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  On observe  aujourdÕhui une tr�s forte augmentation des prescriptions de 

vitamine D et ce, quelle que soit lÕ�ge, le sexe et lÕ�tat physiopathologique du 

patient. Pourquoi un tel engouement pour cette vitamine ces derni�res 

ann�es ? Aux vues de lÕh�t�rog�n�it� des prescriptions, y a-t-il des 

recommandations pr�cises en cas de carence ou selon lÕ�tat pathologique et 

physiologique  du patient ? 

La vitamine D  est en fait consid�r�e comme une hormone, de part sa 

structure et son mode de fonctionnement similaires aux hormones st�ro�des. 

Elle poss�de deux origines, lÕune alimentaire  et lÕautre issue de la synth�se 

cutan�e � partir du rayonnement solaire. 

LÕ�valuation du statut vitaminique D peut �tre r�alis�e par le dosage de la 25-

hydroxyvitamine D  (25 OHD) s�rique.  La plupart des revues r�centes  sur le 

sujet sugg�rent que les valeurs de r�f�rence de la 25OHD obtenues dans des 

populations apparemment en  bonne sant� sont beaucoup trop basses. Les 

suppl�mentations habituellement mises en place sont insuffisantes pour 

atteindre les  concentrations recommand�es de 75 nmol/L. 

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoup progress�. Son r�le le plus 

connu est son implication dans le m�tabolisme phosphocalcique.  Mais elle 

ne peut plus �tre consid�r�e comme uniquement n�cessaire � la pr�vention du 

rachitisme/ost�omalacie. Son r�le dans la pr�vention des fractures 

ost�oporotiques du sujet �g� (en association avec du calcium) est maintenant 

bien d�montr�, et la   localisation vari�e de ses r�cepteurs sugg�re 

aujourdÕhui  son intervention dans diff�rentes autres pathologies : sarcop�nie 

du sujet �g�, �v�nements cardiovasculaires et hypertension, certains cancers, 

certaines maladies auto-immunes et infectieuses, troubles psychiatriquesÉ  

De tr�s nombreuses donn�es �pid�miologiques et exp�rimentales d�montrent 

d�j� certains des  effets extra-osseux de la vitamine D, mais ses origines 
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vari�es impliquent encore des difficult�s � lÕ�tudier. Son utilisation dans 

dÕautres pathologies que lÕost�oporose est porteuse dÕespoir th�rapeutique. 

Bien quÕil soit encore trop t�t pour en affirmer les b�n�fices, les arguments 

scientifiques  concernant les effets de cette vitamine ne sont pas  d�nu�s 

dÕinter�t. La r�alisation de plus larges �tudes dÕintervention serait n�cessaire  

pour conforter les r�sultats des �tudes �pid�miologiques d�j� r�alis�es. 

Un probl�me pourrait cependant venir � se poser : la probable d�pendance de 

lÕorganisme � la forme synth�tique de cette vitamine, que celle-ci soit prise � 

de trop fortes doses en une seule fois, ou dans sa forme quotidienne associ�e 

ou non � du calcium. 
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PREMIERE PARTIE : 

La vitamine D, g�n�ralit�s 
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1 . Origine et m�tabolisme 

1.1.Vitamine D2, vitamine D3 

La vitamine D est une vitamine liposoluble mais qui doit �tre consid�r�e 

comme une prohormone.  Elle fait partie des s�cost�ro�des. Elle existe sous 2 

formes qui sont toutes deux converties en leur principal m�tabolite actif : la 

1,25-dihydroxyvitamine D ou  Calcitriol (figure 1).  

Ces deux formes sont : 

¥ La Vitamine D2 ou ergocalcif�rol (figure 2) qui est la forme v�g�tale de 

la vitamine D, non absorb�e dans le tractus digestif de lÕhomme.  Elle est 

dÕorigine exog�ne uniquement et  elle est pr�sente surtout dans les 

aliments comme les levures, les champignons et les c�r�ales, et en petite 

quantit� dans tous les v�g�taux. Son pr�curseur, la provitamine D2 ou 

ergost�rol, est un d�riv� du cholest�rol.  Sous lÕaction des UV, le cycle B 

de lÕergost�rol sÕouvre et ensuite, sous lÕeffet de la temp�rature, survient 

une isom�risation : une double liaison se d�place donnant lÕergocalcif�rol. 

¥ La Vitamine D3 ou chol�calcif�rol (figure 2), qui quant � elle a 2 

origines : 

! Origine endog�ne : 

Elle est synth�tis�e par la peau (couche profonde de lÕ�piderme) � partir du 

7- d�hydrocholest�rol ou pro-vitamine D3 (7-DHC) issu du cholest�rol sous 

lÕeffet des rayonnements UVB de longueur dÕonde comprise entre 290 et 315 

nm. Le  7-DHC est alors converti  en pr�-vitamine D3 en ouvrant le cycle B. 

Une fois form�e, cette derni�re subit une isom�risation thermique formant 

soit le chol�calcif�rol ou vitamine D3, soit des d�riv�s inactifs (lumist�rol et 

tachyst�rol). 
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! Origine exog�ne : 

Elle est retrouv�e dans les rares sources alimentaires animales telles que les 

poissons gras (hareng, saumon, sardine, anchois, maquereauÉ) et les Ïufs 

essentiellement. 1 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : structure chimique de la 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol 2 

LÕergocalcif�rol et le chol�calcif�rol sont des mol�cules Ç sÏurs È 

diff�renci�es par la pr�sence dÕun groupe m�thyl et dÕune double liaison. 

 

Figure 2 : structure chimique des vitamine D2 (ou ergocalcif�rol) et D3 (ou 

chol�calcif�rol) 2 
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Son unit� de mesure est exprim�e en Unit� internationale  (UI) ou en 

microgramme (µg) dans les m�dicaments, les compl�ments alimentaires ou 

lÕalimentation ; et en nanomole par litre (nmol/L) ou nanogramme par 

millilitre (ng/mL) dans les bilans sanguins. 

Les �quivalents entre les diff�rentes unit�s sont : 

 

100 UI= 2,5 µg et 1nmol/L= 0,4ng/mL 

 

1.2. Synth�se 

La vitamine D (D2 ou D3)  est transport�e dans le sang par une prot�ine de 

transport, la Vitamin D-Binding Protein (DBP) et � un moindre degr� aux 

lipoprot�ines et � lÕalbumine jusquÕau foie o� elle est hydroxyl�e 

(cytochrome P450 27B1) sur le carbone 25 pour former la 25-

hydroxyvitamine D [25(OH)D] ou Calcidiol. Cette hydroxylation nÕest pas 

r�gul�e : plus la quantit� de substrat apport� est importante, plus la quantit� 

de 25 (OH) D form�e sera grande. La 25 (OH) D repasse ensuite dans la 

circulation g�n�rale avec une demi-vie de lÕordre de 3 � 4 semaines.3,4 

Elle entre ensuite dans les cellules du tubule proximal r�nal  soit sous 

forme libre (non li�e � la DBP), soit  associ�e � la DBP, en se liant � une 

prot�ine de surface : la M�galine  . Gr�ce � une enzyme : la 1α-hydroxylase , 

la 25(OH) D est hydroxyl�e sur le carbone 1 pour former la  1,25-

dihydroxy- vitamine D [ 1,25(OH)2D] ou Calcitriol 3. La 1,25-

dihydroxyvitamine D ou la 1,25(OH)2D est le m�tabolite actif de la vitamine 

D, 500 fois plus actif que la 25(OH)D. Sa demi-vie dans le s�rum est tr�s 

br�ve : 4 � 5 heures. 

