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RESUME 

Les propriétés de la vitamine D, découverte il y a plus d’un siècle, se limitaient jusqu’aux 

années 1980 au contrôle de l’homéostasie phosphocalcique et à son rôle dans le 

métabolisme osseux. Depuis, les études d’observation et d’intervention se sont multipliées. 

Elles ont permis de mettre en évidence des effets dits « non classiques » de la vitamine D. 

Son mécanisme d’action au cœur de la cellule, mais aussi sa synthèse au sein même de 

nombreux tissus, semblent impliquer la vitamine D dans de nombreux mécanismes 

physiopathologiques, lui conférant potentiellement un effet sur le muscle, un rôle de 

médiateur sur le système immunitaire, un effet protecteur vis-à-vis de pathologies 

cardiovasculaires ou encore sur certaines maladies du système nerveux. Sa supplémentation 

pourrait donc, à terme, être considérée comme indispensable, quand une grande partie de 

la population Française présente une insuffisance, plus ou moins sévère, en vitamine D. 
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INTRODUCTION 

La vitamine D a été découverte il y a déjà plus d’un siècle. Les propriétés qu’on lui 

conférait alors étaient le contrôle de l’homéostasie phosphocalcique et son rôle dans le 

métabolisme osseux. Il avait également été mis en évidence que sa carence provoquait 

essentiellement le rachitisme chez les enfants, et que l’huile de foie de morue, riche en 

vitamine D, permettait de prévenir la maladie voire d’améliorer l’état de santé des enfants 

atteints de rachitisme. Le rachitisme est de nos jours exceptionnel en Europe. 

Depuis les années 1980, les différentes études et recherches sur la vitamine D se multiplient. 

Leurs buts est de décrire ses effets sur le métabolisme phosphocalcique et osseux, et de 

mettre en évidence d’autres effets potentiels. Paradoxalement, en dépit de l’intérêt 

grandissant qu’on porte à la vitamine D, son déficit et son insuffisance sont encore 

aujourd’hui très présents dans la population adulte en France. Le manque d’exposition 

solaire est mis en cause. Dans une moindre mesure, les apports alimentaires très inadéquats 

et la supplémentation toujours trop rare sont aussi montrés du doigt. 

L’objectif de ce travail est de faire le point sur les données accumulées au cours du dernier 

siècle sur la vitamine D. Nous verrons tout d’abord les connaissances sur la vitamine D, 

approuvées et démontrées par l’ensemble des chercheurs qui permettent de comprendre 

son mode de synthèse, son mécanisme d’action, ses modalités de régulation et ses effets 

dits « classiques ». Dans un deuxième temps, nous décrirons les études et recherches qui ont 

été menées afin de mettre en évidence des effets moins classiques de la vitamine D comme 

son action sur le muscle, son effet sur le système immunitaire, et son rôle de protecteur vis-

à-vis de pathologies cardiovasculaires. Enfin, nous présenterons le statut vitaminique D de la 

population française ainsi que les facteurs de risque d’une hypovitaminose D, puis les 

moyens de lutte mis à disposition des médecins et pharmaciens contre ce déficit.  
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I. Structure, origine et métabolisme de la vitamine D 

La vitamine D a été évoquée pour la première fois il y a plus d’un siècle. Mais son histoire 

remonte aux années 1600, lorsque GLISSON décrivait la situation clinique fréquente du 

rachitisme chez des enfants des villes d’Europe du Nord.  

Au XIXème siècle en France, BRETONNEAU et TROUSSEAU démontrent le pouvoir 

antirachitique de l’huile de foie de morue. Egalement présente dans la fraction lipidique des 

aliments, la vitamine D, d’abord dénommée vitamine dépositrice de calcium, fut différenciée 

de la vitamine A entre 1919 et 1923. Puis les étapes s’accélèrent dans les années 1930 avec 

l’identification de la vitamine D2 obtenue par irradiation de l’ergostérol, et la synthèse de 

vitamine D3 par WINDAUS. Dans les années 1960, la protéine plasmatique vectrice de la 

vitamine D est décrite. Enfin, DE LUCA montre que la vitamine D est le précurseur d’une 

hormone stéroïde, principalement synthétisée dans le rein [1]. 

1. Structure 

Il existe deux vitamines D identifiées. 

La vitamine D2, ou ergocalciférol, a été isolée à partir de l’ergot de seigle. Elle est 

principalement trouvée dans les produits d’origine végétale. 

La vitamine D3, ou cholécalciférol, a été isolée dans de l’huile de poisson. Elle est synthétisée 

dans l’organisme grâce à l’effet des rayons ultraviolets à travers la peau. Le reste est apporté 

de manière exogène, on la trouve dans les produits alimentaires d’origine animale. 

Les structures de la vitamine D2 et de la vitamine D3 sont semblables et dérivent des 

stéroïdes. Les stéroïdes sont un groupe de molécules issues des triterpénoïdes (structures à 

30 atomes de carbone). La vitamine D2 et la vitamine D3 se caractérisent par une structure 

stéroïdienne dont le deuxième cycle du noyau stérane, aussi appelé cyclo-pentano-

perhydro-phénanthrène, est ouvert. L’ouverture de ce cycle entre le carbone 9 et le carbone 

10 en fait des sécostéroïdes. La vitamine D2 et la vitamine D3 diffèrent par la liaison entre le 

carbone 22 et le carbone 23 et la chaine latérale, liaison double et chaine à 9 atomes de 

carbone pour la vitamine D2, liaison simple et chaine à 8 atomes de carbone pour la vitamine 

D3. 
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Figure 1: Formule topologique de la vitamine D2 

 

Figure 2: Formule topologique de la vitamine D3 

2. Synthèse et apports de la vitamine D 

a. Vitamine D2 

i. Synthèse 

La vitamine D2 ou ergocalciférol est d’origine exogène uniquement. Elle est naturellement 

présente dans des produits d’origine végétale, et peut être synthétisée par irradiation de 

l’ergostérol (pro-vitamine D2) extrait de l’ergot de seigle [2]. 
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Figure 3: Production de vitamine D2 à partir de l'ergostérol extrait de l'ergot de seigle 

ii. Apport alimentaire 

Les sources alimentaires de vitamine D2 sont très peu nombreuses. Les seules significatives 

sont les champignons séchés au soleil. Le plus riche en vitamine D2 est le champignon 

Shiitake séché qui apporte environ 20 à 25 µg de vitamine D2 (800 à 1000 UI) pour 100 g de 

produit [3]. 

La vitamine D2 sera absorbée par l’intestin grêle au sein de micelles faites de sels biliaires et 

de monoglycérides (chylomicrons) puis transportée par voie lymphatique à la circulation 

sanguine [1]. Il s’agit d’une absorption lente et non saturable [4]. 

b. Vitamine D3 

i. Synthèse cutanée 

Chez l’animal et chez l’homme, le précurseur présent dans les membranes lipidiques des 

kératinocytes [5] [6], le 7-déhydrocholestérol (pro-vitamine D3) est photo-oxydé en pré-

vitamine D3 sous l’action de rayons ultra-violets (UV) de type B, dont la longueur d’onde (λ) 

est comprise entre 290 et 315 nanomètre (nm) [5]. 

UVB 



 

22 
 

 

Les rayons UV de type A (λ = 315 – 400 nm) responsables entre autres des intolérances 

solaires et du vieillissement cutané, et les rayons UV de type C (λ = 100 – 280 nm) qui sont 

les rayons UV les plus dangereux mais dont 99 % sont filtrés par la couche d’ozone, ne sont 

pas responsables de la synthèse de vitamine D chez l’homme. Ce sont donc uniquement les 

UV de type B qui sont impliqués dans cette synthèse. 

Notons qu’en France, la règlementation pour les appareils de bronzage autorisés à être mis à 

la disposition du public (type UV1 et UV3) définit une limitation en UVB à 1,5 % du 

rayonnement UV énergétique total et une limitation de l’irradiance en UVB à 0,15 W/m² [7]. 

Une étude Danoise [8] met en évidence qu’une répétition de sessions courtes d’expositions 

aux bancs solaires, dont le pourcentage d’UVB est le même que pour les appareils de 

bronzage destinés à l’usage du public en France, permet d’augmenter le niveau sérique de 

25-hydroxyvitamine D, et ce d’autant plus que le niveau d’UVB est élevé. 

Néanmoins, la pratique du bronzage par rayons UV artificiels présente un risque 

cancérogène avéré pour la peau. Ainsi, en l’état actuel des connaissances scientifiques, le 

rapport bénéfice/risque des expositions répétées aux rayons UV artificiels délivrés par les 

appareils de bronzage ne peut donc être que négatif et en défaveur des rayons UV artificiels 

[9]. 

Après la photo-oxydation, la pré-vitamine D3 obtenue subit, sous l’effet de la chaleur et non 

du rayonnement UV, une réaction donnant la vitamine D3 ou cholécalciférol. Cette dernière 

transformation est une réaction d’isomérisation thermique réversible, s’accompagnant d’un 

changement de configuration et de migrations des doubles liaisons [2] [10]. 
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Figure 4: Production de vitamine D3 chez l'homme et l'animal à partir du 

7déhydrocholestérol 

L’essentiel de la vitamine D, soit 90 à 95 % des besoins, est d’origine endogène par cette 

synthèse cutanée [11]. On estime que l’exposition de 25 % de la surface corporelle (bras et 

tête ou avant-bras et jambes) à un quart de la Dose Erythémateuse Minimale (DEM) permet 

de couvrir des besoins estimés à 1000 UI par jour. Des expositions brèves et régulières 

assurent donc une synthèse cutanée suffisante [6].  

La formation de vitamine D dans la peau est d’autant plus importante que l’angle zénithal, 

défini comme l’angle entre la verticale (qui correspond au zénith) et les rayons du soleil, est 

faible (été, midi heure solaire, faible latitude). Par exemple, en Europe, la quantité d’UVB est 

importante entre 11 heures et 13 heures en été, c’est pendant cette période que la synthèse 

cutanée est maximale. En début de matinée et fin d’après-midi, ainsi que le reste de l’année, 

la quantité d’UVB est négligeable.  

Une exposition solaire excessive n’engendre cependant pas de surdosage en vitamine D 

puisqu’il existe un phénomène d’autorégulation. Une exposition brève aboutit rapidement à 

UVB 

T° = 36,5 °C – 37,5 °C 
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un état d’équilibre entre les différentes formes car la vitamine D3 ne peut représenter au 

maximum que 12 à 15 % des isomères [6]. Lorsque l’état d’équilibre est atteint, les rayons 

UV ne sont plus productifs. L’excès de vitamine D3 et de prévitamine D3 est détruit et 

converti par photo-isomérisation en lumistérol et tachystérol (métabolites inactifs de la 

vitamine D) [5] [12]. Cette inactivation est un des facteurs limitant lors d’expositions 

prolongées [13]. Il n’a par exemple pas été observé de signes d’intoxication à la vitamine D 

après un été passé au soleil [14].  

ii. Apport alimentaire 

La vitamine D3 est également présente dans de nombreux produits de notre alimentation 

quotidienne. Elle sera, comme la vitamine D2, absorbée au niveau intestinal. 

Elle est essentiellement contenue dans des aliments comme les huiles de poisson, les 

poissons, les œufs (jaune d’œuf), les foies d’animaux. L’huile de foie de morue est un 

concentré de vitamine D. C’était d’ailleurs, par le passé, un supplément nutritionnel 

communément donné aux enfants. Aujourd’hui, la vitamine D d’origine exogène ne 

représente qu’une faible partie (10 %) de la quantité nécessaire quotidiennement à 

l’organisme [11]. 

Pour exprimer les quantités de vitamine D, on peut utiliser l’unité internationale d’activité 

antirachitique (UI) ou le microgramme (µg). 

1 UI antirachitique = 0,025 µg de vitamine D 

Aliments En UI/100g En µg/100g 

Huile de foie de morue 10 000 250 

Foie de morue, appertisé, égoutté 2172 54,3 

Hareng fumé 880 22 

Lardon nature, cru 656 16,4 

Hareng, grillé 644 16,1 

Bouillon de légume, déshydraté 552 13,8 
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Hareng mariné ou rollmops 524 13,1 

Anchois commun, cru 440 11 

Sardine, à l’huile d’olive, conserve, égouttée 432 10,8 

Saumon cuit à la vapeur 348 8,7 

Thon, cru 288 7,2 

Thon albacore, au naturel, appertisé, égoutté 244 6,1 

Graisse de canard 192 4,8 

Lait en poudre, entier 148 3,7 

Jaune d’œuf, cru 130 3,25 

Sauce au beurre 128 3,2 

Saumon fumé 119 2,97 

Foie gras, appertisé 110 2,75 

Foie de veau, cuit 101 2,52 

Jaune d’œuf, cuit 84 2,11 

Emmental 72 1,81 

Farine bouillie petit déjeuner bébé 70 1,75 

Lait concentré sucré, entier 67 1,68 

Tableau 1: Teneur naturelle des aliments en vitamine D en UI/100 g et en µg/100 g de 

produit [15] 
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3. Métabolisme de la vitamine D 

L’ergocalciférol (alimentaire) et le cholécalciférol (alimentaire et endogène) ne sont pas les 

formes actives de la vitamine D et n’ont qu’une faible activité métabolique. Ils doivent être 

activés par deux hydroxylations successives. 

a. 25-hydroxylation hépatique 

La première hydroxylation a lieu dans le foie où la vitamine D-25-hydroxylase (CYP2R1) [16], 

une mono-oxygénase à cytochrome P450 présente dans les microsomes hépatiques, produit 

la 25-hydroxyvitamine D, ou calcidiol. Cette réaction nécessite la présence entre autres de 

Magnésium, de NADPH (Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate) et d’oxygène 

moléculaire. La 25-hydroxyvitamines D produite a une demi-vie dans le sang de 3 à 4 

semaines. Elle circule dans le sang sous forme liée à une protéine de transport. 

Ce complexe, filtré par le glomérule rénal, entre dans la bordure en brosse des cellules du 

tubule proximal. Cette entrée implique deux protéines, la mégaline et la cubiline, qui vont 

lier le complexe [25-hydroxyvitamine D – protéine de transport]. La mégaline induit alors 

l’endocytose du complexe qui est internalisé dans les lysosomes cellulaires. La protéine de 

transport est dégradée et la 25-hydroxyvitamine D se lie à des protéines cellulaires dont 

l’IDBP3 (Intracellular Vitamin D Binding Protein 3) qui la transporte jusqu’aux mitochondries 

[17].  

b. 1α-hydroxylation rénale 

La seconde étape de l’activation de la vitamine D est la 25-hydroxyvitamine D-1α-

hydroxylation. Elle est réalisée grâce à la 25-hydroxyvitamine D-1α-hydroxylase (CYP27B1) 

[16]. C’est un complexe enzymatique comportant un cytochrome P450, la ferrédoxine rénale 

et la ferrédoxine réductase rénale. Cette seconde hydroxylation nécessite la présence de 

NADPH, d’ions Mg2+ et d’oxygène moléculaire [18]. Elle conduit à la formation de 1,25-

dihydroxyvitamine D ou calcitriol, forme active de la vitamine D dont la demi-vie dans le sang 

est de 4 à 5 heures. 
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Figure 5: Schéma de la synthèse de la vitamine D active 

c. Inactivation de la vitamine D 

Il existe une voie d’inactivation de la vitamine D via une 24-hydroxylase (CYP24A1) [16] qui 

induit la formation de composés inactifs (1,25,25(OH)3D ; 24,25(OH)2D) transformés ensuite 

en acide calcitroïque, composé hydrosoluble inactif éliminé par voie biliaire. L’hydroxylation 

peut aussi se faire sur le carbone 23, formant une lactone sur une chaine latérale [1] [4]. 

Il existe par ailleurs une voie de désactivation de la vitamine D, non catalysée par les 

cytochromes, mais qui induit une épimérisation sur le carbone 3 de la vitamine D et de ses 

métabolites. L’épimère en C3 du calcitriol, présent en grande quantité chez le nouveau-né, 

aurait moins d’effet hypercalcémiant que le calcitriol lui-même [4]. 

d. Eléments de régulation 

La parathormone (PTH) est une protéine de 84 acides aminés sécrétée par les glandes 

parathyroïdes. Son peptide apparenté, le PTH-related peptide (PTHrp) tient un rôle 

physiologique de premier plan dans la régulation du métabolisme phosphocalcique chez le 
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fœtus. Il disparait après la naissance. La PTH et le PTHrp stimulent la synthèse et l’activité de 

la 1α-hydroxylase qui catalyse la formation de 1,25-dihydroxyvitamine D. Il existe par ailleurs 

un rétrocontrôle négatif de la 1,25-dihydroxyvitamine D sur la synthèse de PTH par les 

cellules parathyroïdiennes [19] [20]. 

La calcitonine est un peptide sécrété par les cellules para-folliculaires C de la glande 

thyroïde. Elle stimule la 1α-hydroxylase et diminue l’activité de la 24-hydroxylase [21] [22]. 

L’Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) est un peptide de 70 acides aminés synthétisé dans de 

nombreux tissus, dont les ostéoblastes ; le squelette est l’un des réservoirs les plus 

importants d’IGF-1 circulant. L’IGF-1 stimule l’activité de la 1α-hydroxylase rénale pour 

augmenter la synthèse de 1,25-dihydroxyvitamine D [23] [20]. 

Le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) est une hormone principalement sécrétée par les 

ostéocytes [24]. Par l’intermédiaire de son récepteur (FGFR) [25], le FGF23 inhibe 

l’expression et l’activité de la 1α-hydroxylase, et stimule la 24-hydroxylase [26] [27] [24] [28]. 

La 1,25-dihydroxyvitamine D exerce un rétrocontrôle positif sur la synthèse de FGF23 [29]. 

La 1,25-dihydroxyvitamine D régule sa propre synthèse en exerçant un rétrocontrôle négatif 

direct sur la 1α-hydroxylase et freine la sécrétion de PTH par les glandes parathyroïdiennes. 

La 1,25-dihydroxyvitamine D stimule aussi l’activité de la 24-hydroxylase [1]. 

L’hypercalcémie et l’hyperphosphatémie inhibent la 1α-hydroxylase. Cela se produit par un 

effet direct sur les cellules rénales et par un effet indirect via le FGF23 pour 

l’hyperphosphatémie. Au contraire, l’hypophosphatémie et l’hypocalcémie stimulent la 1α-

hydroxylase [26] [20]. 

D’autres facteurs influencent directement ou indirectement la synthèse de vitamine D. Les 

glucocorticoïdes réduisent la sécrétion de l’hormone de croissance et l’expression de IGF-1, 

deux facteurs stimulant l’expression de la 1α-hydroxylase [30]. Le kétoconazole inhibe la 1α-

hydroxylase donc la synthèse de vitamine D [31]. 

Certaines situations pathologiques modulent l’activité de la 1α-hydroxylase. Une carence 

prolongée en magnésium conduit à l’inhibition de la sécrétion de PTH et donc à une 

diminution de synthèse de 1,25-dihydroxyvitamine D [19]. Et une insuffisance rénale 
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chronique provoque une diminution de synthèse de 1,25-dihydroxyvitamine D par la 

réduction de la masse néphronique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6: Régulation du métabolisme du calcitriol (d'après [32]) 

II. Stockage de la vitamine D dans l’organisme 

Après absorption intestinale ou synthèse cutanée, la vitamine D peut être mise en réserve 

en prévision des périodes d’apports plus faibles. La répartition de cette réserve de vitamine 

D dans l’organisme est différente selon ses formes.  

65% de la vitamine D de l’organisme sont stockés sous forme de cholécalciférol. Celle-ci est 

localisée à près de 75 % dans le tissu adipeux.  

Les 35 % de forme de stockage de vitamine D restants sont sous la forme de 25-

hydroxyvitamine D. Cette dernière est répartie plus uniformément dans l’organisme : 20 % 
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sont stockés dans les muscles, 30 % dans le sérum, 35 % dans le tissu adipeux et 15 % dans 

les autres tissus [33]. 

La vitamine D est donc stockée majoritairement dans le tissu adipeux quelle que soit sa 

forme. Après sa mise en réserve, la vitamine D peut donc, théoriquement, être relarguée en 

cas de diminution d’apport, qu’il soit endogène (en période hivernale) ou alimentaire (suite 

à une chirurgie gastrique (bypass) par exemple). 

Il a été observé après une chirurgie gastrique de type bypass, une augmentation du taux de 

25-hydroxyvitamine D pendant une durée limitée à quelques mois [34]. Cela pourrait 

expliquer que lors d’intoxication à la vitamine D, ses effets toxiques peuvent persister 

jusqu’à deux mois après l’arrêt de l’apport exogène [35]. 

Cependant, le sujet reste encore controversé car certains auteurs montrent que la vitamine 

D présente dans le tissu adipeux ne contribue pas significativement au maintien du taux 

sérique de 25-hydroxyvitamine D lors d’une diminution d’apport [36]. 

III. Mécanisme d’action cellulaire 

La vitamine D peut avoir des effets endocrines, lorsque la 1,25-hydroxyvitamine D produite 

par le rein est transportée jusqu’à ses tissus cibles ; elle peut aussi avoir des effets 

autocrines, c’est-à-dire qu’elle agit dans le tissu qui l’a synthétisé (beaucoup de tissus 

expriment la 1α-hydroxylase). Le calcitriol ainsi produit n’est pas détectable dans la 

circulation générale et ne participe donc pas au métabolisme phosphocalcique. Cette 

synthèse extra-rénale de calcitriol ne semble pas régulée par les hormones calciotropes 

(PTH, FGF23…) mais dépend d’une concentration suffisante de 25-hydroxyvitamine D dans le 

liquide extracellulaire de ces tissus [3]. 

La plupart des effets de la vitamine D sont génomiques. La Vitamin D Binding Protein (DBP), 

la protéine de transport spécifique de la vitamine D, se dissocie de la 1,25-dihydroxyvitamine 

D qui entre dans la cellule pour se lier à son récepteur spécifique, le Vitamin D Receptor 

(VDR). Le VDR appartient à la superfamille des récepteurs nucléaires. Le complexe [VDR - 

1,25-dihydroxyvitamine D] est transporté vers le noyau où il s’associe au récepteur de l’acide 

cis-rétinoïque RXR (dimérisation) puis se lie à des séquences d’ADN spécifiques, les Eléments 
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de Réponse à la Vitamine D (VDRE) situés en amont du ou des gènes cibles dont l’expression 

va être activée ou réprimée [37] [38]. 

La 1,25-dihydroxyvitamine D agit aussi de façon non génomique en se fixant sur un 

récepteur de la membrane plasmique pour donner une réponse rapide (quelques minutes)  

telle que la production de prostaglandines, l’induction d’un influx calcique 

transmembranaire, la stimulation de la phospholipase C avec production entre autres 

d’Inositol triPhosphate (IP3) qui permet la libération de calcium intracellulaire. Ce mode 

d’action est minoritaire, il implique la protéine kinase C [37] [39]. 

IV. Rôles dans le métabolisme phosphocalcique 

La vitamine D est impliquée dans le métabolisme phosphocalcique, c’est d’ailleurs son rôle le 

plus important et le mieux connu. Par plusieurs mécanismes, lorsqu’elle est en 

concentration suffisante, la vitamine D permet d’augmenter la quantité de calcium et de 

phosphates disponible, nécessaire à la minéralisation osseuse. A l’inverse, le déficit d’apport 

ou de synthèse de vitamine D aura un effet délétère et pourra causer différentes pathologies 

osseuses. 

1. Vitamine D à concentration élevée ou normale 

a. Au niveau osseux 

Le calcitriol a un effet sur le métabolisme phosphocalcique visible tout d’abord au niveau 

osseux. La 1,25-dihydroxyvitamine D y est reconnue par un récepteur de l’ostéoblaste 

(cellule osseuse ayant un double rôle de construction de l’os et d’activation de l’ostéoclaste) 

ce qui entraine une majoration de l’expression de RANK-L (RANK-Ligand, facteur nucléaire 

Kc3). Le récepteur de RANK-L, RANK (Receptor Activator of NF-КB), présent sur les 

précurseurs des ostéoclastes, lie RANK-L. Cela provoque une maturation des précurseurs des 

ostéoclastes en ostéoclastes. Ces ostéoclastes vont induire la libération de calcium et de 

phosphore à partir de l’os afin de maintenir des taux sanguins adaptés de calcium et de 

phosphore favorisant la minéralisation osseuse [1]. 
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b. Au niveau rénal 

Chez un adulte, 250 mmol de calcium (soit 10 grammes) sont filtrés chaque jour par le rein, 

et 98 % de ce calcium filtré est réabsorbé tout au long du tubule rénal. Environ 70 % est 

réabsorbé passivement par voie paracellulaire au niveau du tubule proximal. Ce processus 

dépend du gradient de concentration et du gradient électrochimique entre la lumière du 

tubule et le plasma. Presque 20 % du calcium réabsorbé l’est au niveau de la branche 

ascendante large de Henle par voie paracellulaire grâce à l’énergie fournie par une 

Sodium/Potassium-ATPase (Na/K-ATPase) de la membrane basolatérale [19]. 

Le reste du calcium filtré et réabsorbé, environ 8 %, l’est au niveau du tubule distal. C’est à 

ce niveau que la réabsorption est finement régulée et n’est pas couplée à celle du sodium. 

Elle s’effectue par voie transcellulaire en trois étapes. Le calcium entre dans la cellule par un 

canal calcium, le Transient Receptor Potential cation channel Vanilloid subtype 5 (TRPV5). Il 

est ensuite transféré à travers le cytosol vers la membrane basolatérale par la Calbindine-

D28K (CaBP28k), pour enfin être expulsé hors de la cellule vers l’interstitium par l’échangeur 

sodium/calcium (échangeur Na/Ca) ou par une Calcium-ATPase (Ca-ATPase) [19]. 

Le calcitriol, au niveau rénal, stimule l’expression de trois de ces intervenants : le TRPV5, la 

CaBP28k et l’échangeur Na/Ca [19] et permet donc une augmentation de la réabsorption 

tubulaire distale du calcium. 

Le calcitriol permet également la réabsorption tubulaire des phosphates, secondaire à 

l’inhibition de la sécrétion de PTH résultant de l’augmentation de la calcémie associée à 

l’administration de vitamine D [19] [40]. Chaque jour, 25 à 33 mmol de phosphates (750 à 

1000 mg) sont sécrétés par le rein dans les urines. C’est dans le tube contourné proximal que 

la plus grande partie (85 %) est réabsorbée, grâce à des co-transporteurs Sodium/Phosphore 

NPT2a et NPT2c, et moins de 10 % est réabsorbé au niveau des segments tubulaires plus 

distaux [19]. 

c. Au niveau intestinal 

Le calcium et les phosphates sont absorbés de manière passive non saturable lorsque les 

apports sont normaux. Mais lorsque les concentrations sont faibles, c’est un processus actif 

qui devient prépondérant. La 1,25-dihydroxyvitamine D favorise ce processus actif. 
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La 1,25-dihydroxyvitamine D favorise l’absorption intestinale du calcium par l’intestin grêle. 

Le calcitriol, par l’intermédiaire du complexe formé par le Récepteur de la vitamine D et le 

récepteur de l’acide cis-rétinoïque (complexe VDR-RXR) augmente l’expression du canal 

calcium épithélial Transient Receptor Potential cation channel Vanilloid subtype 6 (TRPV6). 

Ce canal est exprimé au niveau apical de la bordure en brosse des entérocytes où il permet 

l’entrée du calcium dans la cellule intestinale [41]. 

Le complexe VDR-RXR augmente, d’autre part, l’expression de la Calbindine 9K (CaBP9k), 

protéine transportant le calcium du pôle apical au pôle basolatéral de l’entérocyte où le 

calcium sera évacué via l’échangeur sodium/calcium (NCX1) ou via une Ca-ATPase [19] [41]. 

La 1,25-dihydroxyvitamine D stimule l’absorption des phosphates en augmentant 

l’expression de NPT2b, un co-transporteur sodium/phosphate de la bordure en brosse 

apicale des entérocytes permettant cette absorption transcellulaire des phosphates [19]. 

Ces processus au niveau intestinal sont observés lorsque les apports calciques ou 

phosphorés sont faibles ou dans des conditions physiologiques (croissance, grossesse) ou 

pathologiques (granulomatose, hyperparathyroïdie) où la concentration plasmatique de 

1,25-dihydroxyvitamine D est élevée. Ils permettent d’augmenter significativement la 

fraction de calcium et de phosphates absorbée par rapport à la quantité ingérée [11]. 

d. Conséquences pour le tissu osseux 

Par ces mécanismes rénaux, intestinaux et osseux, la vitamine D contrôle étroitement la 

quantité de calcium et de phosphates disponible dans le liquide extracellulaire favorisant un 

environnement minéral optimal pour le tissu osseux et permettant la minéralisation 

osseuse, sans véritablement « fixer le calcium sur les os ». 

Il a été établi qu’il existe une relation entre des concentrations sériques élevées de vitamine 

D et l’absorption du calcium. L’absorption de calcium est maximale (65 %) pour une 

concentration sérique de vitamine D supérieure à 32 ng/mL (80 nmol/L) [42]. 

Il a également été montré qu’il existe une relation entre des concentrations élevées de 

vitamine D et des densités osseuses hautes. Cette relation est significative pour une 

concentration de vitamine D comprise entre 9 et 37,6 ng/mL (22,5 et 94 nmol/L) [42]. Cela 

suggère une relation possible entre densité osseuse et statut vitaminique D. Cependant, on 
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ne peut pas prévenir toutes les pertes osseuses par une simple supplémentation en vitamine 

D. Les pertes osseuses post-ménopausiques ou cortisoniques sont plus complexes à éviter et 

à traiter. La vitamine D seule a donc un effet réel mais limité sur la densité minérale osseuse. 

Enfin, la vitamine D a un effet anti-fracturaire. Il est observé uniquement à des 

concentrations sériques en vitamine D supérieures à 30 ng/mL (75 nmol/L). L’effet anti-

fracturaire est plus important lorsque la vitamine D est associée à la prise de calcium [42]. 

2. Cas d’une trop faible concentration en vitamine D 

Chez l’adulte, un faible taux de calcitriol conduit à une diminution de l’absorption intestinale 

et de la réabsorption rénale du calcium. Il en résulte une hypocalcémie, détectée par le CaSR 

(Récepteur Sensible au Calcium) présent sur les cellules parathyroïdiennes. La sécrétion de 

PTH est alors augmentée, favorisant le remodelage osseux libérant du calcium de manière à 

rétablir la concentration calcique dans le liquide extracellulaire. Ce phénomène n’est pas 

responsable à lui seul de l’ostéoporose du sujet âgé, mais il amplifie le processus [22]. 

Lorsque le déficit est plus profond, il peut avoir pour conséquences des pathologies osseuses 

caractérisées par un défaut de minéralisation. Il s’agit du rachitisme chez l’enfant, et de 

l’ostéomalacie chez l’adulte. 

V. Effets non classiques supposés de la vitamine D 

La répartition géographique du rachitisme et de l’ostéomalacie est bien connue. Si aucune 

supplémentation n’est apportée, ces maladies sont plus fréquentes dans les pays recevant 

un faible ensoleillement. Une répartition géographique semblable a été établie pour un 

certain nombre de pathologies: maladies auto-immunes (sclérose en plaques, diabète de 

type 1), affections tumorales (cancer du côlon, du sein), ou pathologies cardiovasculaires. A 

partir de cette observation, il a été supposé qu’un lien pouvait exister entre l’insuffisance en 

vitamine D et l’apparition de ces pathologies. 

Cela pourrait s’expliquer par le fait que les cellules de certains tissus sans relation avec le 

métabolisme phosphocalcique ou osseux expriment le VDR, mais aussi et surtout la 1α-

hydroxylase. Ces tissus synthétisent donc leur propre 1,25-dihydroxyvitamine D qui agira 

ensuite de manière autocrine et paracrine pour induire des effets non phosphocalciques. La 

1,25-dihydroxyvitamine D contrôle ainsi plus de 200 gènes régulant entres autres la 
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prolifération cellulaire, l’apoptose, l’angiogenèse, ou encore la sécrétion d’insuline et de 

rénine [43]. 

Les facteurs influençant l’activité de la 1α-hydroxylase dans ces tissus sont certainement 

différents de ceux de la 1α-hydroxylase rénale et le niveau optimal de vitamine D dans ces 

organes est inconnu, mais il est probablement supérieur à celui requis pour éviter les 

pathologies osseuses. On peut donc supposer que certaines maladies puissent être 

influencées, au moins en partie, par une insuffisance en vitamine D même en l’absence de 

signes osseux d’insuffisance en vitamine D [11]. 

Dans les deux cas, la vitamine D ne doit désormais plus être considérée comme uniquement 

nécessaire à la prévention du rachitisme, de l’ostéomalacie ou de l’ostéoporose, mais 

également comme potentiellement responsable de nombreux effets extra-osseux, même si 

les preuves manquent encore actuellement pour pouvoir l’affirmer. 

1. Fonction musculaire et risque de chute 

Ces dernières années, parmi les nombreux effets autres que ceux impliqués dans le 

métabolisme phosphocalcique et osseux, une action sur le muscle strié squelettique a été 

mise en évidence. De plus, il a couramment été observé que l’ostéomalacie et le rachitisme 

s’accompagnent de douleurs, qualifiées de douleurs musculo-squelettiques diffuses, et de 

faiblesse musculaire contribuant à une mobilisation et une activité physique moindres. Il a 

alors été supposé qu’il existait un lien entre le taux de vitamine D dans l’organisme et les 

performances physiques et sportives et/ou les chutes. L’effet de la vitamine D sur le muscle 

reste controversé car il est inconstamment prouvé. 

a. Effets de la vitamine D sur le muscle 

Une étude de 49 sujets âgés de 18 à 50 ans a été réalisée en médecine générale en 2009. 

Elle avait pour objectif d’évaluer l’effet de la correction du déficit en vitamine D sur les 

douleurs musculo-squelettiques, la fatigue musculaire et la qualité de vie. Les sujets étaient 

très carencés au début de l’étude et il a fallu de fortes doses pour corriger ces déficits. Mais 

la supplémentation a permis une diminution significative de l’intensité des douleurs, de la 

consommation d’antalgiques, de la fatigue et de la gêne dans la vie quotidienne [44]. 

Une autre étude, transversale, menée sur 4100 patients ambulatoires âgés de 60 ans et plus 

recrutés via l’étude NHANES III, a montré que des taux élevés (compris entre 40 et 94 nmol/L 
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(16 et 37,6 ng/mL)) de 25-hydroxyvitamine D sont associés à une meilleure fonction 

musculo-squelettique des membres inférieurs en comparaison à des taux de 25-

hydroxyvitamine D inférieurs à 40 nmol/L (16 ng/mL). La fonction musculo-squelettique était 

caractérisée par la vitesse de marche ou le passage de la position assise à debout par 

exemple [45]. 

Enfin, une méta-analyse de 13 essais randomisés chez des sujets âgés de plus de 60 ans 

établit qu’une supplémentation par 800 à 1000 UI de vitamine D par jour permet une 

amélioration de la force musculaire des membres inférieurs et de l’équilibre, mais sans effet 

sur la démarche [46]. 

b. Risque de chute 

La grande majorité des études interventionnelles réalisées chez des personnes âgées 

montrent qu’une supplémentation en vitamine D, avec ou sans calcium, réduit le risque de 

chute. Par exemple, un apport de 800 UI de vitamine D et de 1000 mg de calcium pendant 

12 mois diminue le nombre de chute chez les sujets âgés de 70 ans et plus [47]. Une méta-

analyse regroupant 10 études indépendantes a montré qu’une supplémentation quotidienne 

par 800 UI de vitamine D permet la réduction du risque de chute de 22 % chez les personnes 

âgées [48].  

Cependant, une étude menée sur des patients de 65 ans et plus, a montré de son côté que la 

diminution du risque de chute était uniquement observée chez les femmes [49]. Mais 

aucune conclusion ne doit être tirée de cette analyse sans que d’autres études ne soient 

menées en séparant les hommes et les femmes. 

Enfin, certains essais randomisés contre placebo montrent qu’il n’y a pas d’effet positif de la 

vitamine D chez les sujets âgés. L’administration de 150 000 UI de vitamine D3 tous les 3 

mois pendant 9 mois n’a pas eu d’effet bénéfique sur la fonction musculaire et la réduction 

du risque de chute chez les sujets de 70 ans et plus en comparaison au placebo [50]. Il n’a 

pas été observé non plus d’effet bénéfique sur les muscles ou les chutes après 

supplémentation par une dose unique de 300 000 UI de vitamine D chez 243 sujets âgés, et 

cela même si la concentration sérique initiale de 25-hydroxyvitamine D était très faible 

(inférieure à 12 ng/mL) [51]. 
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En conclusion, pour certains auteurs, la vitamine D n’a pas d’effet sur les muscles. Pour 

d’autres, une dose de 800 à 1000 UI au moins de vitamine D par jour permet d’améliorer la 

fonction musculo-squelettique et de diminuer le risque de chute de façon significative. Cette 

amélioration est d’autant plus importante que le taux initial de 25-hydroxyvitamine D est 

faible. Des études complémentaires sont nécessaires. 

c. Performances physiques 

Après avoir observé le rôle de la vitamine D sur la fonction musculaire chez le sujet âgé, une 

étude a été menée afin de déterminer si le taux de vitamine D pouvait influencer les 

performances physiques de sujets plus jeunes. Cette étude était réalisée sur 9 sujets sportifs 

et 11 sujets sédentaires, tous âgés de 25 à 58 ans. Il n’a pas été constaté de relation entre le 

taux sanguin de vitamine D et les performances sportives aérobies. Mais le nombre de sujets 

de l’étude limite l’exploitation des résultats. Et aucune supplémentation n’a été réalisée 

pour comparer les performances sportives avec un taux augmenté de vitamine D [52]. La 

Fédération Française d’Athlétisme a commencé à étudier le sujet pour connaitre l’impact 

d’une carence en vitamine D sur les résultats des sportifs [53] 

d. Mécanismes impliqués 

Le récepteur de la vitamine D est présent dans les cellules musculaires [52], et son 

expression diminue avec l’âge [54]. Des travaux de biologie moléculaire ont identifié la 

cellule musculaire, et plus précisément les fibres musculaires de type IIa, comme une des 

cibles de la vitamine D [52]. Des recherches ont montré que la vitamine D participe 

effectivement au bon fonctionnement des fibres musculaires. En effet, elle activerait la 

protéine kinase C, protéine qui favorise l’augmentation de la concentration intracellulaire de 

calcium, indispensable au phénomène d’attachement et détachement séquentiel des têtes 

de myosine aux filaments d’actine à l’origine de la contraction musculaire [55]. Enfin, il a été 

observé après 24 mois de supplémentation par de la vitamine D une augmentation de la 

proportion de fibres musculaires de type II (types a et b) qui sont les fibres musculaires à 

contraction rapide [56]. 