Environ 80 � 90% de la 25 (OH) D et de la 1,25 (OH)2D sont transport�s 

dans la circulation g�n�rale par la DBP. Le restant est li� � lÕalbumine ou 

aux lipoprot�ines (10 � 20 %) et une faible fraction demeure libre. 5 
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De nombreux tissus sont �galement capables dÕhydroxyler la 25 (OH) D en 

1,25 (OH)2D puisquÕils expriment la  1α-hydroxylase. Ceci permet 

dÕenvisager les propri�t�s extra-osseuses de la vitamine D que nous verrons 

dans la troisi�me partie. 

Il existe par ailleurs une voie dÕinactivation de la vitamine D via une 

enzyme, la 24 -hydroxylase (CYP 24) qui induit la production de compos�s 

inactifs [24,25 (OH)2 vitamine D et 1,24,25 (OH)3 vitamine D] transform�s 

ensuite en acide calcitro�que inactif et �limin� par voie f�cale.3,4 

La figure 3 montre les �tapes subies par le 7-DHC pour former la forme 

active (Calcitriol) ou les formes inactives (�limin�es) de la vitamine D. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 3 :Les grandes �tapes de la biosynth�se de la vitamine 6 
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1.3. Action cellulaire 

La 1,25 (OH)2D agit via un r�cepteur cytosolique, le VDR (vitamin D 

receptor), pr�sent dans de nombreux tissus (une trentaine). Ce dernier 

appartient � la superfamille des r�cepteurs nucl�aires. 

Elle  peut exercer des effets endocrines (la 1,25 (OH)2D produite par le rein 

est transport�e dans le sang jusquÕ� ses tissus cibles), ou autocrines (de 

nombreux tissus expriment la 1-alpha hydroxylase ainsi que le VDR).Dans 

ce dernier cas,  la 25 OHD p�n�tre dans ces tissus en traversant la membrane 

plasmique  et  elle est hydroxyl�e en 1,25(OH)2D dans le cytosol.  Sous cette 

forme plus hydrophile, elle ne  Ç ressort È pas de la cellule et y agit 

localement. Dans la cellule, la 1,25 (OH)2D se lie au VDR. Le complexe 

VDR-1,25(OH)2 D est dirig� vers le noyau de la cellule o� il sÕassocie au 

r�cepteur de lÕacide r�tino�que (RXR). Le complexe RXR-VDR-

1,25(OH)2D se lie � lÕADN en des sites appel�s Ç �l�ments de r�ponse � la 

vitamine D È (VDRE), proche de g�nes dont lÕexpression est, ainsi, soit 

activ�e, soit r�prim�e, ce qui module la synth�se de nombreuses prot�ines 2,7. 

LÕexc�s de 1,25 (OH)2D est m�tabolis� en un compos� inactif.  

 

1.4. Stockage 

Contrairement aux autres vitamines liposolubles, la vitamine D nÕest pas 

stock�e dans le foie mais majoritairement dans le tissu adipeux et dans les 

muscles sous forme de 25 OHD. Elle est donc mobilisable en cas de 

diminution des apports quÕils soient alimentaires ou issus de la synth�se 

cutan�e (p�riode hivernale par exemple). 

La distribution de la vitamine D dans lÕorganisme varie selon la mol�cule. 

Le chol�calcif�rol (D3) qui repr�sente 65 % de lÕensemble de la vitamine D 

de lÕorganisme est principalement stock� dans le tissu graisseux (� 75%) 

tandis que la 25 OHD qui repr�sente  35 % de la vitamine D de lÕorganisme, 
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poss�de une distribution plus ubiquitaire (20 %dans les muscles, 30 % dans 

le s�rum, 35 % dans le tissu graisseux et 15 % dans les autres tissus) 8 

CÕest  la 25OHD  qui repr�sente le stock de vitamine D  de lÕorganisme et 

qui doit donc �tre dos�e pour estimer le statut vitaminique D de lÕorganisme. 

Comme nous le verrons dans la partie 2.4.4, cette question de stockage pose 

dÕailleurs le probl�me de la prise unique de fortes doses de cette vitamine 

dans sa version de synth�se, qui va prendre la place de la naturelle dans ces 

organes et bloquer son absorption intestinale et sa transformation en forme 

active. Mais ceci reste encore � d�montrer. 
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2. M�canismes de r�gulation 

CÕest au niveau de lÕenzyme 1α-hydroxylase  r�nale  que sÕeffectue le 

contr�le de la concentration en vitamine D active. 

LÕhydroxylation r�nale  est r�gul�e par diff�rents syst�mes selon les besoins 

de lÕorganisme 9: 

 -la PTH (parathormone ou hormone parathyro�dienne) stimule lÕexpression 

de la 1α-hydroxylase et donc la conversion de la 25 OHD en 1,25 (OH) 2 D. 

A lÕinverse, la vitamine D exerce un r�trocontr�le n�gatif sur la synth�se de 

PTH en inhibant la synth�se par les glandes parathyro�des. 

 -la calcitonine  stimule lÕexpression de la 1α-hydroxylase et celle de PTH. 

-lÕhypocalc�mie et lÕhypophosphat�mie  stimulent lÕexpression de la 1α-

hydroxylase. A lÕinverse lÕhypercalc�mie et lÕhyperphosphat�mie lÕinhibe. 

-le FGF23 (Fibroblast Growth Factor) qui  est un facteur lib�r� par lÕos en 

croissance, t�moin dÕun climat phospho,calcique satisfaisant, effectue  un 

r�trocontr�le n�gatif  sur la 1α-hydroxylase et stimule la synth�se de la 24-

hydroxylase. De plus, il diminue  directement lÕabsorption phosphocalcique 

intestinale et la r�absorption r�nale. Ceci entraine une diminution de 

concentration de 1,25 (OH)2 D. A lÕinverse,  la vitamine D exerce un 

r�trocontr�le positif sur la synth�se de FGF 23 par lÕost�ocyte. 

- le taux de  1,25 (OH)2 D circulant sÕautor�gule lui-m�me : un exc�s inhibe 

la production et lÕactivit� de la 1α-hydroxylase et stimule la 24,hydroxylase 

ce qui permet de  r�duire  sa propre concentration. . 

- dÕautres hormones stimulent la production de 1,25OH2D (insuline, 

prolactine, hormone de croissance). 