2. Vitamine D et système immunitaire 

Le rôle de la vitamine D sur le système immunitaire est très vaste, divers et complexe. Il 

semblerait qu’elle soit bénéfique dans un certain nombre de pathologies auto-immunes 
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comme la sclérose en plaque, le diabète de type 1, le lupus érythémateux systémique ou 

encore la polyarthrite rhumatoïde, via une inhibition de l’immunité acquise. Par ailleurs, la 

vitamine D parait avoir un rôle de défense contre les différents agents pathogènes auxquels 

est exposé l’organisme par un effet sur l’immunité innée. En parallèle, la vitamine D pourrait 

réguler l’inflammation lors d’épisodes infectieux, ce qui en limiterait les effets délétères. 

Enfin, un effet protecteur vis-à-vis des différentes manifestations de l’atopie (rhinite 

allergique, asthme, dermatite atopique…) pourrait être expliqué par la régulation par la 

vitamine D de nombreux gènes associés à l’allergie. 

a. Infections aigües 

L’interaction avec le système immunitaire est l’un des effets non classiques de la vitamine D 

le plus récemment mis en évidence. Cependant, déjà dans les années 1960-1970, les 

pédiatres avaient décrit les manifestations pulmonaires, cliniques et radiologiques du 

rachitisme de l’enfant sous l’appellation « poumon rachitique », défini par des infections 

bronchiques récidivantes aigües souvent sévères avec détresse respiratoire, des 

déformations thoraciques, ou encore diverses anomalies broncho-parenchymateuses. Le 

déficit en vitamine D alors observé, le plus souvent profond avec hypocalcémie, s’associait à 

une susceptibilité accrue aux infections [57]. Depuis, des études observationnelles ne 

cessent de montrer l’existence d’un lien entre le statut déficitaire en vitamine D et 

l’incidence des infections, qu’elles soient pulmonaires ou non. 

i. Infections bactériennes aigües 

Il a tout d’abord été observé dans de nombreux essais observationnels que les taux 

circulants de 25-hydroxyvitamine D sont inversement associés à la survenue d’infection des 

voies respiratoires supérieures. Si on prend comme référence le taux sérique optimal de 25-

hydroxyvitamine D de 30 ng/mL, le risque de développer une infection est multiplié par 1,24 

si ce taux est inférieur à 30 ng/mL, et par 1,36 en dessous de 10 ng/mL. Cette association est 

particulièrement forte en cas d’asthme ou de BronchoPneumopathie Chronique Obstructive 

(BPCO) pré existants puisque ces maladies provoquent une diminution des capacités 

fonctionnelles respiratoires, une augmentation de l’inflammation locale et une diminution 

de la réponse immunitaire muqueuse [58]. 

D’autre part, il a été montré que des taux inférieurs à 30 ng/mL influençaient la prévalence 

et la susceptibilité individuelle à développer une tuberculose active [59]. Aussi, le statut 
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vitaminique D d’une femme enceinte influe sur le développement ultérieur d’infections 

(bronchiolite, tuberculose pulmonaire) chez l’enfant [57]. 

ii. Infections virales aigües 

Il a été remarqué que chez les enfants présentant des taux inadéquats de vitamine D, les 

épisodes infectieux étaient le plus souvent d’origine virale [60]. De plus, il a été plusieurs fois 

mis en évidence que des valeurs optimales pour les taux de 25-hydroxyvitamine D étaient 

associées à un effet protecteur vis-à-vis des infections par le virus de la grippe et par le virus 

respiratoire syncytial (VRS), principale cause d’infection respiratoire chez les jeunes enfants 

[61]. 

b. Infections chroniques 

Les mécanismes immunologiques modulés par les taux de 25-hydroxyvitamine D et de 1,25-

dihydroxyvitamine D semblent également jouer un rôle dans le contrôle de l’infection par le 

Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH). Tout d’abord, la prévalence du déficit en 

vitamine D dans la population séropositive pour le VIH est nettement supérieure à celle 

observée chez des sujets sains [62]. De plus, il faut relever qu’une diminution de la durée de 

vie de ces patients séropositifs pour le VIH était observée quand le taux de calcitriol était 

bas. A l’inverse, une supplémentation en cholécalciférol permettrait un meilleur contrôle du 

taux de lymphocytes T CD4 (principal marqueur de l’évolution de l’infection par le VIH) [63] 

[64]. Enfin de faibles taux de 25-hydroxyvitamine D favoriseraient le passage de la 

séropositivité pour le VIH au stade de Syndrome de l’ImmunoDéficience Acquise (SIDA) [65]. 

L’infection par le Virus de l’Hépatite C (VHC) est une autre infection chronique pour laquelle 

une supplémentation en vitamine D, pourrait améliorer la réponse virologique au traitement 

contre l’hépatite C [65]. 

c. Mécanismes impliqués 

Le système immunitaire est extrêmement complexe. Son rôle principal est de reconnaitre les 

micro-organismes étrangers, de limiter leur dissémination et de les éliminer de notre 

organisme. Lors d’une attaque par un agent pathogène, la première ligne de défense est 

représentée par l’immunité innée. L’immunité adaptative, plus ciblée, intervient ensuite, 

avec la réponse humorale (production d’anticorps contre les toxines, les pathogènes 
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extracellulaires entre autres) et la réponse à médiation cellulaire (dédiée à la lutte contre les 

pathogènes intracellulaires par exemple) [66]. 

i. Immunité innée 

Les cellules épithéliales et les monocytes-macrophages expriment à leur surface des TLR 

(Toll Like Receptor) appartenant à la famille des récepteurs de reconnaissance de motifs 

moléculaires (dits conservés) associés aux pathogènes d’origines diverses (virus, bactéries, 

parasites) et de natures variées (protéine, sucre, acide nucléique) [65]. Ils expriment 

également la 1α-hydroxylase et le VDR [66]. Lorsqu’un macrophage ou un monocyte est 

stimulé via le TLR par un agent infectieux, cela modifie l’expression du VDR et stimule la 1α-

hydroxylase [1]. La 25-hydroxyvitamine D est alors localement transformée en 1,25-

dihydroxyvitamine D qui entre dans le noyau et induit la production de peptides 

antimicrobiens. Par exemple, le bacille tuberculeux (bacille de Koch) ou son 

lipopolysaccharide détecté par le TLR d’un macrophage ou d’un monocyte permet, au final, 

la synthèse de cathélicidine, un peptide bactéricide contre le bacille tuberculeux. La β-

défensine est un autre peptide antimicrobien pouvant être synthétisé, elle a un spectre plus 

large [65] [66]. Ce mécanisme se produit dans les différents épithéliums. 

La synthèse de peptides antimicrobiens peut également être stimulée sur un mode 

endocrine, c'est-à-dire par la vitamine D de la circulation générale. Mais il est nécessaire 

pour cela d’avoir des taux circulants suffisants de 25-hydroxyvitamine D [1] [66]. 

Le bacille tuberculeux réside dans les phagosomes macrophagiques et bloque l’autophagie, 

c’est-à-dire la maturation et la fusion des phagosomes avec les lysosomes sensés les 

détruire. C’est un phénomène finement régulé jouant un rôle dans la défense anti-

infectieuse, antivirale en particulier, mais qui est inhibée par certains virus dont le VIH. 

L’autophagie dans les macrophages est modulé par la vitamine D qui l’induit de façon dose 

dépendante. La vitamine D inhibe également la réplication intracellulaire du VIH et la 

multiplication du bacille tuberculeux [65] [66]. Enfin, le bacille tuberculeux augmente la 

production de métalloprotéinases matricielles (MMP, enzymes protéolytiques) par les 

macrophages, ce qui conduit à une dégradation tissulaire excessive. La 1,25-

dihydroxyvitamine D diminue l’expression de certaines de ces MMP (MMP7, MMP9, 

MMP10) induite par le bacille de Koch [56]. 
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ii. Immunité adaptative 

La 1,25-dihydroxyvitamine D produite dans les macrophages et monocytes active les 

lymphocytes T qui synthétisent et sécrètent des cytokines, et les lymphocytes B qui 

produisent et sécrètent des immunoglobulines [1] [56]. Dans les macrophages, la vitamine D 

supprime l’activité des cytokines pro-inflammatoires [42]. 

Le calcitriol inhibe l’expression des TLR après qu’ils aient stimulé l’expression du VDR. Cela 

permet d’induire une hypo réactivité et de maitriser ainsi la réaction en chaine induite par la 

stimulation microbienne. Ce rétrocontrôle négatif est utile pour éviter une réponse exagérée 

et l’induction d’un état inflammatoire inutilement trop important en phase terminale des 

épisodes infectieux [66]. 

Il est important cependant de préciser que les mécanismes décrits ici sont des pistes pour 

l’explication du rôle de la vitamine dans les défenses anti-infectieuses et la modulation de la 

réponse immunitaire. En raison de leur complexité, les effets exacts de la vitamine D sur le 

système immunitaire sont loin d’être identifiés avec précision et des essais et études sont 

toujours en cours. 

d. Maladies auto-immunes 

De nombreuses études épidémiologiques montrent une relation entre une plus grande 

fréquence de certaines maladies auto-immunes comme le diabète de type 1, la sclérose en 

plaques, ou encore la polyarthrite rhumatoïde et de faibles apports de vitamine D ou plus 

généralement des concentrations basses de 25-hydroxyvitamine D [67]. Il est donc possible 

de suggérer que l’exposition à des taux bas de vitamine D pourrait être l’un des facteurs 

environnementaux impliqués dans la pathogénie de ces maladies auto-immunes et que la 

vitamine D pourrait avoir un effet préventif voire thérapeutique dans ces maladies. Mais cela 

reste encore débattu et n’est toujours que partiellement expliqué [68]. Il apparait que le 

mécanisme des effets immuno-régulateurs de la vitamine D est en partie lié à la stimulation 

de la synthèse de TGFβ1 (Transforming Growth Factor β1, considéré comme élément anti-

rejet) et d’IL4 (interleukine 4, régulateur de l’immunité humorale et adaptative) et nécessite 

la présence de calcium [67]. 
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i. Sclérose en plaques 

Les premières études mettant en évidence l’hypovitaminose D comme facteur de risque de 

Sclérose En Plaque (SEP) furent effectuées à partir de la banque de sérums de l’armée 

américaine. Les chercheurs ont révélé que chez les sujets d’origine caucasienne, le risque de 

SEP est réduit de 40 % pour chaque tranche d’augmentation de 10 ng/mL du taux de 

vitamine D [69] [70]. Par ailleurs, il a été observé que l’encéphalite auto-immune 

expérimentale (EAE), modèle murin de la SEP, est réduite par l’administration 

intrapéritonéale de 1,25-dihydroxyvitamine D [67]. Enfin, une autre étude randomisée 

comparant une supplémentation par de la vitamine D3 à haute dose avec une 

supplémentation calcique à un placebo pendant un an a montré que le traitement par 

vitamine D3 diminuait significativement la fréquence des poussées et ralentissait la 

progression du handicap [70]. 

Pour expliquer cette relation entre vitamine D et SEP, il faut citer les quatre grands facteurs 

de risque de SEP connus à ce jour, qui sont la carence en vitamine D pendant l’adolescence, 

la mononucléose infectieuse (MNI) surtout si elle survient après 16 ans, le fait de porter 

l’allèle 1501 du gène HLA DRB1, et le tabagisme, qu’il soit actif ou passif [69]. Il a pu être mis 

en évidence que le VDR présente un site de liaison très conservé sur le promoteur du gène 

HLA DRB1 1501, contrairement aux autres allèles de ce gène [69]. L’affinité de VDR pour son 

site de liaison sur cet allèle est beaucoup plus importante que sur les autres allèles de DRB1. 

Concernant la MNI, en plus de favoriser la synthèse de la cathélicidine, les taux de vitamine 

D sont corrélés à la capacité des lymphocytes T régulateurs à inhiber l’infection par le virus 

de la MNI, l’Epstein Barr Virus (EBV). Enfin, une protéine de ce virus, l’EBNA-3, bloque 

l’expression des gènes habituellement activés par la vitamine D. Toutes ces interactions 

entre la vitamine D et les autres facteurs de risque de la SEP renforcent son rôle dans la 

pathogénèse de la SEP [69]. 

Il a été ainsi proposé que le dosage de la 25-hydroxyvitamine D soit systématiquement 

réalisé chez les patients atteints de SEP. De plus, compte tenu de l’absence de toxicité d’une 

supplémentation en vitamine D (en l’absence d’hypercalcémie) et de son efficacité avec 

augmentation rapide du taux de 25-hydroxyvitamine D, un traitement de substitution 

suffisant devrait être proposé chez les patients atteints de SEP en cas d’hypovitaminose 

établie. Cependant, il reste aujourd’hui difficile de savoir si cette substitution est réellement 

efficace sur l’évolution de la SEP car peu d’études sérieuses ont évalué cet aspect. Enfin, 
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l’exposition au soleil peut être considérée comme délétère sur les symptômes de la SEP mais 

pourrait apporter un supplément en vitamine D participant à l’élévation du taux de 25-

hydroxyvitamine D [70]. 

ii. Diabète de type 1 

Des études épidémiologiques ont montré que la supplémentation en vitamine D durant la 

grossesse ou dans l’enfance diminue le risque de développer un diabète de type 1. Par 

exemple, une étude finlandaise réalisée sur 10 366 enfants, a montré que la prise de 2000 UI 

de vitamine D par jour au cours de la première année de vie était associée à une réduction 

du risque relatif d’apparition d’un diabète de type 1 de 90 % par rapport à l’absence de 

supplémentation [42] [68]. Des études cliniques montrent également qu’il existe une 

association entre le statut vitaminique D chez la femme enceinte ou le jeune enfant et 

l’incidence du diabète de type 1 [71]. Le mécanisme  n’est pas encore élucidé mais des pistes 

sont identifiées pour tenter d’expliquer le phénomène. La cellule β pancréatique exprime le 

VDR et la 1α-hydroxylase. En régulant la concentration calcique extracellulaire et les flux 

calciques transmembranaires, la vitamine D contribue à moduler la sécrétion d’insuline et la 

sensibilité à l’insuline. L’hypovitaminose D est donc liée à une diminution de 

l’insulinosécrétion et une augmentation de l’insulinorésistance. Enfin, les propriétés 

immuno-modulatrices de la vitamine D pourrait agir sur le processus auto-immun 

conduisant au diabète de type 1 [71]. 

iii. Polyarthrite rhumatoïde 

La polyarthrite rhumatoïde est une maladie systémique auto-immune complexe caractérisée 

par une inflammation chronique de la membrane synoviale et une destruction articulaire. 

Des études transversales ont montré que des taux bas de 25-hydroxyvitamine D étaient 

associés à une augmentation du risque de poussées au cours de la polyarthrite rhumatoïde 

[42]. Une autre étude, menée sur 206 patients ayant une polyarthrite rhumatoïde évoluant 

depuis moins de six mois, montre une association inverse entre le taux de 25-

hydroxyvitamine D et le nombre d’articulations douloureuses, le taux de protéine C réactive, 

le score d’activité (DAS28) et la qualité de vie du patient (évaluée par le Health Assessment 

Questionnaire). Chaque augmentation du taux de 25-hydroxyvitamine D de 10 ng/mL 

s’accompagnait d’une diminution de 0,3 du DAS28 et de 25 % du taux de protéine C réactive 

[68]. Il existe donc une corrélation certaine entre le taux de 25-hydroxyvitamine D et la 
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sévérité de la polyarthrite rhumatoïde. Enfin, une autre étude ouverte conduite chez 19 

patients évaluant l’adjonction à un traitement immunosuppresseur standard de 2 µg 

d’alfacalcidol (1α-hydroxyvitamine D) pendant trois mois concluait à un effet positif sur 

l’activité de la maladie avec 89 % de patients traités améliorés [72]. Cependant, ces résultats 

sont à exploiter avec précaution car le nombre de participants ainsi que la durée de l’étude 

sont réduits. 

Le taux circulant de 25-hydroxyvitamine D peut être inversement associé à l’activité de la 

polyarthrite rhumatoïde dans des études transversales [74]. Il a été observé, in vitro, que la 

vitamine D inhibe la production des cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la 

pathogénie de la polyarthrite rhumatoïde et diminue la prolifération des lymphocytes B et la 

production d’immunoglobulines ayant également un rôle dans la pathogénie de la maladie 

(anticorps anti-collagène, facteurs rhumatoïdes) [73] [74]. 

In vitro toujours, les métabolites de la vitamine D dans des chondrocytes humains en culture 

permettent, via leur interaction avec le VDR, la régulation de nombreux gènes impliqués 

dans le métabolisme de ces chondrocytes et peuvent, par exemple, moduler la synthèse de 

protéoglycanes et de collagène (composants de la partie solide de la matrice extracellulaire 

du cartilage), et réguler l’expression de métalloprotéinases matricielles spécifiques 

(responsables de la destruction de l’articulation).  

Les études observationnelles permettent de conclure que la vitamine D a un rôle protecteur 

dans les manifestations et l’évolution de la polyarthrite. Mais les données expérimentales 

actuelles ne suffisent pas pour expliquer le mécanisme en cause [75]. 

iv. Maladies inflammatoires chroniques intestinales 

Tout d’abord, il a été montré, sur le modèle des souris déficientes en IL-10 (modèle utilisé 

pour étudier la maladie de Crohn chez l’animal), qu’un régime pauvre en vitamine D 

aggravait le tableau digestif, tandis que la supplémentation exerçait un remarquable effet 

préventif et curatif. 

Pour tester ces observations, un essai randomisé a été mené sur 108 patients porteurs d’une 

maladie de Crohn en rémission et a comparé l’effet de la supplémentation par 1200 UI de 

cholécalciférol par jour par rapport au placébo pendant un an. Il a été montré que la 

supplémentation permettait une augmentation modérée mais significative du taux de 25-
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hydroxyvitamine D et qu’il existait dans le groupe supplémenté une tendance à une 

diminution du nombre de rechutes à la limite de la significativité [72]. 

Aussi, des études expérimentales ont montré que la maladie intestinale inflammatoire était 

accélérée par la carence en vitamine D [42]. 

Il est établi que le gène NOD2 code pour une protéine de reconnaissance d’agents 

pathogènes et est exprimé dans les macrophages, les cellules dendritiques, les cellules 

épithéliales intestinales et les cellules de Paneth [76]. Sa mutation est impliquée dans la 

pathogénèse de la maladie de Crohn. Il a été récemment démontré que le gène NOD2 

contenait deux VDRE, ce qui signifie que le calcitriol module l’expression de NOD2 [76].  

De même, le calcitriol induit directement l’expression du gène codant pour la β-défensine 

(peptide antimicrobien ayant un spectre large) qui contient un VDRE. L’activation de NOD2 

stimulant l’expression de la β-défensine de type 2, il apparait que le calcitriol augmente 

directement et indirectement l’expression de la β-défensine de type 2 et participe ainsi au 

bon fonctionnement de la barrière antimicrobienne constituée par la muqueuse intestinale. 