La figure 4 illustre le m�tabolisme de la vitamine D ainsi que ses actions 

endocrines et paracrines que nous d�taillerons ensuite 
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Figure 4 : M�tabolisme et actions autocrines et endocrines de la vitamine D 10 
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3. LÕhom�ostasie phospho-calcique 

3.1. Effet de la vitamine D � concentration �lev�e 

Le r�le le mieux connu de la vitamine D est le maintien de lÕhom�ostasie 

phosphocalcique par augmentation de lÕabsorption intestinale du calcium et 

du phosphore. 

 Dans la cellule intestinale, la 1,25 (OH)2 D induit la synth�se : 

¥ de la prot�ine TRPV6 (transient receptor potential cation channel, family V, 

member 6) qui cr�e un canal calcique  au niveau de la bordure en brosse 

apicale de lÕent�rocyte, permettant lÕentr�e de calcium dans la cellule 

¥ de la calbindine 9K qui transporte le calcium dans lÕent�rocyte.   

¥ de la prot�ine NPT2b qui est un cotransporteur sodium-phosphate favorisant 

lÕentr�e du phosphate dans lÕent�rocyte 11,12.   

Au niveau r�nal, la 1,25(OH)2 D augmente la r�absorption  tubulaire distale  

de calcium et la r�absorption tubulaire proximale de phosphore.  

Ce processus permet une augmentation significative de la fraction de calcium et 

de phosphore absorb�e par rapport � la quantit� ing�r�e. Ce m�canisme 

n�cessite une concentration plasmatique �lev�e de vitamine D  et il est donc 

pr�pond�rant lorsque les apports en calcium et phosphore sont faibles dans 

certaines conditions physiologiques (pendant la croissance ou la grossesse) ou 

pathologiques (comme lÕhyperparathyro�die) 

3.2. Effets de la vitamine D en cas de d�ficit 

Un d�ficit en vitamine D entraine une diminution dÕabsorption du calcium 

intestinal. Il sÕensuit une tendance � lÕhypocalc�mie qui augmente les 

concentrations plasmatiques de PTH.  Cette derni�re favorise le remodelage 

osseux, contribuant � long terme � lÕost�oporose du sujet �g�. Dans ce cas 

dÕhypovitaminose mod�r�e, elle  stimule les ost�oclastes, lib�rant ainsi les 
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min�raux contenus dans la matrice osseuse.  Pour cela, elle est dÕabord 

reconnue par les ost�oblastes, qui surexpriment alors le ligand RANKL 

(Receptor Activator for  Nuclear Factor !-!Ligand). Ce ligand se fixe ensuite 

sur son r�cepteur RANK situ�s sur les pr�,ost�oclastes, et lÕunion du 

r�cepteur � son ligand engendre la transformation du pr�,ost�oclaste en 

ost�oclaste mature. Les ost�oclastes  s�cr�tent des collag�nases et de lÕacide 

chlorhydrique qui d�truisent le tissu osseux et lib�rent alors le calcium et le 

phosphore contenu dans lÕos vers la circulation sanguine et augmentent ainsi 

le produit phospho,calcique. 2 

Il existe une relation �troite, inversement proportionnelle entre les 

concentrations s�riques de PTH et celles de vitamine D. La PTH commence 

� augmenter quand le taux de 25 (OH) D est inf�rieur � 30 ng/ml (soit 75 

nmol/l) 13 

LÕhypovitaminose D chronique a des effets n�fastes sur lÕos (ost�omalacie) 

et les muscles (myopathie proximale), y compris chez lÕadulte jeune par 

ailleurs en bonne sant� : elle provoque une fragilisation de lÕos, qui aboutira 

� plus ou moins long terme � une ost�oporose, le tout augmentant le risque 

de fractures. 
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4. Une hormone � part enti�re 

La  1,25(OH) 2 D doit �tre consid�r�e comme une hormone st�ro�de, au 

m�me titre que le cortisol, lÕaldost�rone ou les hormones sexuelles 

(Ïstradiol, progest�rone et testost�rone). 14 

Tout dÕabord dÕun point de vue mol�culaire, sa structure est comparable, 

issue du noyau cyclopentanoperhydroph�nanthr�ne  (4 noyaux accol�s). 

 

 

Figure 5 : noyau commun aux hormones st�ro�des  

 

 

Figure 6: Structure chimique de la pr�vitamine D3 14 

 

Ensuite, le r�cepteur � la vitamine D (VDR) pr�sente toutes les 

caract�ristiques des r�cepteurs nucl�aires aux hormones st�ro�des. En 

particulier, il est organis� en domaines: domaine de liaison au ligand, 

domaine de liaison � lÕADN, domaines variables et domaine de 

transactivation. Comme pour les autres hormones, lÕinteraction entre la 

1,25(OH)2 D et son r�cepteur induit un changement de conformation. CÕest 

ce complexe nouvellement form� qui permet alors lÕactivation de la machine 

transcriptionnelle, et lÕexpression de nombreux g�nes.  14 
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A ce jour, le VDR a �t� retrouv� dans plus de 35 tissus diff�rents, outre les 

classiques organes du m�tabolisme osseux. Tous ces organes ont montr� leur 

capacit� � produire leur propre 1,25(OH)2 D, car ils expriment lÕenzyme 

1,alpha, hydroxylase. Cela engendre une production paracrine de 

1,25(OH)2D, qui nÕest pas d�tectable dans la circulation sanguine mais qui a 

bel et bien des effets cliniques, comme nous le verrons dans la 3�me partie. 

 

5. Sources naturelles de vitamine D 

5.1. Sources exog�nes 

Contrairement aux autres vitamines, la vitamine D nÕest pas pr�sente 

naturellement dans la majorit� des aliments habituels que nous consommons. 

On la retrouve dans certains poissons, notamment les poissons gras, et dans 

le jaune dÕÏuf. 

Cependant, la quantit� de la vitamine D contenue dans ces produits ne suffit 

que tr�s rarement � couvrir les besoins nutritionnels recommand�s. Une autre 

source de la vitamine D, tr�s riche, est lÕhuile de foie de morue, autrefois 

utilis�e dans le traitement du rachitisme. De tr�s faibles concentrations de 

vitamine D sont �galement pr�sentes dans les viandes, abats, champignons. 