Enfin, la régulation de l’expression de NOD2 par le calcitriol implique que l’axe vitamine D – 

VDR active la voie de l’autophagie dont le déficit a pour conséquence un défaut 

d’élimination des bactéries intracellulaires. Or la présence d’une concentration importante 

de bactéries à la surface de la muqueuse digestive et au sein des cellules épithéliales 

intestinales est bien décrite au cours de la maladie de Crohn. Par ce mécanisme, le calcitriol 

régulerait donc le développement de la maladie de Crohn [76].  

v. Lupus érythémateux disséminé 

Plusieurs études récentes rapportent une corrélation inverse entre le taux de vitamine D 

dans l’organisme et l’activité du Lupus Erythémateux Disséminé ou Lupus Erythémateux 

Systémique [68]. Une autre étude récente suggère qu’une baisse anormalement importante 

du taux de vitamine D en automne et en hiver est un facteur de risque de poussée lupique 

[68]. Aussi, dans le modèle murin de lupus, l’administration de calcitriol prévient le 

développement des lésions cutanées [68]. 

Les effets immunologiques bénéfiques potentiels de la vitamine D ont pu être appréhendés 

in vivo dans une étude interventionnelle, qui a montré que l’apport de fortes doses de 

vitamine D à des patients lupiques augmentait le taux de lymphocytes T régulateurs et 
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réduisait le taux de lymphocytes Th1 et Th17 circulants (lymphocytes T auxiliaires impliqués 

dans la physiopathologie du lupus). La vitamine D aurait donc un effet bénéfique sur les 

principaux désordres immunologiques impliqués dans la physiopathologie du lupus [68]. 

L’exposition solaire au cours du lupus a donc des effets potentiellement paradoxaux car c’est 

à la fois un facteur de risque de poussée lupique mais également une source de vitamine D 

aux effets immuno-modulateurs présumés bénéfiques [68]. 

vi. Psoriasis 

En 1993, une jeune femme de 17 ans présentait une ostéomalacie associée à un psoriasis 

étendu. Cette patiente avait été traitée par de la vitamine D par voie orale afin de corriger le 

déficit en vitamine D responsable de l’ostéomalacie. Il a été observé une amélioration 

importante des symptômes du psoriasis [77]. Cette observation a permis de suggérer qu’il 

existe un lien physiopathologique entre le déficit en vitamine D et le psoriasis. Des analogues 

de la vitamine D (Calcipotriol DAIVONEX®, Tacalcitol APSOR®, Calcitriol SILKIS®) sont 

aujourd’hui utilisés en traitement topique au cours du psoriasis [72]. Ils ont une action 

sélective et spécifique sur les VDR présents au niveau cutané avec un retentissement 100 à 

200 fois moins important sur le métabolisme phosphocalcique. La vitamine D exerce un effet 

sur les phénomènes de prolifération et de différenciation cellulaire, notamment des 

épithéliums par inhibition de la prolifération et de l’inflammation des kératinocytes et 

augmentation de leur différenciation [77]. Par conséquent, bien que les études et données 

cliniques concernant le traitement par la vitamine D soient insuffisantes, l’amélioration du 

statut vitaminique D chez les patients atteints de psoriasis, et de maladies auto-immunes en 

général, doit être encouragée [78]. 

e. Maladies allergiques 

Il a été montré que de nombreux gènes associés à l’allergie sont plus ou moins régulés par la 

vitamine D [57]. De plus, un déficit en vitamine D a été associé à l’atopie et à l’asthme chez 

les enfants et les adolescents. Par ailleurs, il a été observé que le taux de vitamine D est 

inversement associé à l’aggravation de l’obstruction bronchique, aux exacerbations de 

l’asthme et à l’utilisation de corticoïdes. Toutefois, il est précisé qu’un excès de vitamine D 

serait également néfaste pour l’asthme [79]. De nombreuses études traitent de la relation 

entre développement et aggravation des maladies allergiques et taux sérique de vitamine D. 
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i. Asthme 

Chez l’enfant, des études rétrospectives ou transversales donnent des résultats variables. Un 

taux sérique insuffisant de 25-hydroxyvitamine D (inférieur à 30 ng/mL) est associé à un 

risque accru d’hospitalisation chez les enfants asthmatiques de 6 à 14 ans, à une 

augmentation de l’hyperréactivité bronchique et à une augmentation du risque 

d’exacerbation sévère [57]. Dans une autre étude, il a également été observé que le déficit 

en vitamine D augmente le risque de mauvais contrôle de l’asthme chez les enfants de 5 à 11 

ans [57]. Enfin, deux études réalisées aux Etats-Unis constatent qu’une situation de carence 

en vitamine D pendant la grossesse augmente de risque d’asthme du jeune enfant [1], et 

entraine une réduction du volume et de la fonction pulmonaire [79]. 

Chez l’adulte, des études montrent une association entre les perturbations de la fonction 

respiratoire et/ou l’augmentation de l’hyperréactivité bronchique et des valeurs basses de 

25-hydroxyvitamine D [57]. 

En revanche, une autre étude australienne ne trouve pas de lien direct entre le taux de 

vitamine D et le développement d’un asthme [80]. 

Les différentes études rapportent donc des données parfois contradictoires et les relations 

entre la vitamine D et l’asthme ne sont pas encore définies. 

ii. Symptômes d’atopie 

Le risque d’allergie alimentaire parait majoré chez les enfants nés en automne et en hiver 

suite à un déficit relatif en vitamine D pendant la grossesse et le début de la vie du fait d’un 

faible ensoleillement. Au moins chez les jeunes enfants (moins de 5 ans), il est suggéré que 

le niveau d’exposition aux UVB solaires, et par conséquent le statut vitaminique D, influe sur 

le risque d’allergie alimentaire [81]. 

La consommation de vitamine D pendant la grossesse est considérée comme susceptible de 

diminuer les risques atopiques des enfants. Diverses études ont montré in vitro que la 

vitamine D rend les cellules dendritiques tolérogéniques [81]. Une autre étude menée sur 

1000 paires mère-enfant a montré qu’une supplémentation en vitamine D pendant la 

grossesse est associée à une augmentation significative de l’expression des marqueurs de 

tolérogénicité (IL-T3 et IL-T4) sur les cellules du sang de cordon [82]. 
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Au cours de la dermatite atopique, les lésions cutanées s’améliorent ou même disparaissent 

souvent durant l’été au moment de l’exposition solaire, et récidivent durant l’hiver au 

moment où la synthèse cutanée de vitamine D diminue. Une étude menée sur 60 patients a 

montré que les 30 patients recevant une supplémentation en vitamine D se sont améliorés 

par rapport aux 30 qui ne recevaient pas de vitamine D, cette amélioration concernant 

toutes les formes de dermatite atopique (légère, modérée et sévère) [57]. 

Enfin, une étude par questionnaire a mis en évidence une relation significative entre un 

déficit en vitamine D et la réponse affirmative à la question « un médecin ou un 

professionnel de santé vous a-t-il dit que vous souffriez d’allergie ? ». Les symptômes en 

question étaient la rhinite allergique, la dermatite atopique et l’asthme [57]. 

3. Cancers 

Après avoir observé que les personnes vivant à de hautes altitudes avaient un risque de 

développer un cancer réduit par rapport aux personnes vivant à de plus basses altitudes (en 

dehors des cancers de la peau), de nombreuses études épidémiologiques ont été menées 

pour vérifier l’hypothèse selon laquelle des concentrations sériques élevées en 25-

hydroxyvitamine D sont associées à une réduction de la fréquence des cancers et de la 

mortalité liée aux cancers. 

Si les études fondamentales et expérimentales animales ensuite réalisées ont révélé des 

résultats convaincants, le rôle protecteur de la vitamine D est toujours discuté en 

cancérologie. 

a. Etudes 

Les différentes études observationnelles conduites ont montré qu’il existe bien un lien entre 

des concentrations élevées de 25-hydroxyvitamine D et la réduction du risque de tout type 

de cancer (sauf mélanome). 

Par exemple, l’étude de 25 620 femmes volontaires âgées de 43 à 70 ans pendant 8 ans a 

montré qu’une concentration supérieure à 50 nmol/L (20 ng/mL) est associée à une 

réduction du risque de cancer colorectal (en particulier le cancer de la partie distale du colon 

et le cancer du rectum). D’autres analyses comme celle réalisée à partir de la cohorte Nurses 

Health Study comprenant 32 826 sujets sont en accord avec ces premiers résultats [42]. 

Aussi, une étude Norvégienne conduite chez 658 patients âgés de 32 à 82 ans diagnostiqués 
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pour un cancer du sein, du colon, du poumon ou pour un lymphome a montré que les 

patients ayant un taux de 25-hydroxyvitamine D inférieur à 46 nmol/L (18,4 ng/mL) au 

moment du diagnostic avaient une survie réduite et ceux dont le taux était supérieur à 75 

nmol/L (30 ng/mL) avaient une réduction du risque de mortalité de 66% pour les quatre 

cancers étudiés [83] [84]. 

Par ailleurs, une méta-analyse plus récente montre que des concentrations sériques de 25-

hydroxyvitamine D supérieure à 82,5 nmol/L (33 ng/mL) sont associées à une réduction du 

risque de cancer colorectal de 50 % et que des concentrations supérieures à 130 nmol/L (52 

ng/mL) sont associées à une réduction du risque de cancer du sein de 50 % [42].  Une autre 

étude conduite pendant 6 ans chez des femmes de plus de 60 ans a confirmé que la 

concentration sérique en 25-hydroxyvitamine D est inversement liée au risque de cancer du 

sein [56]. Pour les femmes ayant un taux supérieur à 30 ng/mL, le risque est diminué de 36 à 

43 % par rapport à celles ayant un taux inférieur ou égal à 20 ng/mL [42]. 

Des études d’intervention ont ensuite été réalisées pour tenter de prouver une relation 

directe de cause à effet. Un essai randomisé en double aveugle a été conduit pendant 4 ans 

sur 1179 femmes ménopausées d’âge moyen 67 ans. Les résultats ont montré que la 

supplémentation par 1400 à 1500 mg de calcium et 1100 UI de vitamine D par jour 

permettait une réduction significative du risque de cancer de 60 % par rapport au placebo 

tous cancers confondus. Les cancers développés étaient très divers : cancers du sein, du 

rectum, de l’ovaire, de la vessie, de l’œsophage, du rein, du poumon, du pancréas, des 

myélomes et des lymphomes. Les taux de 25-hydroxyvitamine D varient au cours de cette 

étude de 72,5 à 95 nmol/L (29 à 38 ng/mL) et sont fortement associés à la prédiction du 

risque de cancer [42] [56]. 

Pour le cancer de la prostate, plusieurs méta-analyses ont confronté des études sans et avec 

supplémentation par 1000 UI par jour de vitamine D. Aucune n’a trouvé de corrélation entre 

la vitamine D et l’incidence ou la progression du cancer de la prostate [84]. 

Une analyse réalisée sur la population Women’s Health Institute (WHI) pendant 7 ans au 

cours desquels les patientes ont reçu soit 1000 mg de calcium et 400 UI de vitamine D, soit 

un placebo a obtenu des résultats contraires. Cette supplémentation n’est pas associée à 

une diminution du risque de cancer colorectal [42]. Cependant, la dose de supplémentation 

de vitamine D est très faible et pourrait expliquer l’absence d’effet.  
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Enfin, une association positive entre des taux de 25-hydroxyvitamine D élevés et un risque 

élevé de cancers cutanés (hors mélanome) a été mise en évidence dans plusieurs études. 

Cependant, il faut noter que l’exposition solaire est un facteur de risque pour les cancers 

cutanés. Une autre méta-analyse regroupant plusieurs études portant sur le mélanome n’a 

pas révélé de risque majoré [84]. 

Les autres cancers ont été moins étudiés. 

Le taux de 25-hydroxyvitamine D est en moyenne plus bas chez les patients atteints d’un 

cancer du pancréas que chez les sujets sains ; il faut cependant noter qu’un risque augmenté 

de cancer du pancréas a aussi été observé pour des taux de vitamine D supérieurs à 100 

nmol/L (40 ng/mL). 

Il a été observé une relation inverse entre le taux de vitamine D et le risque de survenue 

d’un cancer des ovaires [84]. 

Pour conclure, les études d’observation concernant les cancers colorectaux, du sein, du 

colon, du poumon, ou les lymphomes montrent une relation inverse entre le taux de 25-

hydroxyvitamine D et le risque de développer ces cancers.  

b. Mécanismes en cause 

La présence du VDR dans de très nombreuses cellules cancéreuses, et en particulier celles du 

mélanome, du carcinome mammaire, de la Leucémie Myéloïde Chronique, de 

l’adénocarcinome colique, utérin, prostatique et vésical, est acquise et permet d’avoir un 

début d’explication sur l’effet potentiel de la vitamine D sur le risque de cancer [56]. 

Aussi, d’autres données expérimentales sont disponibles. La vitamine D agit sur la 

différenciation et la prolifération cellulaire. Elle inhibe la prolifération de nombreuses 

cellules cancéreuses contenant le VDR en les bloquant en phase G1 (Gap 1 ou « pause 1 » 

qui précède la synthèse d’ADN) via l’activation de la synthèse de certaines protéines 

inhibitrices du cycle cellulaire (p21 et p27) [56]. La vitamine D module également la 

production de certains proto-oncogènes et peut favoriser l’apoptose de certaines cellules 

cancéreuses en bloquant la production de la protéine Bcl-2 (protéine anti-apoptotique) [56]. 

Elle pourrait également favoriser la différenciation des cellules tumorales, réduire [56] voire 

supprimer [85] l’angiogenèse tumorale et réduire le risque de dissémination métastatique. 
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Le calcitriol diminuerait également l’expression de l’aromatase, enzyme catalysant la 

synthèse d’œstrogènes dans le cancer du sein de façon directe en réprimant la transcription 

de l’aromatase et de façon indirecte en réduisant la synthèse de prostaglandines, 

stimulateurs majeurs de la transcription de l’aromatase [85]. 

Enfin, il a été observé que les souris déficientes pour le VDR possèdent des altérations 

cellulaires susceptibles de favoriser le développement de tumeurs [56]. 

c. Conclusions 

Bien qu’il existe des données épidémiologiques et expérimentales montrant un lien entre les 

taux de vitamine D et le risque de développer un cancer, il n’a pas été démontré clairement 

un intérêt à supplémenter en vitamine D en prévention du risque de cancer [42]. Le 

ralentissement de la progression des cancers, et donc l’augmentation de la durée de vie 

après le diagnostic d’un cancer, paraissent toutefois être influencés par la concentration 

sérique en 25-hydroxyvitamine D [83]. 

De plus en plus d’études sont en faveur d’une supplémentation suffisante en vitamine D lors 

d’un diagnostic de cancer puisque les résultats sont encourageants et qu’il n’a pas été 

observé d’effet néfaste lors de la plupart des protocoles de supplémentation, mais d’autres 

essais sont encore nécessaires afin de définir précisément l’influence de la vitamine D sur les 

risques de cancer et, si une relation de cause à effet est établie, de définir la concentration 

optimal à atteindre. 

4. Système cardiovasculaire 

Il est apparu que les personnes carencées en vitamine D possèderaient un risque augmenté 

de développer une hypertension artérielle, un diabète de type 2 ou une obésité [86]. Ces 

trois paramètres étant des facteurs favorisant les maladies cardiovasculaires, il est 

raisonnable de supposer que la vitamine D pourrait protéger (lorsqu’elle est présente à un 

taux suffisant dans l’organisme) d’évènements cardiovasculaires majeurs tels qu’infarctus du 

myocarde, accident vasculaire cérébral ou encore insuffisance cardiaque par exemple. 

Cependant, même si de très nombreuses études suggèrent ce lien entre la carence en 

vitamine D et les maladies cardiovasculaires, très peu ont réussi à établir une relation directe 

de cause à effet. 
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a. Atteintes cardiovasculaires 

i. Hypertension artérielle 

Tout d’abord, il a été observé dans les populations les plus éloignées de l’équateur (donc 

avec moins d’exposition solaire) une fréquence plus élevée d’hypertension artérielle [87]. De 

plus, chez des rats dont le VDR est déficient, une hypertension avec taux de rénine élevé a 

été mise en évidence [67] [86]. 

Par ailleurs, de nombreuses études d’intervention ont été réalisées suite à ces observations. 

Dans une population souffrant d’hypertension artérielle, la prise de vitamine D (contre 

placebo) ou l’exposition aux rayons UVB trois fois par semaine pendant trois mois a entrainé 

une augmentation de la 25-hydroxyvitamine D et une normalisation de la pression artérielle 

[67]. D’autre part, l’augmentation du taux de 25-hydroxyvitamine D de 23 à 60 ng/mL par 

exposition à des UVB, permettait de diminuer la tension artérielle [86]. Dans un modèle de 

rat hypertendu, l’administration de vitamine D a permis de diminuer la pression artérielle 

[86]. Enfin, une supplémentation par de la vitamine D et du calcium permet de diminuer la 

pression artérielle systolique de 6 mm Hg par rapport au placebo [86].  

ii. Atteintes vasculaires 

Dans plusieurs études d’observation, un déficit en vitamine D est associé à un risque accru 

de coronaropathie, d’accident vasculaire cérébral, d’insuffisance cardiaque ainsi qu’à une 

augmentation du risque de décès de cause cardiovasculaire en général [88] [71]. Les études 

observationnelles montrent également une association entre le déficit en vitamine D et 

l’artériosclérose ou des anomalies endothéliales chez les sujets en insuffisance rénale 

terminale [88]. 

Il n’y a pas d’étude d’intervention contre placebo prouvant ces effets de la vitamine D sur les 

risques d’évènements cardiovasculaires ou sur le risque de décès par ces maladies. Par 

contre, les paramètres intermédiaires liés aux risques cardiovasculaires ont pu être testés 

dans des études interventionnelles. Il en résulte que la vitamine D diminue l’inflammation et 

améliore la fonction endothéliale, paramètres liés à l’insuffisance cardiaque congestive [88]. 

Ces résultats sont à prendre avec une grande relativité car les études portaient sur des 

effectifs très petits et étaient non contrôlées. Mais les effets de la vitamine D suggérés par 

ces études méritent d’être testés et expliqués par de nouveaux essais dont le but principal 
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serait de trouver un lien de causalité entre l’hypovitaminose D et les anomalies vasculaires 

ainsi que les décès qui leurs sont imputés. 

iii. Mécanismes en cause 

Effets directs : 

La présence ubiquitaire du VDR et de la 1α-hydroxylase dans les cellules musculaires lisses 

vasculaires, dans l’endothélium vasculaire et les cardiomyocytes est une première piste 

permettant d’expliquer l’effet de la vitamine D sur le système cardiovasculaire. C’est via son 

activation et son association au VDR dans ces cellules que la vitamine D va agir. Par exemple, 

des gènes surexprimés dans l’hypertrophie du myocarde possèdent des VDRE et sont 

réprimés par la 1,25-dihydroxyvitamine D in vitro et chez l’animal [88]. 

La 1,25-dihydroxyvitamine D inhibe la prolifération  des cardiomyocytes et contrôle 

l’hypertrophie cardiaque, stimule la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires 

et l’expression du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (le VEGF ou Vascular 

Endothelial Growth Factor). Aussi, la 1,25-dihydroxyviyamine D module l’activité de 

contraction des cardiomyocytes [88]. 

Effets indirects : 

Il existe une relation étroite entre l’activation de la vitamine D et l’inhibition de la libération 

de cytokines impliquées dans la formation de calcifications vasculaires. La vitamine D abaisse 

la production de cytokines pro-inflammatoires [86] et augmente celle des cytokines anti-

inflammatoires [3]. 