On la retrouve aussi dans certains laits et produits laitiers enrichis. 3 

 

Le tableau suivant pr�sente les apports pour 100g de diff�rentes sources de 

vitamine D  
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Tableau 1 : aliments contenant naturellement de la vitamine D 16 

 

         ALIMENTS 

TENEUR EN VITAMINE D 

(en UI pour 100g)  

huile de fl�tan  200 000 

huile de foie de morue  8500 

anguille de mer  520 

cabillaud  50 

fl�tan  200 

hareng  1250 

maquereau  40 

sardine  300 

saumon  650 

sole  60 

thon  200 

beurre  50 

margarine  300 

foie de veau  130 

foie de volaille  50 

lait entier  1 

fromage  de 10 � 20 

oeuf  70 

jaune dÕÏuf  220 

champignons shiitake crus  100 

champignons shiitake s�ch�s  1600 

 

 

Pour exemple,  la ration quotidienne pour couvrir les besoins dÕun jeune 

adulte, n�cessitant un apport journalier de 200 UI/J devrait �tre  de 1,5 

cuill�re dÕhuile de foie de morue ou 20 sardines � lÕhuile, ou 22 Ïufs 
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moyens, ou 50 tranches de 100g de foie de veau, ou 5 plaquettes de 250g de 

beurreÉ(voir annexe 1) 

 

5.2. Sources endog�nes  

La voie endog�ne est la voie majeure (90%) dÕapport de vitamine D pour le 

mode de vie occidental : lÕexposition directe � la lumi�re du soleil, 5 � 10 

minutes bras et jambes, apporte environ 3000 UI de vitamine D3. 17,18 

En France, la synth�se cutan�e de vitamine D est maximale en juin, juillet et 

ao�t, et faible entre novembre et mars. Pr�cisons tout de m�me quÕun exc�s 

de soleil nÕengendrera pas dÕhypervitaminose D. En effet tout exc�s de 

pr�,vitamine D3 ou de vitamine D3 dans la peau est transform� en compos� 

inactif par les rayons du soleil eux,m�mes. Une exposition outranci�re au 

soleil ne peut donc pas �tre responsable dÕune hypervitaminose D. Plus 

pr�cis�ment, la pr�,vitamine D3 subit une photoisom�risation en composants 

inertes (tachyst�rol et lumist�rol) ou revient � son �tat de base, le 

7,d�hydro,cholest�rol. 19 

 

6. Besoins nutritionnels en vitamine D 

6.1.Recommandations officielles 

Tout dÕabord, rappelons la d�finition de lÕANC ou  apport nutritionnel 

conseill� : cÕest lÕapport dÕun nutriment donn� pour r�pondre aux besoins de 

97,5% (besoin nutritionnel + 2 �cart-type de 15%)  des individus dÕun 

groupe homog�ne donn� (selon lÕ�ge, le sexe).  Il se distingue des AJR 

(Apports journaliers recommand�s) qui sont d�finis uniquement sur la valeur 

du besoin nutritionnel et ne tiennent pas compte des diff�rences li�es � lÕ�ge 

et au sexe.   
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La d�finition de lÕANC est europ�enne. Aux USA, lÕANC �quivaut au RDA 

(Recommended Dietary Allowance). 

 

Les recommandations nationales pour les Apports Nutritionnels Conseill�s 

(ANC) en vitamine D sous entendent que la population sÕexpose 

normalement au soleil en sachant alors que la production endog�ne couvre 

en moyenne 50 � 80% des besoins quotidiens en vitamine D. 

 
 
 
Tableau 2 : Apports Nutritionnels Conseill�s  en vitamine D pour la population 
fran�aise20 

 

 UI/jour µg/jour 

Nourrisson 800-1000 20-25 

de 1 � 3 ans 400 10 

de 4 � 12 ans 200 5 

de 13 � 19 ans  200 5 

Homme 200 5 

Femme 200 5 

Femme enceinte, 

allaitant 

400 10 

>75 ans 400-600 10-15 

 

  
Ces recommandations posent probl�me car la vitamine D a deux origines 

(cutan�e et alimentaire) et si la synth�se cutan�e vient � manquer, les ANC 

seront tr�s insuffisants.  

 

 En 2009, lÕAm�ricaine National Osteoporosis Foundation recommande des 

doses plus �lev�es : 400 � 800 UI chez les adultes avant 50 ans et 800 � 1000 

UI de vitamine D par jour ensuite. 21 
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En Suisse, 800 UI sont conseill�es pour aider � pr�venir les fractures 

ost�oporotiques chez les personnes �g�es sortant peu. 21Cependant certains 

chercheurs supposent que la dose dÕau moins 1 000 UI par jour � partir de 

lÕ�ge de 20 ans serait optimale dans tous les groupes ethniques  et surtout en 

lÕabsence dÕexposition solaire. 22 

 

LÕexposition solaire recommand�e est dÕenviron 5 � 10 minutes 2 � 3 fois 

par semaine  sur 5 % � 15 % (visage, bras, mains) de la surface corporelle 23. 

Ceci �quivaut � au moins 430 UI de vitamine D par jour24. La dur�e de 

lÕexposition n�cessaire chez les personnes � peau pigment�e est 3 � 4 fois 

plus longue. 

6.2. La r�alit� en France et en Europe  

De nombreuses �tudes europ�ennes montrent un taux dÕhypovitaminose D 

de 28 � 100% chez les personnes en bonne sant�. Chez les personnes 

institutionnalis�es ou hospitalis�es, ce taux est encore bien plus important 

(70 � 100%) 25. En Europe, la population  est dÕautant plus � risque que tr�s 

peu dÕaliments sont enrichis en vitamine D, contrairement aux Etats Unis ou 

au Canada2,26 

Une �tude men�e en 1997  par le Pr Chapuy sur 20 villes fran�aises parmi 

des hommes et des femmes de 20 � 60 ans, met en �vidence  que 14% de la 

population �tudi�e a un taux inf�rieur � 30nmol/l et que 54,8 % se trouve en 

dessous de 60 nmol/l. 27 

De m�me, une �tude irlandaise retrouve des taux hivernaux inf�rieurs � 

50nmol/l chez : 35 % des femmes de 23 � 50 ans, 64 % des femmes de 70 � 

75 ans et chez 85 % des filles de 11 � 13 ans. 28 

En France, la consommation de  vitamine D est habituellement basse. Pr�s 

de 30% de la population est en d�ficience voire en carence, et 70% en 

insuffisance. Selon lÕ�tude SUVIMAX  (SUppl�mentation en Vitamines et 

Min�raux Anti-oXydants) r�alis�e en en 1997 : cette consommation a �t� 
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�valu�e �  3,4 µg/j +/- 7,6 µg/j soit  136 UI/j ±304, soit bien inf�rieur aux 

recommandations de 200 UI/j.29 

LÕenqu�te alimentaire INCA (enqu�te Individuelle et Nationale sur les 

Consommations Alimentaires) en 1999 r�v�lait que  pour 90 % de cette 

population adulte, la consommation moyenne en vitamine D �tait de moins 

de 200 UI/j (soit moins de 5 µg/j) et que 10 % de celle-ce consomme moins 

de 40 UI /j  (soit moins de 1 µg/j) 30 

LÕenqu�te INCA 2 men�e en 2007 r�v�le que de 3 � 17 ans (n=1444), les 

gar�ons consomment environ 2 µg/j (soit 80 UI/j) et les filles seulement 1 

µg/j (soit 40 UI/j).31 

Apres un avis favorable de lÕAFFSA (Agence Fran�aise de s�curit� sanitaire 

des Aliments)  et de la commission europ�enne, depuis 2001, il existe en 

France du lait et des produits laitiers frais, enrichis en vitamine D (lait : 0,75 

� 1#g/100g Ð produits laitiers : 1,25#g/100g), et depuis 2004 des huiles 

enrichies en vitamine D (retrouv�es dans les margarines par exemple)  

Dans dÕautres pays, en plus du lait enrichi en vitamine D (cela depuis les 

ann�es 1930 aux Etats-Unis), ce sont aussi des c�r�ales, du pain (Etats-

Unis)et des jus (Canada, Etats-Unis). 32 

 En th�orie, combiner les deux sources de vitamine D, soleil et alimentation, 

permet dÕassurer un apport suffisant en vitamine D. Cependant, si lÕune ou 

lÕautre des deux sources devient insuffisante, la source restante parvient 

difficilement � combler le d�ficit et il faut craindre un �tat de carence.  

 

Devant la tr�s haute pr�valence de lÕinsuffisance en vitamine D, y compris 

chez les sujets jeunes en bonne sant�, plusieurs auteurs en appellent aux 

pouvoirs publics pour rehausser les apports journaliers recommand�s, et 

certains posent m�me la question dÕune suppl�mentation hivernale 

syst�matique pour toute la population. 27, 33, 34, 35 
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7. Toxicit�  

 

Un surdosage en vitamine D peut avoir comme cons�quences cliniques :  

asth�nie, naus�es et vomissements, anorexie, polyurie, polydipsie, 

d�shydratation,  c�phal�es, vertiges, troubles du comportement, lithiase 

calcique, hypertension, calcifications art�rielles, insuffisance r�nale18.  Elle a 

�t� d�crite avec la vitamine D de synth�se. 

 Au niveau biologique, lÕhypervitaminose D est responsable dÕune tendance  

� lÕhypophosphat�mie et �   lÕhypercalc�mie, qui elle,m�me engendre une 

baisse de la s�cr�tion de PTH. Cette hypoparathyro�die sera responsable 

dÕune hypercalciurie, puis de calculs r�naux36. A un degr� plus important, il 

existe un risque dÕhypercalc�mie mais celle,ci nÕappara�t que dans des cas 

extr�mes et vraisemblablement pas � des concentrations de 25(OH)D 

inf�rieures � 130 ng/ml (soit plus de 4 fois la norme actuellement 

recommand�e par les experts).  

Le seuil s�rique de toxicit� ne fait pas lÕobjet de consensus. Il est estim� 

entre 220 et 375 nmol/l (88 et 150 ng/ml) de 25(OH)D 22 .  De m�me, la dose 

minimale ing�r�e toxique chez lÕadulte  nÕest pas s�re et elle est 

probablement �gale � 4 000 � 10 000 UI par jour  pendant plusieurs mois. 

Chez le nouveau-n�, il y a un risque au-del� dÕune prise quotidienne 

sup�rieure � 50µg par jour soit 2000UI (erreur de dosage des gouttes dans le 

biberon), o� elle se traduit par un bombement douloureux des fontanelles. 

37,38 Chez lÕenfant elle entraine une perte dÕapp�tit, une soif intense, de la 

diarrh�e et une polyurie. 

Le traitement de lÕhypervitaminose comporte lÕarr�t de la vitamine D, la 

diminution de des apports calciques, lÕhydratation et lÕadministration 

�ventuelle de glucocortico�des. 

Une trop longue exposition au soleil ne provoque pas dÕintoxication par la 

vitamine D et Ç lÕhypercalciurie nÕappara�t pas apr�s un �t� pass� au 
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soleilÈ39. La photosynth�se cutan�e est r�gul�e de fa�on � ce quÕun exc�s 

dÕUVB favorise la production des m�tabolites inactifs. 
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DEUXIEME PARTIE : 

LÕhypovitaminose D : cons�quences 
osseuses et prise en charge th�rapeutique 
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1. D�finition et mesure 

Le statut en vitamine D de lÕorganisme correspond au taux de 25 OHD  car, 

comme nous lÕavons vu pr�c�demment, il repr�sente le stock en vitamine D de 

lÕorganisme. En terme de b�n�fice osseux, le taux de r�f�rence est fix� au seuil 

de 75 nmol/l (soit 30 ng/ml). Par contre, il semble n�cessaire dÕavoir un taux 

sup�rieur pour obtenir des effets extra-osseux. 40  Une fois ce seuil fix�, on peut 

retenir les chiffres suivants : 

-insuffisance : 50 � 75 nmol/l (20 � 30 "g/l ) 

-d�ficit mod�r� : 30 � 50 nmol/l (12 � 20 "g/l ) 

-d�ficit s�v�re < 30 nmol/l. (< 12 "g/l ) 

 

La concentration s�rique de vitamine D peut �tre exprim�e soit en ng/ml (ou 

#g/l) soit en nmol/l. LÕ�quation dÕ�quivalence est la suivante : a [ng/ml ou #g/l] x 

2,496 = b [nmol/l] .41 

 

La m�thode de r�f�rence pour �valuer le statut vitaminique D est la mesure de la 

25OHD s�rique. Son niveau circulant refl�te la quantit� de vitamine D dÕorigine 

endog�ne synth�tis�e apr�s exposition cutan�e et lÕapport nutritionnel en 

vitamine D.  

En France, il existe diff�rents  dispositifs de dosage quantitatif de la 25 OHD 

s�rique, notamment les immunodosages bas�s sur lÕ�l�ctrochimiluminescence 

(ECLIA) ou la chimiluminescence (CLIA) et les dosages radio-immunologiques 

(RIA).  Quelle que soit la m�thode de dosage utilis�e, il est important quÕelle 

reconnaisse � la fois la vitamine D2 (ergocalcif�rol) et la D3 (chol�calcif�rol) car 

il existe sur le march� des m�dicaments ne contenant que de la vitamine D2 

(Uvest�rol D¨, Uvest�rol ADEC¨, St�rogyl ¨). Le risque est de suppl�menter 

excessivement les patients trait�s par ces m�dicaments si le kit de dosage utilis� 

ne reconna�t que la vitamine D3. Il est n�cessaire de toujours r�aliser les dosages 

de vitamine D dans le m�me laboratoire dÕanalyse car il existe plusieurs 
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techniques et les taux de vitamine D peuvent diff�rer significativement dÕun 

laboratoire � lÕautre. En effet, certains dosent la vitamine D totale (D2 et D3) et 

dÕautres ne dosent encore que la vitamine D3 .42 

 Pour exemple, une  alerte a �t� publi�e en Novembre 2010 sur le fait que le 

laboratoire  Roche Diagnostics  � Meylan (38) commercialise des r�actifs aux 

LAMB (laboratoire dÕanalyse m�dical et biologique) fran�ais qui sous �valuent 

significativement le taux de 25 OHD. Roche Diagnostic a donc  d�cid� dÕarr�ter 

la commercialisation de ce produit en avril 2011.  