La 1,25-dihydroxyvitamine D diminue l’expression du gène codant pour la rénine, et les 

souris dont le gène codant le VDR est invalidé ont une hypertension artérielle avec rénine 

élevée due au renforcement du système rénine-angiotensine [67] [86]. La 1,25-

dihydroxyvitamine D jouerait donc un rôle important dans la régulation de la pression 

artérielle. Cependant, ces données expérimentales ne peuvent pas être transposées à 

l’homme pour l’instant car aucune étude n’a prouvé in vivo chez l’homme l’existence de ces 

mécanismes. 
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Il n’y a pas aujourd’hui de démonstration qu’une supplémentation en vitamine D diminue les 

évènements cardiovasculaires. Mais les études observationnelles révèlent une relation bien 

réelle. 

b. Troubles métaboliques 

i. Syndrome métabolique 

Selon l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), le syndrome métabolique se définit par 

l’association d’une anomalie de la régulation du glucose ou une insulinorésistance, à au 

moins deux critères parmi les suivants : une obésité viscérale ou centrale (indice de masse 

corporelle IMC ≥ 30 kg/m² ou rapport tour de taille / tour de hanche > 0,9 pour les hommes 

et 0,85 pour les femmes), une dyslipidémie (taux de HDL cholestérol ˂ 0,35 g/L pour les 

hommes et ˂ 0,39 g/L pour les femmes et/ou taux de triglycérides > 1,49 g/L), une 

hypertension artérielle (tension artérielle ≥ 140/90 mm Hg ou traitement antihypertenseur) 

et une vitesse d’excrétion urinaire de l’albumine élevé (≥ 20 µg/min) ou un rapport albumine 

/ créatinine élevé (≥ 30 mg/g) [89]. 

Une relation inverse entre le taux de vitamine D et le syndrome métabolique (fortement 

relié au risque de diabète de type 2) a été décrite dans la grande étude de la population 

nord-américaine NHANES. Dans une autre étude prospective réalisée sur 10 ans, le taux de 

vitamine D était également inversement associé au risque de syndrome métabolique [71]. 

ii. Obésité 

L’obésité est un facteur de risque indépendant du déficit en vitamine D. Certaines études ont 

montré que l’indice de masse corporelle et l’adiposité sont les seuls facteurs diminuant les 

taux circulants de 25-hydroxyvitamine D [56]. 

La relation inverse a été plus récemment trouvée [90]. Une étude menée chez des souris a 

montré que la supplémentation en vitamine D limite la prise de poids due à un régime riche 

en graisse, notamment en limitant l’expansion des différents dépôts de tissu adipeux. La 

limitation de la prise de poids s’explique en partie par une augmentation de la dépense 

énergétique des animaux, celle-ci n’étant pas due à une augmentation de l’activité physique 

mais plutôt à une augmentation de l’oxydation des lipides. L’expression dans différents 

organes tels que le foie, le tissu adipeux ou le muscle, de gènes impliqués dans l’oxydation 

des lipides ainsi que dans le métabolisme mitochondrial est plus important chez les souris 
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supplémentées en vitamine D que chez les animaux témoins. A l’inverse, l’expression de 

certains gènes impliqués dans le métabolisme du glucose ou la lipogenèse est diminuée chez 

les animaux supplémentés [90]. 

Ces données expérimentales mettent en évidence un effet bénéfique de la vitamine D par 

limitation de la prise de poids. A une époque où le nombre de personnes touchées par 

l’obésité ne cesse d’augmenter dans le monde, y compris en France, La vitamine D pourrait 

avoir un impact et des conséquences importants sur la santé publique. 

iii. Diabète de type 2 

La relation entre le diabète de type 2 et l’insuffisance en vitamine D est loin d’être claire. En 

effet, certaines études montrent un effet bénéfique de la vitamine D, d’autres mettent en 

évidence un effet délétère, et les dernières avancent qu’il n’y a pas de relation entre le 

déficit en vitamine D et l’apparition d’un diabète de type 2. 

Tout d’abord, une association significative entre les concentrations élevées de vitamine D et 

un faible risque de diabète de type 2 a été noté chez les hommes [71]. Cette association n’a 

été retrouvée chez les femmes que dans l’étude WHI où un apport de 511 UI de vitamine D 

par jour minimum était associé à une incidence du diabète de type 2 de 2,7 % alors que 

lorsque l’apport en vitamine D était de 159 UI par jour, l’incidence était de 5,6 % [71]. De la 

même façon, une supplémentation avec 1200 mg de calcium et 800 UI de vitamine D 

diminue le risque d’apparition de diabète de type 2 de 33 % par rapport aux sujets prenant 

600 mg de calcium et moins de 400 UI de vitamine D [42]. A l’inverse, dans une méta-analyse 

de huit publications, l’administration quotidienne de 400 à plus de 5000 UI de vitamine D n’a 

pas eu d’effet significatif sur la glycémie à jeun ou sur l’incidence du diabète [71]. 

En plus d’un rôle vraisemblable sur l’insulinosécrétion, la vitamine D aurait un effet 

bénéfique sur l’action de l’insuline (afin d’augmenter la réactivité pour le transport du 

glucose), soit directement en favorisant l’expression du récepteur à l’insuline, soit 

indirectement en assurant un flux calcique transmembranaire et un pool calcique 

cytosolique optimal. En plus, la vitamine D pourrait améliorer la sensibilité à l’insuline et 

favoriser la survie des cellules β pancréatiques en les protégeant de l’apoptose et en 

modulant la production et les effets des cytokines pro-inflammatoires qui sont à l’origine de 

l’état inflammatoire évoluant de manière asymptomatique et présent dans le diabète de 

type 2. Une supplémentation en vitamine D pourrait même entrainer une diminution des 
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taux de la protéine C réactive (CRP), marqueur précoce sensible et spécifique de 

l’inflammation [43] [71]. 

5. Dysfonctionnement du système nerveux 

Les récepteurs à la vitamine D et les enzymes de son métabolisme ont été retrouvés dans 

diverses structures cérébrales (neurones, aires cérébrales…). De plus, il a été montré que la 

vitamine D est impliquée dans plusieurs processus cérébraux, comme la régulation de 

facteurs neuroprotecteurs, la neuro-immuno-modulation, ou le développement cérébral 

entre autres [91]. On peut donc supposer que le déficit en vitamine D joue un rôle dans la 

genèse de certaines pathologies neurologiques ou psychiatriques. 

De nombreuses études suggèrent d’ailleurs une association entre l’hypovitaminose D et 

certains troubles et maladies psychiatriques : dépression, déficits cognitifs, schizophrénie. 

Les taux de 25-hydroxyvitamine D et de 1,25-dihydroxyvitamine D seraient significativement 

plus bas chez les patients atteints de troubles psychiatriques que chez les sujets témoins. 

a. Troubles cognitifs 

i. Maladie d’Alzheimer 

Le déficit en vitamine D, fréquent dans la population générale, l’est particulièrement chez les 

sujets âgés. Une étude, dont les résultats ont été publiés en 2012, montre qu’il existe une 

corrélation entre le déficit en vitamine D et une hypoperfusion de la région du précuneus 

(région cérébrale fréquemment et précocement atteinte au cours de la maladie 

d’Alzheimer). Cette corrélation renforce l’hypothèse d’un possible effet neuroprotecteur de 

la vitamine D [92]. De plus, une étude française ayant observé 498 personnes durant sept 

ans a montré que l’apport alimentaire quotidien de vitamine D est associé à un risque 

moindre de maladie d’Alzheimer [69]. 

Par ailleurs, deux études génétiques indépendantes ont montré qu’un polymorphisme du 

gène codant pour le VDR augmente de 2,3 fois le risque d’être malade. Il a aussi été montré 

que la surexpression du gène codant pour le VDR ainsi que le traitement par la vitamine D 

suppriment la transcription de la protéine précurseur amyloïde, protéine clef de la maladie 

d’Alzheimer [69]. 
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Cependant, même si le déficit en vitamine D est clairement délétère pour le système 

nerveux, la supplémentation en vitamine D ne permet pas d’améliorer les performances 

cognitives liées à la maladie d’Alzheimer et ne peut pas influer sur le processus 

neurodégénératif [69]. D’autres études prospectives sur un plus grand nombre de patients 

et sur des sujets plus jeunes sont donc nécessaires. 

ii. Performances cognitives 

Il existe donc un nombre croissant d’arguments en faveur d’un lien entre vitamine D et 

maladie d’Alzheimer. Cela met en évidence qu’il pourrait exister une relation entre les 

capacités cognitives et le statut vitaminique D. L’étude transversale EPIDOS dont les 

résultats ont été révélés en 2009 a permis de prouver que le déficit en vitamine D est associé 

à une atteinte de la mémoire explicite chez la femme âgée. Les informations de la mémoire 

explicite sont celles récupérées lors d’un rappel conscient contrairement à la mémoire 

implicite qui est celle des comportements et actions ne faisant pas intervenir la conscience. 

Cette démonstration est un argument supplémentaire en faveur de la prescription de 

vitamine D chez les sujets âgés carencés [93]. 

b. Maladie de Parkinson 

Il a été montré que la vitamine D augmente le taux d’un facteur neurotrophique, le GDNF 

(Glial cell line-Derived Neurotrophic Factor), dans la substance noire (aussi appelée locus 

niger) et le striatum, et protège les neurones dopaminergiques de la mort cellulaire lorsqu’ils 

sont exposés à des molécules toxiques chez l’animal [94]. 

Dès 1997, une prévalence élevée de déficit en vitamine D et d’ostéopénie était notée dans la 

maladie de Parkinson. D’autres travaux ont ensuite montré que le taux bas de vitamine D 

expose à développer la maladie, mais également que certains polymorphismes du gène 

codant le VDR augmentent le risque de développer la maladie de Parkinson. En parallèle, les 

taux élevés de vitamine D et certains polymorphismes du gène codant pour le VDR sont 

indépendamment associés à une forme moins sévère de la maladie de Parkinson [69]. 

Cependant, aucune donnée ne permet aujourd’hui de dire que la vitamine D peut ralentir 

l’évolution de la maladie. 

Enfin, les auteurs d’une étude américaine, dont les résultats ont été publiés en 2007, 

avancent que le fonctionnement normal des cellules nerveuses dépend en partie de leur 
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capacité d’absorption de la vitamine D contenue dans la circulation sanguine, et de 

l’activation intracellulaire en calcitriol de cette vitamine D par une 1α-hydroxylase 

cytosolique. Le locus niger étant étroitement dépendant de cette voie biochimique, des taux 

insuffisants de 25-hydroxyvitamine D circulante de manière chronique pourraient conduire à 

des lésions cellulaires voire à des phénomènes d’apoptose neuronale. Cette apoptose 

neuronale pourrait à son tour créer une situation de stress responsable d’un 

fonctionnement cellulaire anormal avec une grande propension à l’apparition de lésions 

irréversibles et une grande sensibilité à toutes formes d’agression [95]. 

c. Dépression 

On connait depuis longtemps des formes saisonnières de dépression dans lesquelles la 

lumière solaire semble intervenir ; la luminothérapie est aujourd’hui utilisée en psychiatrie 

clinique pour soigner cette dépression saisonnière. De plus, une étude révèle que la 

déficience ou l’insuffisance en vitamine D pourraient contribuer au développement de 

symptômes dépressifs [96]. 

Une méta-analyse canadienne a permis d’affirmer que les risques relatifs de dépression sont 

supérieurs chez les sujets présentant les taux les plus faibles de vitamine D. Les auteurs 

concluent que cette méta-analyse tend à confirmer l’association entre un niveau plus faible 

de vitamine D et un état dépressif [91]. 

A une époque où la dépression est très présente dans la population générale, il est 

nécessaire de procéder à des essais contrôlés permettant de trouver une relation de 

causalité entre hypovitaminose D et dépression et portant sur l’intérêt concret de la 

vitamine D pour prévenir ou traiter une dépression. 

d. Schizophrénie 

Il existerait une variation du risque de schizophrénie en fonction de la saison de naissance 

d’un patient. Un risque accru a été associé aux naissances hivernales. La période de 

vulnérabilité pourrait se situer soit pendant la vie fœtale soit pendant la période périnatale. 

Parmi les hypothèses avancées pour expliquer ce phénomène, l’hypovitaminose D pendant 

la grossesse a été l’une des plus étudiées [97]. Cependant, à ce jour, aucun mécanisme n’a 

clairement été décrit et la relation même entre statut vitaminique D pendant la grossesse et 

risque de schizophrénie pour l’enfant doit être prouvé par d’autres études prospectives. 
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6. Vitamine D et grossesse 

Les métabolismes de la vitamine D et du calcium sont modifiés au cours de la grossesse afin 

de fournir au fœtus le calcium nécessaire à son développement osseux. Le fœtus capte près 

de 30 g de calcium pendant la grossesse, dont 80 % au cours des trois derniers mois. Cela est 

possible par l’augmentation de l’absorption de calcium par la mère dès le début de la 

grossesse. Le taux de 1,25-dihydroxyvitamine D  augmente dès le début de la grossesse afin 

de répondre aux besoins calciques maternels et fœtaux. Cette augmentation de synthèse est 

liée à l’augmentation de l’hydroxylation rénale maternelle ainsi qu’à une hydroxylation au 

niveau de certaines cellules de l’endomètre maternel [98]. 

a. Effets de la carence en vitamine D chez la femme enceinte 

Chez les femmes enceintes, la concentration de 25-hydroxyvitamine D est identique à celle 

de la population générale. Celle de 1,25-dihydroxyvitamine D augmente progressivement au 

cours de la grossesse, sans hypercalcémie, grâce à la synthèse rénale et placentaire. Le taux 

de calcitriol et le ratio de la concentration de calcitriol sur celle de 25-hydroxyvitamine D 

sont plus élevés chez la femme enceinte afin de permettre la croissance et le 

développement du fœtus et l’homéostasie du calcium. La concentration sérique en 25-

hydroxyvitamine D fœtale dépend directement de la concentration en 25-hydroxyvitamine D 

maternelle [99]. 

Comme pour la population générale, de plus en plus de publications font état d’une 

prévalence élevée de taux faibles de 25-hydroxyvitamine D sérique dans la population des 

femmes en âge de procréer. De nombreuses études ont évalué le lien entre la concentration 

en 25-hydroxyvitamine D pendant la grossesse et le risque de complications pour la femme 

enceinte comme pour le fœtus. Il est apparu que l’insuffisance en vitamine D chez la femme 

enceinte expose à un risque augmenté de pré-éclampsie, de diabète gestationnel, de 

césarienne. De plus, une carence pendant la grossesse a des conséquences pour le nouveau-

né, comme par exemple un faible poids de naissance, une hypocalcémie néonatale, un 

rachitisme néonatal ou encore un risque plus élevé de développer un diabète de type 1 ou 

de l’asthme [99]. 

i. Risque de pré-éclampsie 

Les données accumulées au cours des neuf dernières années montrent que la pré-éclampsie 

touche davantage les patientes à peaux noires qui sont celles ayant le plus de risque 
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d’insuffisance en vitamine D [99]. Il a également été décrit une variation saisonnière de la 

pré-éclampsie identique à celle de la concentration en 25-hydroxyvitamine D au cours de 

l’année [99]. Il est alors possible de supposer qu’une relation entre le statut vitaminique et la 

pré-éclampsie existe, même si l’origine de celle-ci est multifactorielle. 

Une étude observationnelle publiée en 2007 rapporte un risque de pré-éclampsie plus 

important en cas de déficit en vitamine D. L’étude portait sur 1198 patientes primipares, 

dont 4,9 % ont développé une pré-éclampsie. Il est ressorti qu’un taux sérique de 25-

hydroxyvitamine D inférieur à 15 ng/mL avant 22 semaines d’aménorrhées était associé à un 

risque cinq fois plus élevé de développer une pré-éclampsie par rapport à un taux supérieur 

à 30 ng/mL, indépendamment de l’ethnie, de la saison, de l’indice de masse corporelle avant 

la grossesse et de l’âge gestationnel au moment du prélèvement [99].  

Pour expliquer cette augmentation de risque, il a été proposé que la vitamine D pourrait 

interférer avec de nombreux mécanismes connus dans la pathogénie de la pré-éclampsie 

comme l’implantation, l’angiogénèse, l’inflammation, la régulation de la pression artérielle 

ou le contrôle de la protéinurie [99]. 

De nombreux experts remettent en cause, au vu des résultats des études observationnelles, 

les doses recommandées au cours de la grossesse et les jugent insuffisantes. 

ii. Diabète gestationnel 

Depuis quelques années, de nombreux essais ont porté sur le lien entre le déficit en vitamine 

D et le diabète gestationnel avec des résultats très controversés. Des taux bas de 25-

hydroxyvitamine D sont généralement associés à un risque accru de diabète gestationnel et 

d’intolérance au glucose. Les mécanismes évoqués sont le contrôle de la sécrétion d’insuline 

et de la sensibilité à l’insuline par la vitamine D [98]. Deux études ont mis en évidence une 

association inverse entre la concentration sérique de 25-hydroxyvitamine D en milieu de 

grossesse et la prévalence du diabète gestationnel dépisté de façon concomitante. Une 

troisième étude a montré qu’une concentration en 25-hydroxyvitamine D inférieure à 29.4 

ng/mL était associée à une augmentation du risque de diabète gestationnel. En revanche, 

une dernière étude n’a pas montré d’association entre taux de 25-hydroxyvitamine D et 

risque de diabète chez la femme enceinte. Mais dans cette dernière étude, près des trois 

quarts des patientes étudiées avaient un taux de 25-hydroxyvitamine D supérieur à 30 

ng/mL au premier trimestre [99]. 
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Les résultats sont donc en faveur d’un rôle protecteur de la vitamine D contre le diabète 

gestationnel. Il est cependant impossible de conclure formellement. D’autres études plus 

larges sont indispensables. 

iii. Césarienne 

Une carence en vitamine D augmenterait le risque de césarienne. Dans une étude 

américaine incluant 253 femmes, 28 % des femmes ayant un taux de 25-hydroxyvitamine D 

inférieur à 15 ng/mL ont eu une césarienne contre 14 % des femmes ayant un taux supérieur 

ou égal à 15 ng/mL [100]. D’autre part, une autre étude portant sur plus de 300 femmes a 

montré que les patientes qui prenaient de hautes doses de vitamine D pendant leur 

grossesse avaient un risque plus bas d’accoucher par césarienne [83]. 

Des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer ces données. 

b. Conséquences d’une carence en vitamine D pour le nouveau-né 

En plus des effets directs sur la mère, une carence pendant la grossesse peut avoir des 

répercussions chez le nouveau-né, comme par exemple un petit poids de naissance, une 

hypocalcémie néonatale, un rachitisme néonatal [99]. 

i. Faible poids de naissance 

Une étude cas témoin a rapporté une association entre la concentration sérique en 25-

hydroxyvitamine D inférieur à 15 ng/mL chez la mère de type caucasienne et le risque de 

petit poids chez le nouveau-né [89]. Une autre étude a montré qu’une femme enceinte 

ayant une carence en vitamine D (inférieure à 11 ng/mL) en début de grossesse a un risque 

plus élevé d’avoir un nouveau-né ayant un faible poids de naissance [101]. 