 

Dans  un �tat dÕinsuffisance en vitamine D, la concentration du m�tabolite 

1,25(OH)2D ne sera pas basse comme on pourrait lÕattendre, mais normale, haute 

ou basse. En effet, lÕ�tat dÕhypovitaminose D est responsable dÕune faible 

absorption calcique intestinale. Cette faible absorption calcique est d�tect�e par 

les glandes parathyro�des, qui vont r�agir en stimulant la production de PTH. 

Cette augmentation de la PTH va engendrer une activation de la 1α-hydroxylase 

r�nale et donc augmenter la production de 1,25(OH) 2 D. Ainsi, on peut 

retrouver des concentrations �lev�es de 1,25(OH) 2 D alors que les r�serves en 

vitamine D sont faibles. La 1,25(OH) 2 D, m�me si elle est la forme 

biologiquement active de la vitamine D, nÕest donc pas la valeur � mesurer pour 

�valuer le statut vitaminique dÕun sujet. Il est donc de plus  en plus recommand� 

de doser �galement la PTH pour estimer la r�alit� dÕune insuffisance en vitamine 

D. Ainsi, la v�ritable d�finition de lÕhypovitaminose D correspond au plus juste � 

la concentration de 25(OH) D en dessous de laquelle, chez des sujets en bonne 

sant�, la parathormone (PTH) augmente de fa�on significative4. 

LÕ�tude fran�aise SUVIMAX a bien montr� cette augmentation progressive de la 

PTH pour des seuils en vitamine D en dessous de 78 nmol/l; et parall�lement 

pour des concentrations de 25(OH)D sup�rieures � 78 nmol/l, un taux de PTH en 

plateau � 36 ng/l.42 
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2. Facteurs de risques 

2.1. Localisation g�ographique 

De nombreuses �tudes ont montr� que la latitude du lieu de vie influence 

directement le taux sanguin de vitamine D : plus le lieu de vie est proche de 

lÕ�quateur, plus lÕexposition aux UVB est �lev�e et donc plus la synth�se de 

Chol�calcif�rol est importante.  

 Une �tude r�alis�e en France  a montr� que la r�partition g�ographique des cas 

de fractures du col du f�mur en France pr�sentait des in�galit�s, avec une 

incidence plus �lev�e dans les r�gions de lÕEst et du Centre que dans les r�gions 

de lÕOuest et du Sud. SÕil peut exister des facteurs confondants comme le niveau 

socio,�conomique ou la d�mographie m�dicale, le niveau dÕensoleillement et 

donc  le taux de vitamine D, nÕen demeurent pas moins une hypoth�se forte pour 

expliquer cette r�partition. 43 

LÕaltitude joue �galement un r�le positif sur la concentration de vitamine D, par 

le biais dÕun ensoleillement de plus forte intensit� en montagne quÕen plaine. En 

effet, les rayons UVB sont  moins att�nu�s sÕils ont une faible distance � 

parcourir dans lÕatmosph�re (ce qui est le cas en altitude).  De plus en altitude les 

UVB sont moins att�nu�s par les particules en suspension des zones pollu�es,  

celles,ci �tant g�n�ralement situ�es autour des grandes villes, plut�t en plaine.44 

 

2.2. Saison 

De nombreuses �tudes retrouvent un lien entre saison et 25(OH) D. En hiver, le 

rayonnement solaire est moins important donc le taux sanguin baisse au cours de 

cette saison.  

 Ainsi, dans une �tude men�e � Boston (environ 300 sujets), le pourcentage de 

personnes carenc�es variait significativement entre la fin de lÕ�t� (11%) et la fin 

de lÕhiver (30%). CÕest dans la tranche dÕ�ge des 18,29 ans que les 

concentrations de 25(OH) D varient le plus, passant de 28 � 36 ng/ml (+30%). 
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Les auteurs expliquent cela par les grandes diff�rences de comportement entre 

lÕann�e scolaire et les vacances dÕ�t�, alors que les personnes plus �g�es ont un 

mode de vie plus �quilibr� et une exposition solaire mieux r�partie sur lÕann�e. 45 

 

2.3. Type de peau 

De nombreuses �tudes sugg�rent que plus la pigmentation de la peau est intense, 

moins le chol�calcif�rol (D3) est synth�tis�. 

Une grande �tude am�ricaine bas�e sur les donn�es NHANES III (National 

Health And Nutrition Examination Survey) a permis dÕobtenir  les taux de 

calcif�diol de 15 390 adultes. Les r�sultats ont montr� une diff�rence 

significative entre les blancs, hispaniques et noirs. Les afro-am�ricains sont les 

plus carenc�s en vitamine D et les hommes blancs le sont le moins, avec  

toutefois une pr�valence de 34,9%.  46 

De m�me,  dans  lÕ�tude de G Guardia de 2008, la proportion des personnes 

pr�sentant une carence en vitamine D �tait significativement plus �lev�e chez les 

personnes de couleur de peau noire ,  que celle des personnes de couleur de peau 

claire . 47 

La pigmentation de la peau, si elle est un facteur protecteur vis,�,vis des brulures 

du soleil, est une cause majeure de carence en vitamine D, en raison de la 

m�lanine qui absorbe les rayons UVB.  Ainsi, les peaux noires n�cessitent 

jusquÕ� 5 fois plus de temps dÕexposition solaire pour une m�me d�livrance de 

vitamine D par rapport � une peau claire. 

Une attention toute particuli�re doit �tre port�e aux migrants, chez lesquels le 

phototype nÕest plus adapt� � lÕenvironnement. Ainsi, les personnes � phototype 

clair migrant dans des zones fortement ensoleill�es risquent brulures et cancers 

de la peau, tandis que les personnes � phototype fonc� migrant dans des zones 

peu ensoleill�es risquent dÕ�tre carenc�s en vitamine D. 48 
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2.4. Age 

Chez les personnes �g�es, la capacit�  � synth�tiser de la vitamine D � partir des 

rayons du soleil est diminu�e. Cela avait �t� d�montr� dans une �tude parue en  

1989, dans laquelle les concentrations de 25(OH) D ont �t� mesur�es chez des 

patients, avant et apr�s exposition du corps entier � des UVB en cabine. Apr�s 

24h, chez les six sujets dÕ�ge compris entre 20 et 30 ans, la 25(OH)D est pass�e 

de 4 � 30 ng/ml ; chez les six sujets dÕ�ge compris entre 62 et 80 ans, la 

25(OH)D est pass�e de 3 � 7 ng/ml49. Plus pr�cis�ment, les peaux des personnes 

plus �g�es contiennent moins de 7, d�hydro,cholest�rol, et, ils synth�tisent  donc 

moins de pr�,vitamine D3 (au moins deux fois moins), dÕapr�s des �tudes 

r�alis�es sur �chantillons de peaux obtenus par ex�r�se chirurgicale50. Par 

cons�quent,  chez la personne �g�e, la bonne tenue du stock de 25(OH) D va 

d�pendre davantage  des apports oraux que chez une personne plus jeune. 