Une publication avance, par ailleurs, que la carence maternelle en vitamine D a un impact 

négatif sur la croissance post-natale et la minéralisation du squelette chez l’enfant [99]. 

ii. Hypocalcémie néonatale 

Plusieurs études mettent en évidence un risque d’hypocalcémie néonatale lors d’une 

carence maternelle en vitamine D pendant la grossesse. Des pathologies cardiaques ont été 

observées chez ces enfants dont la calcémie variait entre 4,6 et 5,8 mg/dL (normale : 9 à 11 

mg/dL) et dont le taux de 25-hydroxyvitamine D était inférieur à 5 ng/mL [98]. 
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iii. Rachitisme carentiel 

La vitamine D est indispensable pour le bon développement osseux du fœtus. Une carence 

sévère en vitamine D pendant la grossesse provoque une minéralisation insuffisante du 

squelette du fœtus. A la naissance, le nouveau-né présente un rachitisme carentiel. Il est 

très rare, et ne survient que chez les nouveau-nés de mères ayant une carence sévère en 

vitamine D et une ostéomalacie [98]. Il est observé surtout dans un contexte de 

malabsorption maternelle (maladie cœliaque). 

iv. Troubles autistiques 

Il a été observé que le déficit en vitamine D est particulièrement fréquent chez les enfants 

autistes. Il a également été montré que le déficit en vitamine D a un impact négatif sur le 

développement du cerveau des enfants, en particulier lorsque le déficit en vitamine D est 

présent chez la mère pendant les trois derniers mois de la grossesse. Une étude réalisée 

chez des enfants autistes âgés de huit ans a montré une relation inverse entre les taux de 

25-hydroxyvitamine D et les taux d’anticorps anti-MAG. Les MAG (ou Myelin-Associated 

Glycoprotein) sont des composants favorisant la régénération des jeunes neurones, et les 

anticorps anti-MAG sont des anticorps fortement associés aux troubles autistiques [83]. 

Le déficit en vitamine D aurait donc un rôle dans la survenue des troubles autistiques. 

Cependant, il n’a pas été prouvé que la correction de ce déficit dans cette population puisse 

contribuer à réduire la gravité des symptômes. 

VI. Toxicité de la vitamine D 

L’intoxication à la vitamine D est rare et son évolution est le plus souvent favorable. Il existe 

cependant quelques cas pour lesquels les complications peuvent être dramatiques. 

1. Causes possibles d’une intoxication par la vitamine D 

Différentes revues de la littérature et articles décrivent l’intoxication à la vitamine D par des 

concentrations en 25-hydroxyvitamine D supérieures à 150 ng/mL [11] [42]. 

Cette valeur, considérée comme la limite supérieure de sécurité, est rarement atteinte 

[102]. Une administration de 10 000 UI de vitamine D3 par jour pendant 5 ans n’a pas 

occasionné d’effets indésirables. De même, 100 000 UI de vitamine D3 ont été administrés 
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tous les 4 mois pendant 5 ans sans toxicité [103]. Enfin, l’administration de 50 000 UI de 

vitamine D par jour pendant 2 mois n’a pas provoqué d’intoxication [104].  

Ces exemples sont néanmoins à prendre avec précaution puisqu’il existe une susceptibilité 

individuelle à la vitamine D. De plus, des cas d’hypersensibilité à la vitamine D ont été 

rapportés lors de l’administration de vitamine D chez des sujets souffrant de maladies 

granulomateuses (sarcoïdose, tuberculose, lymphome) du fait de la production de 1,25-

dihydroxyvitamine D par les macrophages. Enfin, il n’existe pas de données sur la tolérance 

d’administration de vitamine D à plus long terme, c’est-à-dire au-delà de cinq années [42]. 

L’intoxication à la vitamine D résulte donc le plus souvent de l’absorption de doses 

importantes et répétées, qu’elle soit volontaire ou accidentelle. A l’origine, cela peut être 

une erreur de prescription, de délivrance ou d’administration de produit de 

supplémentation.  

2. Manifestations cliniques et risques de complication 

Lors d’une intoxication, la concentration sérique de 25-hydroxyvitamine D est augmentée. 

Ce surdosage entraine une élévation de l’activité ostéoclastique, de la résorption osseuse 

calcique, de l’absorption intestinale du calcium [105]. 

Biologiquement, on observe donc une hypercalcémie et une hypercalciurie. La 

phosphorémie est normale ou augmentée, et la PTH est basse. Le dosage de la 1,25-

dihydroxyvitamine D est normal dans les hypervitaminoses D liées à un apport exogène 

excessif de vitamine D. Il est en revanche augmenté au cours de la production endogène de 

1,25-dihydroxyvitamine D dans le cadre des maladies granulomateuses (sarcoïdose, 

tuberculose, lymphome) [106]. 

La symptomatologie de l’intoxication à la vitamine D est en relation avec cette surcharge en 

calcium qu’elle provoque. Un grand nombre de ces symptômes sont non spécifiques. D’où la 

difficulté de diagnostic. De plus, ils peuvent persister pendant 2 mois après l’arrêt des 

apports exogènes du fait de la liposolubilité de la vitamine D [106]. 

Les premiers signes cliniques d’une intoxication à la vitamine D sont généralement digestifs : 

anorexie, nausées, vomissements, constipation, douleurs abdominales diffuses. On peut 

également observer des signes d’altération de l’état général : asthénie, amaigrissement. 
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Des manifestations neurologiques comme une agitation, une hypotonie voire une léthargie, 

et une somnolence, peuvent survenir ensuite avec également fièvre, déshydratation et 

syndrome polyuropolydipsique [106] [107]. 

Dans les cas d’hypercalcémies aigües, des troubles cardiovasculaires peuvent apparaitre, 

comme une tachycardie, des troubles du rythme cardiaque, une hypertension artérielle, un 

collapsus voire un choc hypovolémique. 

Enfin, lorsque l’état d’hypercalcémie dure, l’hypercalciurie prolongée peut provoquer des 

complications rénales (polyurie osmotique, lithiase calcique rénale, néphrocalcinose, 

insuffisance rénale fonctionnelle, insuffisance rénale chronique) voire des calcifications, dans 

les artères ou dans les tissus cutanés [106] [42]. 

3. Traitements d’une intoxication à la vitamine D 

La prise en charge de l’intoxication à la vitamine D commence par l’arrêt de tout apport en 

vitamine D et par un régime pauvre en calcium. Les premières lignes du traitement 

médicamenteux des hypercalcémies modérées liées à la surcharge en vitamine D sont la 

réhydratation par solution saline par voie intraveineuse et l’administration de diurétiques de 

l’anse. Cela permet d’augmenter la diurèse et de favoriser l’élimination du calcium 

(administration de furosémide dosé à 1 à 2 mg par kg par jour [107]). 

Dans les cas graves, pour diminuer une calcémie élevée, on peut utiliser des 

glucocorticoïdes. Ils diminuent l’absorption intestinale du calcium et augmentent 

l’élimination urinaire du calcium, mais leur effet est lent [30]. Il est également possible 

d’utiliser la calcitonine qui va inhiber l’activité ostéoclastique. Mais son effet reste modéré et 

variable sur la concentration sérique du calcium et elle n’est pas tolérée par certains sujets 

(hypersensibilité) [107]. De plus, les glucocorticoïdes et la calcitonine présentent des effets 

indésirables qui leur sont propres [108]. 

Plus récemment, les bisphosphonates, inhibiteurs de la résorption osseuse, représentent 

une alternative efficace dans le traitement de l’intoxication à la vitamine D. On utilise le 

pamidronate de sodium en perfusion intraveineuse (1mg par kg par jour) ou l’alendronate 

par voie orale (5 à 10 mg par kg par jour). Leur effet est plus rapide que les glucocorticoïdes 

par exemple, pour normaliser la calcémie et la calciurie [106]. Cependant, lorsque la prise en 

charge est tardive et qu’il y a atteinte rénale sévère (clairance à la créatinine inférieure à 30 



 

65 
 

 

mL par minute), il est contre indiqué d’administrer des bisphosphonates. En cas de pronostic 

vital engagé, cette contre-indication est levée, il faudra alors perfuser du pamidronate de 

sodium et respecter un débit de perfusion maximal de 20 mg par heure [108]. 

L’hémodialyse, très efficace sur la diminution de la calcémie, doit être réservée aux 

hypercalcémies menaçantes, c’est-à-dire associées à des troubles de la conduction ou du 

rythme cardiaque, à une insuffisance rénale aigüe ou à des manifestations neurologiques 

graves (jusqu’au coma) [107] [105]. 

Le kétoconazole (antifongique imidazolé) peut dans certains cas être utilisé puisqu’il inhibe 

les activités enzymatiques impliquées dans la stéroïdogénèse dont la 1α-hydroxylase. Il est 

administré dans le but de corriger les hypercalcémies consécutives à un excès de production 

de 1,25-dihydroxyvitamine D [31] [96]. Pour sa part, la chloroquine, en stimulant la synthèse 

de 24-hydroxylase qui inactive la 25-hydroxyvitamine D et la 1,25-dihydroxyvitamine D, peut 

limiter les effets liés à une hypervitaminose D [109]. 

Enfin, plus rarement, en cas d’intoxication aigüe et si la prise en charge est rapide, 

l’utilisation de certains médicaments peut réduire la concentration sérique de 25-

hydroxyvitamine D en affectant le métabolisme et la biodisponibilité de la vitamine D. Il 

s’agit de la Rifampicine (RIFADINE®, RIMACTAN®), de certains antiépileptiques comme le 

phénobarbital (GARDENAL®) et de la Cholestyramine (QUESTRAN®) [42] [96]. 

VII. Besoins et Apports Nutritionnels Conseillés en 

vitamine D 

1. Recommandations officielles en France 

Les apports en vitamine D peuvent être exprimés en Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) 

ou en Apports Journaliers Recommandés (AJR). Ces ANC et AJR sont les valeurs souvent 

exprimées, sur les emballages industriels, en pourcentage pour chacun des nutriments 

(protéines, lipides, fer…) présents dans les aliments. 
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Les AJR ne tiennent pas compte de l’âge, du sexe ou du mode de vie. Ils sont harmonisés au 

niveau européen et utilisés pour l’étiquetage des produits de l’industrie agro-alimentaire. Ils 

ont une valeur règlementaire. 

Les ANC sont plus précis. Ce sont des repères d’apports alimentaires recommandés pour des 

groupes d’individus (selon leur âge, leur sexe, leur situation physiologique…) qui permettent 

de couvrir leurs besoins. 

Le tableau 2 présente les ANC en vitamine D définis en France en 2001. Ils ont été 

déterminés pour un phototype caucasien, en considérant que la production endogène de 

vitamine D couvre 50 à 70 % des besoins quotidiens. 

Tranche d’âge ANC (µg/jour) ANC (UI/jour) 

Nourrissons 20 - 25 800 – 1000 

Enfants 1-3 ans 10 400 

Enfants 4-12 ans 5 200 

Adolescents 13-19 ans 5 200 

Adultes 5 200 

Femmes enceintes (3ème trimestre) 10 400 

Femmes allaitantes 10 400 

Personnes âgées (>75 ans) 10 - 15 400 – 600 

Tableau 2: Apports Nutritionnels Conseillés en vitamine D en France en 2001 [110] 

2. Apports Nutritionnels Conseillés au niveau mondial 

Dans la littérature internationale, les apports quotidiens conseillés en dehors de toute 

pathologie sont de 800 à 1000 UI par jour, soit bien supérieurs aux ANC en France [112]. 
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La limite supérieure de sécurité en France, applicable uniquement aux adultes, est de 25 µg 

(1000 UI) par jour, c'est-à-dire cinq fois la valeur de l’ANC. Alors qu’au niveau européen, 

cette limite de sécurité est de 50 µg par jour [111]. 

A titre de comparaison, la National Osteoporosis Foundation (Washington) conseillait en 

2013 un apport de 800 à 1000 UI par jour pour les patients à partir de 50 ans [113]. 

Année Pays 3 mois 9 mois 5 ans 10 ans 15 ans Adulte 

2004 Allemagne + Suisse + 

Autriche 

10 10 5 5 5 5 

2009 Belgique 10 10 10 10 10-15 10-15 

2007 Espagne 10 10 10 5 5 5 

2001 France 20-25 20-25 5 5 5 5 

1996 Italie 10 17,5 5 5 7,5 5 

2004 Danemark + Finlande + 

Suède 

10 10 7,5 7,5 7,5 7,5 

1991 Royaume Uni 8,5 0* 0* 0* 0* 0* 

2001 Etats Unis + Canada 10 10 15 15 15 15 

Tableau 3: Apports recommandés en vitamine D (en µg par jour) à différents âges dans treize 

pays d'Europe et d'Amérique du Nord [113] 

* 10 µg par jour en cas d’exposition insuffisante au soleil 

VIII. Statut vitaminique D de la population 

Bien que la 1,25-dihydroxyvitamine D soit la forme active de la vitamine D, ce n’est pas la 

forme mesurée pour déterminer le statut vitaminique D d’une personne. C’est la 25-

hydroxyvitamine D qui reflète les réserves de l’organisme en vitamine D apportée par 

l’alimentation ou la synthèse cutanée. C’est donc elle qui sera quantifiée lors des dosages 
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[11] [33]. Aussi, il faut s’assurer que la méthode de dosage utilisée reconnaisse les deux 

formes circulantes, la 25-hydroxyvitamine D2 et la 25-hydroxyvitamine D3. 

Le tableau 4 rassemble les valeurs proposées par le Groupe de Recherche et d’Information 

sur les Ostéoporoses (GRIO). Elles correspondent aux recommandations d’une majorité 

d’experts. Mais il n’existe pas aujourd’hui de consensus parfaits sur les seuils recommandés 

pour définir ces différentes situations. 

 Concentrations sériques de 25-hydroxyvitamine D 

Carence vitaminique D < 10 ng/mL < 25 nmol/L 

Insuffisance vitaminique D 10 à < 30 ng/mL 25 à < 75 nmol/L 

Taux recommandés 30 à 70 ng/mL 75 à 175 nmol/L 

Possible intoxication vitaminique D > 150 ng/mL > 375 nmol/L 

Tableau 4: Valeurs recommandées de 25-hydroxyvitamine D circulante [112] 

1. Etat du statut vitaminique D de la population 

En avril 2012, l’Institut de Veille Sanitaire français a publié un Bulletin Epidémiologique 

Hebdomadaire décrivant les résultats de l’Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) réalisée 

entre février 2006 et mars 2007 auprès de 1587 adultes (974 femmes, 613 hommes) âgés de 

18 à 74 ans. Cette étude avait comme objectif de déterminer les consommations 

alimentaires, l’activité physique et l’état nutritionnel de la population résidant en France 

métropolitaine. 

Elle a révélé que 80,1 % de la population adulte présentaient une insuffisance en vitamine D, 

c'est-à-dire avaient une concentration en 25-hydroxyvitamine D inférieure au seuil optimal 

de 30 ng/mL (75 nmol/L). Dans cette population en insuffisance vitaminique D, 42,5 % 

présentaient un déficit modéré, donc avaient une concentration en 25-hydroxyvitamine D 

inférieure à 20 ng/mL (50 nmol/L). Le déficit était sévère pour 4,8 % de la population qui 

avaient donc une concentration en 25-hydroxyvitamine D inférieure à 10 ng/mL (25 nmol/L) 

[114]. La concentration moyenne en 25-hydroxyvitamine D était de 23,0 ng/mL (57,5 

nmol/L), et variait de 4,6 à 79,5 ng/mL (11,5 à 198,5 nmol/L). Elle était significativement plus 
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élevée entre juin et septembre, et significativement plus faible de février à mai. En 

comparaison, 57 % des adultes allemands et 34 % des adultes espagnols présentaient un 

déficit modéré à sévère [115]. 

Selon l’étude NHANES réalisée aux Etats-Unis entre 2005 et 2006, 42 % des adultes étaient 

en déficit modéré à sévère. La concentration moyenne de 25-hydroxyvitamine D y était de 

19,9 ng/mL (50 nmol/L). 

L’étude sur la supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants (SUVIMAX) a révélé 

qu’en 1994-1995, 14 % de la population française adulte présentait un déficit sévère (défini 

alors par une concentration de 25-hydroxyvitamine D inférieure à 12 ng/mL ou 30 nmol/L). 

Les apports alimentaires moyens observés étaient de 3,4 µg par jour (136 UI), c'est-à-dire 

bien en dessous des recommandations officielles. 

Plus tard, en 2006 et 2007, selon l’ENNS, les apports alimentaires moyens étaient encore 

plus faibles, 2,3 µg par jour (92 UI). 

En parallèle, l’étude Individuelle Nationale des Consommations Alimentaires 2 (INCA 2), 

réalisée en 2006 et 2007 également, confirme un apport quotidien en vitamine D trop faible 

dans la population française adulte, environ 2,6 µg (104 UI) par jour [116]. 

Enfin, cette étude INCA 2 montre que les apports chez les enfants de 3 à 17 ans étaient aussi 

insuffisants : 1,9 µg (76 UI) par jour en moyenne (1,7 µg (68 UI) par jour chez les filles, 2 µg 

(80 UI) par jour chez les garçons), ce qui est donc pour cette tranche d’âge bien en dessous 

des apports recommandés [116]. 

2. Facteurs de risque d’une hypovitaminose D 

Le taux de 25-hydroxyvitamine D est influencé par de nombreux facteurs intrinsèques 

(capacité de synthèse cutanée, masse grasse, défaut d’absorption…) et extrinsèques 

(alimentation, saison, latitude, durée quotidienne d’exposition au soleil…) [42]. Ces facteurs 

sont propres à chacun et expliquent l’hétérogénéité des valeurs de la concentration sérique 

en 25-hydroxyvitamine D à travers le monde. 

Cependant, certains facteurs sont modifiables, et la rectification d’un comportement ou le 

changement d’une habitude de vie pourraient permettre de relever le taux sérique de 

vitamine D de certains sujets. 
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a. Facteurs environnementaux 

i. Latitude 

Plus on se rapproche de l’équateur, plus le rayonnement UV est intense. Au-delà du 35ème 

degré de latitude Nord (en France métropolitaine par exemple), la capacité de synthèse 

cutanée de vitamine D est considérée comme nulle ou quasi-nulle de novembre à février 

[76]. 

ii. Nébulosité 

Le rayonnement UV nécessaire à la synthèse cutanée de vitamine D atteint son intensité 

maximale lorsque le ciel est limpide. Cependant, même avec une couverture nuageuse, son 

intensité peut être élevée du fait de sa dispersion par les molécules d’eau présentes sous 

forme de fines particules en suspension dans l’atmosphère [117]. 

iii. Hauteur du soleil 

Plus le soleil est haut dans le ciel, plus le rayonnement UV est important, et plus la synthèse 

cutanée de vitamine D est grande. Le rayonnement UV est maximal lorsque le soleil est à son 

zénith (exemple : midi heure solaire l’été en France) [117]. 

iv. Altitude 

La couche d’atmosphère est plus fine à haute altitude, elle filtre alors moins les UV. 

L’intensité du rayonnement augmente de 10 à 12 % tous les 1000 mètres d’altitude [117]. 

v. Réverbération au sol 

Le rayonnement UV est plus ou moins réfléchi ou dispersé selon la surface sur laquelle il 

arrive. Par exemple, la neige réfléchit jusqu’à 80 % du rayonnement UV [117]. 

vi. Ozone 

Il absorbe une partie du rayonnement UV, qui atteindrait dans le cas contraire la surface de 

la Terre. Parce qu’il se forme sous l’action du rayonnement solaire et qu’il s’accumule plus 

facilement en l’absence de vent qui aurait permis sa dispersion, la concentration de l’ozone 

varie au cours de l’année (elle est plus forte en été qu’en hiver), mais aussi au cours de la 

journée (l’air est plus concentré en ozone en milieu de journée) [117]. 

b. Facteurs personnels 
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i. Pigmentation cutanée 

La mélanine fonctionne comme un filtre qui détermine la quantité d’UVB arrivant aux 

couches profondes de l’épiderme où elle absorbe les UVB en compétition avec le 7-

dehydrocholestérol. Les populations ayant la peau foncée seront donc plus à risque 

d’hypovitaminose D que les populations à peau claire [118]. 

ii. Non-exposition solaire 

Les personnes qui ne s’exposent jamais au soleil estival pour des raisons socio-économiques, 

culturelles, personnelles, et les sujets utilisant systématiquement des écrans solaires sont à 

risque de carence. 

iii. Non-consommation d’aliments riches en vitamine D 

Par habitude ou à cause du suivi de certains régimes alimentaires, les sujets ne consommant 

pas de poissons gras ou d’aliments enrichis en vitamine D présentent un risque plus élevé de 

carence en vitamine D [25]. Pour le nourrisson, l’allaitement maternel est très souvent 

insuffisant car le lait de la mère est très pauvre en vitamine D. La supplémentation d’un 

nouveau-né est indispensable [119]. 

iv. Obésité 

L’obésité réduit la quantité de vitamine D disponible par séquestration dans le tissu 

graisseux du fait de sa liposolubilité. 

v. Grossesse 

La grossesse comme l’allaitement engendrent une surconsommation de vitamine D 

indispensable à la croissance du fœtus puis du nouveau-né et sont donc un risque de 

carence important chez la mère. Plus les grossesses sont rapprochées, plus ce risque 

augmente. 

c. Facteurs pathologiques 

Certaines pathologies contre-indiquent l’exposition solaire. La synthèse cutanée de vitamine 

D est donc diminuée voire nulle. L’exposition aux rayons ultra-violets solaires est un facteur 

favorisant les poussées de lupus érythémateux disséminé, l’exposition à la chaleur est à 

éviter en cas d’insuffisance veineuse, et la prise de médicaments provoquant une 

photosensibilisation contre indique l’exposition au soleil. 
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Une malabsorption intestinale peut limiter l’absorption de la vitamine D alimentaire et 

rendre inefficace la supplémentation orale de vitamine D. Une insuffisance hépatique 

empêche la conversion de vitamine D en 25-hydroxyvitamine D. Une obstruction des voies 

biliaires diminue l’absorption intestinale de vitamine D. 

Une pathologie rénale, comme un syndrome néphrotique, augmente la perte de vitamine D. 

Une insuffisance rénale empêche l’hydroxylation de la 25-hydroxyvitamine D en 1,25-

dihydroxyvitamine D [109]. 

d. Facteurs iatrogènes 

L’utilisation au long court de certains médicaments peut favoriser une carence en vitamine D 

par augmentation du catabolisme en acide calcitroïque inactif. Il s’agit de certains 

anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoïne), d’un anti-infectieux (rifampicine), de certains 

médicaments anti-rejets de greffe ou d’antirétroviraux [1]. 

IX. Traitements médicamenteux d’un déficit en 

vitamine D 

1. Eléments à prendre en compte avant le traitement 

a. Paramètre quantifiable avant la mise en route d’un traitement de 

supplémentation 

Pour rappel, l’appréciation de l’imprégnation de l’organisme par la vitamine D se fait par la 

mesure de la concentration sérique de 25-hydroxyvitamine D. 

Chez une personne présentant une insuffisance en vitamine D, la 1,25-dihydroxyvitamine D 

sérique peut être normale, élevée, ou basse. Sa mesure n’est pas appropriée pour évaluer le 

statut vitaminique D de l’organisme. C’est donc bien la 25-hydroxyvitamine D qui doit être 

dosée pour savoir si un patient a ou non une insuffisance en vitamine D et non de la 1,25-

dihydroxyvitamine D. 
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b. Sujets ne nécessitant pas un dosage préalable 

En France, les recommandations du Groupement de Recherche et d’Interventions sur les 

Ostéoporoses (GRIO) concernant le traitement préventif par de la vitamine D visent toutes 

les personnes de 65 ans et plus en théorie [112]. En pratique, il faut en décider au cas par 

cas. Par exemple, un sujet de plus de 65 ans actif s’exposant été comme hiver aux rayons du 

soleil ne doit pas nécessairement bénéficier d’une supplémentation par de la vitamine D. 

Cette recommandation repose sur le rapport bénéfices risques à l’échelon individuel, les 

bénéfices étant multiples et les risques minimes. Elle repose aussi sur les considérations de 

santé publique. La lutte contre le déficit en vitamine D est, par certains aspects, comparable 

à la prévention du rachitisme chez l’enfant instaurée au XXème  siècle, et qui est devenu rare 

depuis la mise en place d’une prévention généralisée. Enfin, cette recommandation du GRIO 

prend en compte l’économie de santé, car la supplémentation systématique en vitamine D 

est une mesure peu coûteuse par rapport aux éventuels dosages qui seraient à réaliser chez 

les personnes de 65 ans et plus chaque année. 

c. Sujets cibles du dosage de la 25-hydroxyvitamine D 

Entre 2007 et 2009, le nombre de dosage de la 25-hydroxyvitamine D a augmenté de 250 % 

et il a été multiplié par 10 depuis 2005. Il serait fréquemment intégré, a priori sans 

justification, au bilan phosphocalcique. En 2011, selon la Caisse Nationale d’Assurance 

Maladie (CNAM), ce sont près de 6,3 millions de dosages de vitamine D qui ont été 

effectués, dont 74 % en médecine générale [114]. 

En regard de la forte augmentation du nombre de publications sur les effets extra-osseux de 

la vitamine D et, en parallèle du nombre de dosage de la 25-hydroxyvitamine D, la CNAM et 

la Direction Générale de la Santé (DGS) ont publié, en octobre 2013, un rapport d’évaluation 

technologique, réalisé sur leur demande par la HAS, afin de préciser les indications du 

dosage de la 25-hydroxyvitamine D.  

L’HAS (Haute Autorité de Santé) considère que le dosage de la 25-hydroxyvitamine D ne doit 

pas être un outil de dépistage même si par sa fréquence, la carence en vitamine D est un réel 

problème de santé publique. Dans son dernier avis du 2 juillet 2014, l’HAS rappelle que le 

dosage de la vitamine D est préconisé dans les six situations cliniques suivantes : 

- Lors d’une démarche diagnostique visant à confirmer ou infirmer un rachitisme 
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- Lors d’une démarche diagnostique visant à confirmer ou infirmer une ostéomalacie 

- Au cours d’un suivi en ambulatoire de l’adulte transplanté rénal au-delà de trois mois 

après la transplantation 

- Avant et après une chirurgie bariatrique 

- Lors de l’évaluation et de la prise en charge des personnes âgées sujettes aux chutes 

répétées 

- Pour respecter les résumés des caractéristiques du produit des médicaments 

préconisant la réalisation du dosage de vitamine D. 

L’HAS estime donc qu’en dehors de ces situations, il n’y a pas d’utilité prouvée à doser la 

vitamine D, et qu’une supplémentation en vitamine D peut ainsi être instaurée et suivie sans 

dosage de la vitamine D [120]. 

Suite à ces recommandations, les experts qui avaient été consultés par l’HAS ont réagi  à ses 

conclusions [120] et ont considéré qu’il serait plus raisonnable d’élargir le dosage de la 

vitamine D aux situations suivantes : 

- Suspicion de rachitisme ou d’ostéomalacie et, plus largement, toute situation de 

fragilité osseuse caractérisée par des fractures non traumatiques, ou une densité 

minérale osseuse basse. 

- Suivi ambulatoire de l’adulte transplanté rénal au-delà de trois mois après 

transplantation et insuffisants rénaux chroniques au stade 3b et au-delà y compris les 

patients traités par dialyse chronique. 

- Avant et après chirurgie bariatrique et plus largement dans toute malabsorption. 

- Evaluation et prise en charge des patients présentant des signes cliniques 

compatibles avec une carence en vitamine D (personnes âgées sujettes aux chutes 

répétées sans explication ; patients souffrant de douleurs musculo-squelettiques 

diffuses sans explication) ou une surcharge en vitamine D (patients présentant des 

lithiases rénales, une néphrocalcinose ou des calcifications extra-squelettiques). 

- Lors d’un bilan phospho-calcique incluant le dosage de la PTH. 

- Respect des RCP des médicaments qui préconisent le dosage de la vitamine D. 

Ces experts jugent inutile ce dosage lors de la mise en route ou le suivi d’un traitement par la 

vitamine D en dehors des situations décrites ci-dessus et de l’instauration d’un traitement 

anti-ostéoporotique [129]. 
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En France, le GRIO avait, pour sa part, établi en 2011 des recommandations, confirmées par 

la littérature concernant la vitamine D chez l’adulte. Le GRIO signale que dans toutes les 

situations au cours desquelles l’objectif thérapeutique est d’obtenir un taux optimal de 25-

hydroxyvitamine D (défini à 30 ng/mL) pour une prise en charge adaptée, il est nécessaire de 

connaitre la valeur initiale pour adapter les schémas d’attaque et d’entretien de la 

supplémentation. Parmi ces situations on peut inclure tous les sujets ayant une exposition 

solaire nulle ou quasi nulle, des chutes à répétition quel que soit l’âge, une ostéoporose 

avérée, une maladie favorisant l’ostéoporose, des médicaments inducteurs d’ostéoporose, 

une pathologie chronique sévère favorisant l’insuffisance ou la carence en vitamine D [114]. 

En comparaison, la société d’endocrinologie américaine a émis, en 2011, ses 

recommandations sur les dosages de la vitamine D. Les indications du dosage de la vitamine 

D concernent les patients à haut risque de déficit en vitamine D et sont les suivantes : 

rachitisme, ostéomalacie, ostéoporose, insuffisance rénale chronique, hyperparathyroïdie, 

insuffisance hépatocellulaire, syndrome de malabsorption, prise de certains médicaments, 

femme enceinte ou allaitante, populations hispanique et afro-américaine, personnes âgées 

avec antécédents de chutes, personnes âgées avec antécédents de fractures non 

traumatiques, obésité, certains lymphomes, maladies granulomateuses. 

Pour tous les autres, considérés comme à faible risque de déficit en vitamine D, le dosage 

n’est pas recommandé. Une supplémentation médicamenteuse préventive sans dosage 

préalable est possible. 

Les études observationnelles et d’intervention ayant été réalisées jusqu’ici évoquent, dans la 

grande majorité, un effet réel de la vitamine D. Malheureusement, elles ne permettent pas, 

de présenter des preuves irrévocables sur le rôle bénéfique de la vitamine D dans de 

nombreuses maladies. Il faudra attendre que d’autres éventuelles recherches concluent de 

façon certaine sur ces propriétés pour que l’HAS revoit peut être sa position ou la confirme. 

d. Méthodes de dosages 

Actuellement, deux types de méthodes sont utilisés. 

D’une part, des méthodes immunologiques compétitives, qui consistent en un système de 

dosage dans lequel la 25-hydroxyvitamine D du patient et de la 25-hydroxyvitamine D 

marquée entrent l’un et l’autre en compétition pour la reconnaissance soit par un anticorps 
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anti-25-hydroxyvitamine D, soit par une protéine porteuse. Les marqueurs peuvent être des 

isotopes, des enzymes ou des molécules luminescentes. 

D’autre part, des méthodes physicochimiques, la Chromatographie en phase Liquide Haute 

Performance (CLHP) couplées à la Spectrométrie de Masse (SM). 

Les kits de dosage utilisés doivent pouvoir mesurer les deux formes de vitamine D (D2 et D3) 

sous peine de minimiser les résultats d’un dosage effectué chez une personne supplémentée 

en vitamine D2. 

En France, les techniques utilisant des marqueurs radioactifs laissent de plus en plus place 

aux techniques automatisées avec marqueurs non isotopiques. Les techniques 

physicochimiques sont plus lentes à se développer du fait du coût important des matériels et 

de leur technicité [114]. 

e. Détermination d’une dose de correction propre à chaque patient 

La concentration sérique de 25-hydroxyvitamine D atteinte après la prise d’une même dose 

ponctuelle de vitamine D est très variable d’une personne à l’autre. Deux paramètres 

influent sur l’augmentation de ce taux, il s’agit de la concentration initiale de 25-

hydroxyvitamine D et le poids du patient. Une équipe de chercheurs hollandais a tenté 

d’établir une équation prenant en compte ces deux déterminants et permettant de calculer 

la dose cumulée à administrer en prises hebdomadaires de 25 000 UI pour atteindre le taux 

optimal de 25-hydroxyvitamine D (30 ng/mL ou 75 nmol/L) dix jours après la dernière prise 

de 25 000 UI. L’équation est la suivante : 

Dose à administrer (UI) = 40 x {75 – [25-hydroxyvitamine D] (nmol/L) x poids corporel (kg)} 

Dans l’étude hollandaise, la moitié seulement des patients traités en suivant cette équation 

ont atteint la concentration cible [3]. Mais l’étude aura au moins permis de donner des 

pistes pour trouver une équation déterminant la dose de correction. 

2. Méthodes de supplémentation 

a. Prescription d’un traitement d’entretien 

Parce qu’elle est liposoluble, la vitamine D sera mieux absorbée lorsqu’elle sera prise au 

cours d’un repas. 
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Il existe de nombreuses spécialités pharmaceutiques de vitamine D. Celle-ci a l’avantage de 

pouvoir être prescrite en doses quotidiennes, ou en doses espacées, puisque le métabolite 

25-hydroxyvitamine D a une demi-vie de l’ordre d’un mois. Ainsi, l’espacement est variable 

selon les souhaits des cliniciens et des patients, les prises peuvent être quotidiennes, 

hebdomadaires, mensuelles, trimestrielles. 

La posologie quotidienne de traitement, basée sur de vastes études et prenant en compte 

les chutes et les fractures, est de 800 à 1200 UI. On essaie ensuite de se rapprocher d’une 

dose totale équivalente à n fois la posologie quotidienne recommandée, même si 

l’équivalence entre doses quotidiennes et doses trimestrielles est loin d’être absolue en 

raison du métabolisme de cette vitamine. Les doses recommandées sont donc de 5600 à 

7000 UI par semaine, ou 100 000 UI par trimestre. La preuve de cette équivalence entre une 

dose ponctuelle et la même dose cumulée en administration quotidienne n’a été démontrée 

qu’avec une posologie mensuelle. Les publications soulignent que la dose optimale pourrait 

être encore plus importante [112]. 

Le GRIO et l’International Osteoporosis Foundation (IOF) précisent qu’il est prématuré de 

recommander des doses supérieures à 1000 UI par jour à tous les sujets de plus de 65 ans 

pour atteindre un taux de 30 ng/mL, tout en soulignant que des doses plus fortes peuvent 

être nécessaires pour que la plupart des sujets âgés sortent de la zone d’insuffisance [112]. 

b. Prescription d’un traitement d’attaque 

En cas d’insuffisance ou de carence en vitamine D, il faut prescrire un traitement d’attaque 

qui permettra de ramener le taux de 25-hydroxyvitamine D au-dessus de la valeur cible de 

30 ng/mL. On peut ainsi proposer le schéma d’attaque suivant en fonction de la valeur pré-

thérapeutique de 25-hydroxyvitamine D sérique : quatre prises de 100 000 UI espacées de 

15 jours en cas de carence (25-hydroxyvitamine D inférieure à 10 ng/mL), trois prises de 

100 000 UI espacées de 15 jours en cas d’insuffisance entre 10 et 20 ng/mL, deux prises de 

100 000 UI espacées de 15 jours en cas d’insuffisance entre 20 et 30 ng/mL. Ce schéma 

posologique représentant la « méthode Souberbielle » est indicatif. On peut donc également 

utiliser des posologies de 80 000 et 200 000 UI en répartissant les prises autrement. 

Cependant, les posologies supérieures (500 000 à 600 000 UI) ne sont pas recommandées 

dans l’état actuel des connaissances [112]. 
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c. Autres méthodes de supplémentation 

D’autres méthodes de supplémentation préventive existent pour un traitement sans dosage 

préalable de la 25-hydroxyvitamine D. La première possibilité est de donner 800 UI de 

vitamine D2 ou de vitamine D3 par jour, ou 100 000 UI par trimestre. Il s’agit ici d’une 

solution a minima qui ne permet d’atteindre la concentration optimale que rarement. Cette 

posologie serait donc adaptée pour les sujets jeunes (moins de 50 ans) qui s’exposent au 

soleil durant l’été. L’autre possibilité est d’administrer une dose de 100 000 UI tous les deux 

mois pour un IMC inférieur à 25 kg/m² et tous les mois pour un IMC supérieur à 25 kg/m². 

Cette posologie serait plus adaptée pour le sujet âgé ne s’exposant pas au soleil (résidant en 

maison de retraite par exemple) [3]. 

d. Cas particuliers 

Le rachitisme est devenu exceptionnel aujourd’hui grâce à la mise en place de la 

supplémentation par vitamine D systématique chez la femme enceinte et l’enfant jusqu’à 5 

ans, et plus récemment grâce à l’enrichissement des laits infantiles. En revanche, 

l’hypovitaminose reste fréquente, et chez l’enfant elle peut compromettre, entre autres, la 

minéralisation du squelette.  

i. Enfants et adolescents 

Selon les recommandations de 1993, la supplémentation doit être de 400 à 800 UI par jour 

pour un enfant alimenté au sein ou alimenté par un lait 1er ou 2ème âge (plus de 500 mL par 

jour), de 1000 à 1200 UI par jour chez l’enfant dont l’alimentation est diversifiée et qui reçoit 

moins de 500 mL de lait enrichi par jour, et de 80 à 100 000 UI par trimestre pendant l’hiver 

de 18 mois à 5 ans et à l’adolescence (une première dose de charge en novembre, une 

seconde en février ; une dose unique de 200 000 UI en cas d’oubli) [121]. 

Les enfants de plus de 5 ans et les adolescents sont des sujets à risque d’insuffisance en 

vitamine D. Pour détecter les enfants et adolescents nécessitant une supplémentation, un 

abaque décisionnel non invasif a été proposé en 1999, puis amélioré et simplifié en 2005. 

Cet abaque décisionnel est détaillé en annexe. Il prend en compte l’exposition solaire et les 

apports exogènes de vitamine D pour séparer les populations d’enfants bien portants en 

fonction de leur risque de développer une déficience ou une carence en vitamine D. La 

valeur seuil déterminant cette carence retenue pour cet abaque est 10 ng/mL (25 nmol/L).  
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Cet instrument simple et validé facilite le repérage d’un statut vitaminique D insuffisant dans 

les conditions habituelles d’exercice en médecine libérale ou à l’hôpital [122]. 

ii. Femmes enceintes 

Dans les pays où il n’existe pas d’enrichissement en vitamine D des laits et laitages, de 

nombreuses femmes enceintes présentent un déficit en vitamine D. Des études récentes 

montrent que 18 % des femmes enceintes en Angleterre, 25 % aux Emirats Arabes Unis, 80 

% en Iran, 42 % au Nord de l’Inde et 60 à 84 % des femmes non occidentales aux Pays Bas 

ont des concentrations en 25-hydroxyvitamine D inférieures à 10 ng/mL (25 nmol/L) [99]. 