Par ailleurs, la s�cr�tion de PTH secondaire � une carence en vitamine D 

augmente avec lÕ�ge. 51 Cela signifie que, pour une m�me carence en vitamine D, 

une personne �g�e va d�velopper une hyperparathyro�die plus importante quÕune 

personne plus jeune. Cette  hyperparathyro�die �tant  d�l�t�re pour lÕos, le statut 

vitaminique D des personnes �g�es doit faire lÕobjet dÕune vigilance accrue. 

Apr�s  la quarantaine, il faudrait surveiller le taux de vitamine D plus souvent, et 

au minimum tous les hivers. 

 

La pubert� constitue �galement une p�riode � risque de carence en vitamine D. 

En effet, une �tude montre que pr�s de 25% des adolescents �g�s de 10 � 15 ans 

sont en carence de 25 OHD (taux inf�rieur � 10 ng/ml) en p�riode pr�hivernale. 

Le principal facteur de cette hypovitaminose est la majoration des besoins en 

vitamine D en rapport avec lÕaccroissement de la demande en calcium du 

squelette. 52 Il est important de souligner quÕune carence pubertaire induira un pic 

de masse osseuse plus bas que celui des adolescents non carenc�s, ce qui peut 

avoir pour cons�quences une ost�oporose pr�coce. 
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Chez les nourrissons, lÕallaitement maternel exclusif constitue un risque de 

carence en vitamine D. Il est donc n�cessaire de les suppl�menter avec par 

exemple Uvest�rol D¨ (vitamine D2). Les laits infantiles �tant suppl�ment�s en 

vitamine D, les autres nourrissons seront moins � risque de carence. 

 

Chez la femme enceinte, une suppl�mentation syst�matique par Uvedose ¨100 

000 UI est mise en place  au 3�me trimestre de grossesse.  

 

2.5. Pathologies chroniques 

Les pathologies chroniques induisant une hypovitaminose D sont les suivantes :17  

−Insuffisance r�nale chronique  entrainant un d�faut de transformation de la 

25(OH)D en 1,25(OH)2D.  Les insuffisances r�nales mod�r�es (clairance de la 

cr�atinine inf�rieure � 30 ml/min) entrainent une diminution des taux de vitamine 

D dans le sang. Les insuffisances r�nales s�v�res et terminales (clairance � la 

cr�atinine inf�rieure � 30 ml/min) entrainent rapidement une hypocalc�mie, une 

hyperparathyro�die secondaire  avec ost�opathies due � des taux de Calcitriol 

effondr�s.  

−Malabsorption : maladie de Crohn, maladie cÏliaque, maladie de Whipple, 

pancr�atite chronique, mucoviscidose, obstruction biliaire. 

Le tube digestif servant � absorber les pr�curseurs de la vitamine D, toute 

pathologie digestive affectera les taux circulant de 25 OHD.  

−Chirurgie gastrique (By)pass) 

−Insuffisance h�patique  entrainant un d�faut dÕhydroxylation de la vitamine D 

en position 25.  

−Syndrome n�phrotique entrainant une fuite de 25OHD dans les urines 

−S�quelles de brulures �tendues (diminution de la capacit� de la peau � 

synth�tiser la vitamine D3) 

−Tumeurs osseuses s�cr�tant le FGF 23 en exc�s. 
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 −Hyperparathyro�die primaire, qui engendre un exc�s de transformation de 

25(OH) D en 1,25(OH)2D, dÕo� une concentration basse de 25(OH)D 

−Granulomatoses, sarco�dose, tuberculose et certains lymphomes, via les 

macrophages qui transforment �galement excessivement la 25(OH) D en 

1,25(OH)2D 

-Hyperthyro�die, responsable dÕune acc�l�ration du m�tabolisme de  la 

25(OH)D 

-maladies g�n�tiques : d�faut de production de la 1,25(OH)2  D (rachitisme 

pseudo-carentiel de type I) ; r�sistance � la 1,25 (OH)2 D (rachitisme pseudo-

carentiel de type II par mutation/d�l�tion r�cepteur VDR) ; tubulopathies 

h�r�ditaires avec perte urinaire de phosphates . 

2.6. Indice de Masse Corporelle (IMC) 

De nombreuses �tudes montrent que les concentrations de 25(OH)D les plus 

basses sont significativement associ�es � un IMC plus �lev�. 

Une des explications associ�es � ce ph�nom�ne est que lÕhyperplasie des cellules 

adipeuses constat�e dans lÕob�sit� engendre une s�questration de la vitamine D 

dans ces cellules, et diminue sa biodisponibilit�. Cela peut aussi �tre expliqu� par 

une moindre exposition au soleil des personnes en surcharge pond�rale. 

Dans ces cas-l�, la prise quotidienne devrait �tre au moins de 15µg 2. 

 

Certains auteurs montrent �galement  une diff�rence significative du taux de 

cette vitamine selon le sexe : les femmes ayant g�n�ralement une masse adipeuse 

plus importante, auraient des taux de vitamine D plus bas que les hommes 52 

2.7. Traitements m�dicamenteux 

Certains m�dicaments, comme par exemple les cortico�des  au long cours ou les 

antir�troviraux entrainent le catabolisme de la 25 OHD et du Calcitriol. Ces 

m�dicaments augmentent  la transformation de 25(OH)D et 1,25(OH)2D en 

compos�s inactifs hydroxyl�s en position 24. 
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DÕautres traitements m�dicamenteux entrent en comp�tition avec son 

m�tabolisme qui passe par le CYP 450, cÕest le cas de certains anticonvulsivants 

(ph�nobarbital GARDENAL¨, carbamaz�pine TEGRETOL¨, ph�nyto�ne DI-

HYDAN¨ ou DILANTIN¨), la Rifampicine, le lithium ainsi que les 

immunosuppresseurs.2 

Il est donc absolument indispensable de suppl�menter les personnes qui prennent 

ces m�dicaments. 

La colestyramine (QUESTRAN¨) inhibe lÕabsorption du cholest�rol et diminue 

ainsi lÕabsorption intestinale de la vitamine D. 

Les huiles min�rales laxatives (comme lÕhuile de paraffine) peuvent  �galement 

moduler lÕabsorption de la vitamine D.  

LÕ Orlistat (Xenical¨ ou Alli¨) emp�che lÕabsorption des graisses donc de la 

vitamine D qui est liposoluble. 

 

2.8.Mode de vie 

Habitudes vestimentaires religieuses 

Le port de v�tements couvrants emp�che la synth�se de chol�calcif�rol.  