La prévention de la carence en vitamine D des femmes enceintes par une supplémentation 

est donc une nécessité. L’objectif à atteindre est une concentration en 25-hydroxyvitamine D 

supérieure ou égale à 30 ng/mL (75 nmol/L) pendant toute la grossesse. Pour cela, plusieurs 

modalités de supplémentation en vitamine D ayant fait preuve de leur efficacité peuvent 

être utilisées : un apport quotidien de 400 UI pendant toute la grossesse, un apport 

quotidien de 1000 UI pendant le dernier trimestre, ou l’apport d’une dose unique de 

100 000 à 200 000 UI au cours du septième mois [123]. Il n’y a pas de cas de tératogénicité 

rapporté à la prise de vitamine D [99]. 

iii. Insuffisants rénaux 

Pour les personnes présentant une insuffisance rénale (clairance à la créatinine inférieure à 

60 mL/minute), il est recommandé aux néphrologues de doser la 25-hydroxyvitamine D et de 

corriger une insuffisance en vitamine D inférieure à 30 ng/mL (75 nmol/L), même chez les 

patients dialysés. Les dérivés 1α-hydroxylés (1α-hydroxyvitamine D et 1,25-

dihydroxyvitamine D) ne sont prescrits qu’en deuxième intention (pas systématiquement) 

[112]. 
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3. Choix de la prescription de vitamine D 

a. Spécialités contenant de la vitamine D 

i. Ergocalciférol seul 

Nom de la 

spécialité 

Substance active Dosage Forme 

galénique 

Laboratoire 

STEROGYL 15A Ergocalciférol 600 000 UI/1,5 mL Ampoule 

buvable 

Desma 

Pharma 

STEROGYL 15H Ergocalciférol 600 000 UI/1,5 mL Injectable IM Desma 

Pharma 

STEROGYL Ergocalciférol 2 000 000 UI/100 

mL 

Gouttes 

buvables 

Desma 

Pharma 

UVESTEROL D Ergocalciférol 1 500 UI/mL Solution 

buvable 

Crinex 

Tableau 5: Spécialités contenant de l'ergocalciférol seul [108] 

ii. Ergocalciférol en association 

Nom de la spécialité Substance 

active 

Dosage Forme 

galénique 

Laboratoire 

HYDROSOL polyvitamine Plus de 3 

substances 

Ergocalciférol 

1 000 UI/50 gouttes 

Gouttes 

buvables 

Pharma 

Développe-

ment 

UVESTEROL ADEC Plus de 3 

substances 

Ergocalciférol  

1 000 UI / mL 

Solution 

buvable 

Crinex 

Tableau 6: Spécialités contenant de l'ergocalciférol en association [108] 
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iii. Cholécalciférol seul 

Nom de la spécialité Substance active Dosage Forme 

galénique 

Laboratoire 

ADRIGYL Cholécalciférol 10 000 UI/mL Gouttes 

buvables 

Crinex 

DEDROGYL Calcifédiol 

monohydrate 

15 mg/100 mL Solution 

buvable 

Desma Pharma 

UVEDOSE Cholécalciférol 100 000 UI Ampoule 

buvable 

Crinex 

VITAMINE D3 BON Cholécalciférol 200 000 UI/mL Injectable IM Bouchara 

Recordati 

ZYMAD Cholécalciférol 10 000 UI/mL Gouttes 

buvables 

Rottapharm 

ZYMAD Cholécalciférol 200 000 UI Ampoule 

buvable 

Rottapharm 

ZYMAD Cholécalciférol 80 000 UI Ampoule 

buvable 

Rottapharm 

Tableau 7: Spécialités contenant du cholécalciférol seul [108] 

iv. Cholécalciférol en association 

Nom de la spécialité Substance active Dosage Forme 

galénique 

Laboratoire 

ACTONELCOMBI Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

+ risédronate 

880 UI + 1 000 

mg + 35 mg 

Comprimé/gra

nulés 

effervescents 

Warner 

Chilcott France 

ADROVANCE Cholécalciférol + 2 800 UI + 70 Comprimé Merck Sharp & 
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acide alendronique mg Dohme Ltd 

ADROVANCE Cholécalciférol + 

acide alendronique 

5 600 UI + 70 

mg 

Comprimé Merck Sharp & 

Dohme Ltd 

CACIT VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

880 UI + 1 000 

mg 

Granulés 

effervescents 

Warner 

Chilcott France 

CACIT VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

440 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer 

Warner 

Chilcott France 

CALCIDOSE VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Poudre pour 

solution 

buvable en 

sachet 

Mayoly 

Spindler 

CALCIFORTE VITAMINE 

D3 

Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

+ levure 

Saccharomyces 

cerevisiae 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer ou 

dispersible 

Grimberg 

CALCIPRAT VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

800 UI + 1 000 

mg 

Comprimé à 

sucer 

Alfa 

Wassermann 

Pharma 

CALCIPRAT VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

sucer 

Alfa 

Wassermann 

Pharma 

CALCIUM VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

sucer 

Biogaran 

CALCIUM VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

EG Labo 



 

83 
 

 

sucer 

CALCIUM VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer 

Mylan 

CALCIUM VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer 

Ratiopharm 

CALCIUM VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer 

Sandoz 

CALCIUM VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer 

Teva 

CALCIUM VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer 

Zydus 

CALCOS VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer 

Arkopharma 

CALPEROS D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

sucer 

Bouchara 

Recordati 

CALTRATE VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 600 

mg 

Comprimé 

pelliculé 

Pfizer Santé 

Familiale 

CERNEVIT Plus de 3 

substances 

220 UI / 5 mL Poudre pour 

solution IV 

Clintec 

Parentéral 

DENSICAL VITAMINE D3 Cholécalciférol + 400 UI + 500 Comprimé à 

croquer ou à 

Zambon 
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carbonate calcium mg sucer France 

ELEVIT VITAMINE B9 Plus de 3 

substances 

Cholécalciférol 

500 UI 

Comprimé 

pelliculé 

Bayer Santé 

Familiale 

EPTAVIT Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

880 UI + 1 000 

mg 

Comprimé 

effervescent 

Biocodex 

FIXICAL VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

800 UI + 1 000 

mg 

Comprimé à 

sucer 

Expanscience 

FIXICAL VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

sucer ou à 

croquer 

Expanscience 

FLUOSTEROL Cholécalciférol + 

fluorure de sodium 

0,25 mg + 800 

UI par dose 

Solution 

buvable 

Crinex 

FOSAVANCE Cholécalciférol + 

acide alendronique 

2 800 UI + 70 

mg 

Comprimé Merck Sharp & 

Dohme Ltd 

FOSAVANCE Cholécalciférol + 

acide alendronique 

5 600 UI + 70 

mg 

Comprimé Merck Sharp & 

Dohme Ltd 

IDEOS Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer 

Innotech 

International 

METOCALCIUM Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 600 

mg 

Comprimé à 

croquer 

Rottapharm 

NATECAL VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 600 

mg 

Comprimé 

orodispersible 

Italfarmaco 

OROCAL VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

200 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

sucer 

Théramex 
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OROCAL VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

sucer 

Théramex 

OSSEANS VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

carbonate calcium 

400 UI + 500 

mg 

Comprimé à 

croquer ou à 

sucer 

Sciencex 

OSTRAM VITAMINE D3 Cholécalciférol + 

phosphate 

tricalcique 

800 UI + 1200 

mg 

Poudre pour 

suspension 

buvable en 

sachet 

Merck Santé 

SAS 

ZYMADUO 150 Cholécalciférol + 

fluorure de sodium 

600 UI + 0,25 

mg / 4 gouttes 

Gouttes 

buvables 

Rottapharm 

ZYMADUO 300 Cholécalciférol + 

fluorure de sodium 

1 200 UI + 0,25 

mg / 4 gouttes 

Gouttes 

buvables 

Rottapharm 

Tableau 8: Spécialités contenant du cholécalciférol en association [108] 

v. Dérivés 1α-hydroxylés 

Nom de la spécialité Substance active Dosage Forme 

galénique 

Laboratoire 

ALFACALCIDOL Alfacalcidol 0,25 µg Capsule molle Teva 

ALFACALCIDOL Alfacalcidol 1 µg Capsule molle Teva 

ROCALTROL Calcitriol 0,25 µg Capsule molle Roche 

UN-ALFA Alfacalcidol 0,1 µg/goutte Gouttes 

buvables 

Leo 

UN-ALFA Alfacalcidol 0,25 µg Capsule molle Leo 

UN-ALFA Alfacalcidol 0,5 µg Capsule molle Leo 
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UN-ALFA Alfacalcidol 1 µg/0,5 mL Injectable IV Leo 

UN-ALFA Alfacalcidol 1 µg Capsule molle Leo 

UN-ALFA Alfacalcidol 2 µg/mL Injectable IV Leo 

Tableau 9: Spécialités contenant des dérivés 1α-hydroxylés [108] 

 (Alfacalcidol = 1α-hydroxycholécalciférol et Calcitriol = 1,25-dihydroxycholécalciférol) 

b. Vitamine D2 et vitamine D3 

Par rapport à la vitamine D3, la vitamine D2 était présentée comme moins efficace pour 

élever la concentration sérique de 25-hydroxyvitamine D [2]. Des recherches effectuées en 

2008 ont permis de rectifier ces données. Lors d’un traitement par des doses espacées, la 

concentration de 25-hydroxyvitamine D est maintenue plus longtemps avec la vitamine D3, 

car la demi-vie de la 25-hydroxyvitamine D3 est plus longue que celle de la 25-

hydroxyvitamine D2 [3]. Cette différence n’est pas observée quand on utilise des doses 

journalières [112]. Il n’y a pas dans ce cas de données suffisantes pour favoriser la vitamine 

D3 par rapport à la vitamine D2.  

Plusieurs mécanismes contribuent à expliquer la moindre efficacité de la vitamine D2 par 

rapport à la vitamine D3. L’affinité de la vitamine D2 et de ses métabolites pour la protéine 

de transport de la vitamine D est inférieure à celle de la vitamine D3 et de ses dérivés. 

D’autre part, la vitamine D3 a une plus grande affinité pour la 25-hydroxylase hépatique que 

la vitamine D2. L’hydroxylation est donc plus rapide pour la vitamine D3. Enfin, la vitamine D3 

a une plus grande affinité que la vitamine D2 pour le VDR, nécessaire à l’activité biologique 

de la vitamine D [2]. 

Les vitamines D2 et D3 ne sont donc pas équivalentes lorsqu’on utilise des doses espacées. La 

vitamine D2 ne devrait alors plus être utilisée pour le traitement d’un déficit ou dans 

l’enrichissement des aliments en vitamine D. Et étant donné le pouvoir relativement 

supérieur de la vitamine D3 pour obtenir une élévation durable de la concentration sérique 

de 25-hydroxyvitamine D, les études et essais futurs devraient cibler uniquement la vitamine 

D3. 
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4. Suivi : utilité d’un dosage de contrôle ? 

Lorsqu’un dosage pré-thérapeutique a été réalisé, il est logique de s’assurer que la 

correction d’une éventuelle carence ou insuffisance a été obtenue. Dans ce cas, il peut être 

recommandé de doser à nouveau la 25-hydroxyvitamine D trois mois après la fin du 

traitement d’attaque. Ce deuxième dosage sera utile dans la détermination de la posologie 

du traitement d’entretien qui suivra le traitement d’attaque. Si ce dosage de contrôle n’est 

pas satisfaisant, il faudra adapter la forme galénique, les posologies, et les délais entre les 

doses pour les administrations suivantes [112]. Une fois que le taux optimal est atteint, la 

supplémentation d’entretien peut être poursuivie sans nécessairement contrôler 

régulièrement le taux de 25-hydroxyvitamine D [42]. 

X. Moyens de lutte envisageables contre le déficit en 

vitamine D 

Tout d’abord, pour faire face à ce déficit trop fréquent en vitamine D, l’adjonction de 

vitamine D dans les laits infantiles (laits pour nourrissons, laits de suite) a été autorisée à 

partir de février 1992. Cependant, les concentrations admises pour ces laits (400 à 600 UI 

par litre selon les marques et le type de lait) sont insuffisantes pour pallier aux carences, 

d’autant que dans les populations défavorisées l’utilisation de lait enrichi n’est pas courante, 

souvent à cause de son coût supérieur à celui du lait classique non enrichi. 

Suite au rapport favorable du Comité d’Experts Spécialisés (CES) en Nutrition Humaine de 

l’AFSSA (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments) et en accord avec la 

commission européenne, d’autres aliments peuvent également être enrichis en vitamine D 

en France depuis 2001 comme le lait frais (0,75 µg à 1 µg de vitamine D par 100 g de produit) 

et d’autres produits laitiers frais comme les yaourts, les laits fermentés et les fromages (1,25 

µg par 100 g de produit fini). Depuis 2004, les huiles végétales font aussi partie des aliments 

pouvant être enrichis [124]. En juillet 2009, l’AFSSA a déterminé la teneur maximale 

d’enrichissement en tenant compte des données d’apports (étude INCA2) et des limites de 

sécurité. Cette teneur maximale est fixée à 3 µg/100 kcal (120 UI/100 kcal) [125] afin d’éviter 

les surdosages et intoxications par la vitamine D. En novembre 2012, la levure 

Saccharomyces cerevisiae à teneur augmentée en vitamine D2 suite à un traitement par 

rayons UVB a obtenu son autorisation de mise sur le marché pour être introduite ou utilisée 
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dans la fabrication d’aliments (du pain par exemple) ou de compléments alimentaires [126]. 

Par ailleurs, en 2013, du lait pasteurisé ayant subi une irradiation UVC a pu être 

commercialisé. Il contient de 1,1 µg de vitamine D par 100 g de produit pour le lait demi 

écrémé, et jusque 2,5 µg de vitamine D par 100 g de produit pour le lait entier [127]. 

Aux Etats Unis, de la vitamine D est également ajoutée à d’autres aliments à destination des 

personnes âgées comme la farine, les céréales ou encore les jus de fruits. 

Le statut vitaminique D de la population pourrait s’améliorer si l’utilisation de ces produits 

enrichis en vitamine D se généralisait. Mais la question du coût de ces produits reste malgré 

tout un problème pour une grande partie de la population, et la manque d’information 

pourrait mettre en échec ces programmes d’enrichissement. 

Au Danemark, une étude a analysé l’enrichissement de certains aliments pour combler le 

déficit en vitamine D des personnes âgées. Il a été montré que les apports seraient alors 

corrects et suffisants pour cette population cible. Mais l’étude a aussi démontré que 

l’utilisation de ces mêmes aliments pour les enfants pourrait leur faire courir le risque d’une 

surcharge en vitamine D [128]. Tout le problème est donc de détailler les populations cibles 

de ces produits enrichis, et d’expliquer à la population le risque pour les enfants d’un 

surdosage en cas de consommation d’aliments enrichis qui ne leurs sont pas destinés. 

Un autre moyen de lutte envisageable contre l’hypovitaminose D serait une prise annuelle 

de vitamine D généralisée. Une enquête finlandaise chez des personnes âgées de 65 ans et 

plus a montré qu’une injection annuelle de 150 000 UI de vitamine D (au début de 

l’automne, en même temps que la vaccination antigrippale afin d’éviter les doubles doses) 

pourrait empêcher 20 à 30 % des fractures périphériques. Cependant, la biodisponibilité de 

la vitamine D n’est pas la même par voie intramusculaire et par voie orale. Ainsi, une étude 

britannique n’a pas observé de diminution du nombre de fractures chez les personnes âgées 

suite à une prise annuelle de 300 000 UI par voie orale [128]. De plus, paradoxalement aux 

effets attendus, un essai avec supplémentation par une forte dose (500 000 UI une fois par 

an) a abouti à une augmentation du risque de chutes et de fractures dans le groupe traité 

[112].  Si l’idée d’une supplémentation annuelle par voie intramusculaire est à retenir car 

elle est facilement réalisable, elle présente certaines contre-indications et effets 

indésirables. Il faudra donc trouver une alternative à ces contre-indications et définir un 

dosage adapté. 
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D’autre part, il faudrait compenser des apports alimentaires insuffisants par une synthèse 

endogène plus importante. La France devrait peut-être, dans cette optique, s’inspirer des 

campagnes de santé publique britannique ou australienne rappelant les dangers du soleil 

lors d’une exposition excessive tout en expliquant les bienfaits d’une exposition raisonnable 

pour la synthèse cutanée de vitamine D. Actuellement en France, la prévention concerne 

uniquement l’information sur les risques de cancers cutanés. Mais la carence en vitamine D 

pourrait devenir un autre problème de santé publique, et il faudra peut-être nuancer les 

propos, expliquer les bienfaits des rayons du soleil mais en décrivant leurs limites et en 

décrivant les comportements à risque. 
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CONCLUSION 

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoup progressé ses dernières années 

grâce aux nombreuses études réalisées, qu’elles soient observationnelles ou 

interventionnelles, et dont certaines sont toujours en cours actuellement. 

Tout d’abord, le mécanisme d’action de la vitamine D a été précisé. Elle agit comme une 

hormone, via son récepteur, soit de manière endocrine grâce à son transport par voie 

sanguine jusqu’à ces cellules cibles, soit de façon autocrine directement dans le tissu qui la 

synthétise. Ses actions génomiques et non génomiques permettent d’obtenir différentes 

réponses, lentes et rapides. 

Ensuite, il est clair maintenant que la vitamine D a de multiples effets extra-osseux et qu’elle 

n’est plus simplement impliquée dans le métabolisme phosphocalcique et osseux. Son 

champ d’action est bien plus large puisqu’il apparait qu’elle contrôle plus de 200 gènes 

régulant de nombreux mécanismes physiologiques et pathologiques responsables de 

l’apparition d’affections extra-osseuses. Ainsi, certains chercheurs lui accorde un rôle 

protecteur vis-à-vis de diverses maladies (diabète, allergie, cardiovasculaires, cancers…). 

Les études menées ont également permis de révéler qu’une grande partie de la population 

française et européenne est carencée en vitamine D. Les apports nutritionnels conseillés 

pour les enfants, les femmes enceintes, les personnes âgées, comme pour toute la 

population en général sont largement insuffisants selon de nombreux experts. Ils doivent 

être réévalués à la hausse afin d’atteindre un statut vitaminique D suffisant. Ce dernier est 

actuellement établi pour une concentration sérique optimale en 25-hydroxyvitamine D, 

c’est-à-dire supérieure à 75 nmol/L (30 ng/mL). Cette valeur permet d’éviter les effets d’une 

carence et de prévenir des maladies possiblement favorisées par la carence en vitamine D. 

Les médecins, bien que de plus en plus prescripteurs de vitamine D sous ses nombreux 

dosages et diverses formes galéniques, doivent être d’avantage informés des effets sur l’état 

de santé général de leurs patients de cette vitamine mis en évidence jusqu’à aujourd’hui. 

Cela permettrait de renforcer l’attention qu’ils portent sur le taux sérique de 25-

hydroxyvitamine D, surtout en période hivernale, mais pas uniquement. 

Malgré l’immense travail réalisé au cours des quinze dernières années, de nombreux experts 

et chercheurs affirment que bien d’autres études sont nécessaires pour confirmer les effets 
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potentiellement bénéfiques attribués à ce jour à la vitamine D. On peut espérer que ces 

études renforceront l’intérêt qu’on lui porte aujourd’hui. Elles donneront une légitimité à sa 

supplémentation généralisée. 
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Abaque décisionnel proposé pour identifier les populations à risque de statut 

vitaminique D faible 
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