En 2006, une �tude dirig�e par lÕuniversit� de Lyon I  men�e a �t� men�e chez  

96 femmes �g�es de 19 � 49 ans portant des v�tements couvrant et habitant la 

r�gion Rh�ne-Alpes. Cette �tude  a montr� que 82,5% dÕentre elles pr�sentent un 

d�ficit s�v�re en vitamine D (cÕest � dire inf�rieur � 30 nmol/l) et que 99% sont 

en d�ficit (soit moins de 50 nmol/l de vitamine D) .53 

De m�me, dans plusieurs pays de latitude basse b�n�ficiant dÕun fort taux 

dÕensoleillement, on retrouve des pourcentages de patientes carenc�es 

paradoxalement �lev�s. CÕest le cas du Liban et de la Turquie par exemple, o� les 

proportions de femmes en �tat dÕinsuffisance vitaminique D (25(OH)D inf�rieure 

� 30 ng/ml) sÕ�l�vent respectivement 76,7% et 84,9%.54 

En 2009, lÕ�tude VESTAL (VitaminE D :STAtut Lyonnais durant lÕhiver) 

incluant 196 femmes �g�es de 19 � 49 ans  dont 61 portant un v�tement couvrant 
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(de type voile) et 135 nÕen portant pas, montre que parmi les femmes non 

couvertes, 3 femmes  sur 4 pr�sentent une carence en vitamine D et que 96 , 7 % 

des femmes couvertes sont �galement carenc�es (carence mod�r�e � s�v�re avec 

un taux de 25OHD inf�rieur � 50 nmol/l).55 

En 2010, lÕ�tude VESTALE (VitaminE D : STAtut Lyonnais en fin dÕEt�) 

montre une tr�s discr�te tendance � lÕaugmentation du taux de vitamine D en fin 

dÕ�t� chez les femmes voil�es de 19 � 49 ans. La pr�valence de lÕhypovitaminose 

D reste cependant importante malgr� la fin de la p�riode estivale. Cela met en 

�vidence dÕautres facteurs de risque que le port de v�tements couvrants. 56 

 

Habitudes de protection vis-�-vis du soleil 

On retrouve des disparit�s au sein des pays europ�ens qui ne sont pas celles 

auxquelles on pourrait sÕattendre. Ainsi, une �tude montre  que 37,3% des 

femmes ost�oporotiques en Su�de pr�sentent une 25(OH)D inf�rieure � 30 

ng/ml, contre 64,7% en Espagne. Ceci peut �tre expliqu� par le type de peau 

(phototype clair ou mate), mais aussi par les habitudes de vie, comme par 

exemple sÕabriter du soleil aux heures les plus chaudes en Espagne. A lÕinverse, 

les habitants des pays scandinaves sÕexposent r�guli�rement au soleil, et sont 

volontiers utilisateurs de cabines � UV. 54 

De m�me, les mesures de protection vis,�,vis du soleil : porter des manches 

longues en �t�, �viter de sortir pendant les heures ensoleill�es et utiliser 

syst�matiquement des �crans solaires, sont autant de facteurs de risque de 

pr�senter une hypovitaminose D.  

En effet, lÕutilisation de cr�mes �cran solaire diminue la production de vitamine 

D3 de 92,5% pour un indice Sun Protection Factor SPF 8 et de 99% pour un 

indice SPF 15. 2 
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Pratique dÕune activit� sportive 

Un facteur de risque reconnu dÕ�tre porteur dÕune carence vitaminique D est le 

faible niveau dÕactivit� physique, quelle quÕelle soit.  

LÕ�tude NHANES III montre des chiffres tr�s significatifs en ce sens.  Les 

auteurs supposent que les personnes ayant lÕhabitude de faire du sport sont 

amen�es � pratiquer plus souvent des activit�s de plein air que des personnes plus 

s�dentaires. 57 

 

Autres param�tres 

La synth�se cutan�e nÕest pas lÕunique cause dÕhypovitaminose D. Les habitudes 

alimentaires peuvent aussi la favoriser ou au contraire lÕ�viter. Par exemple, la 

consommation de produits enrichis ou de compl�ments alimentaires de type 

multivitamin�s, diminuent  la fr�quence dÕhypovitaminose D. A lÕinverse 

lÕanorexie mentale entraine lÕeffondrement du taux sanguin de vitamine D.  
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3. Cons�quences osseuses 

 

Le d�ficit, mod�r� ou a fortiori s�v�re (taux inf�rieur � 30 nmol/l) en vitamine D, 

peut conduire � plus ou moins long terme au rachitisme chez lÕenfant (d�faut de 

min�ralisation du squelette en croissance) dont les  premiers signes  de carence 

sont la fatigue, les crampes, la peau s�che, une sensibilit� aux infections 

hivernales. Chez lÕadulte lÕ�quivalent du rachitisme est  lÕost�omalacie (d�faut de 

min�ralisation de la matrice osseuse sur un squelette ayant d�j� atteint sa taille 

adulte), qui se traduit au d�part par des douleurs articulaires, des troubles de la 

marche, une faiblesse musculaire et de la t�tanie. 

La vitamine D est �galement impliqu�e dans lÕost�oporose qui  est caract�ris�e 

par une diminution de la masse osseuse et une alt�ration de la microarchitecture 

du tissu osseux. Il en r�sulte une augmentation de la fragilit� osseuse et du risque 

fracturaire. LÕost�oporose est diagnostiqu�e suite � lÕexamen 

dÕost�odensitom�trie qui permet dÕattribuer un score appel� T-score  qui 

compare la densit� min�rale osseuse (=DMO) du sujet � celle de femmes de 

moins de 30 ans ayant un capital osseux maximum.  

La baisse de la concentration s�rique de la vitamine D provoque une baisse de la 

phosphor�mie et de la calc�mie. En r�ponse, la s�cr�tion de la parathormone 

augmente. Cependant la concentration de 1,25(OH)2 D reste longtemps normale 

ou subnormale gr�ce � lÕaction de la PTH qui stimule sa production dans les reins 

. Le bilan sanguin montre souvent : calcium et phosphore normaux ou bas, PTH 

�lev�e, 25(OH) D basse et 1,25(OH) 2D normale . 

Le r�le de la vitamine D dans la pr�vention de lÕost�oporose  a �t� �tudi� dans 

des �tudes sur la densit� min�rale osseuse et le risque fracturaire : 

Quelques �tudes  sugg�rent une relation positive entre les apports en vitamine D 

et la densit� min�rale osseuse. LÕassociation positive entre 25(OH) D et DMO 

atteint un plateau entre 36 et 40 ng/ml ; au,del�, cette association nÕexiste plus, 

voire sÕinverse.58 Aucune explication nÕest fournie � ce  ph�nom�ne.  
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Figure 7 : Relation entre 25OHD et DMO chez les adultes de 20 � 49 ans 58 

 

Figure 8 : Relation entre 25OHD et DMO chez les adultes de plus de 50 ans 58 

 

Plusieurs �tudes dÕintervention ont �valu� lÕeffet dÕune suppl�mentation en 

vitamine D associ�e ou non � du calcium sur la diminution du risque de fractures 

p�riph�riques.59,60,61,62,63   
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Une m�ta-analyse de 2005 a conclu � une r�duction du risque relatif de fractures  

si la doses de vitamine D administr�e �tait sup�rieure � 700-800UI/j, mais aucun 

effet antifracturaire nÕ�tait not� dans les �tudes qui ont utilis� des doses de 

400UI/j .59,60 

Une m�ta-analyse r�alis�e en 2007 a �galement conclu � lÕefficacit� de la 

vitamine D (� des doses dÕau moins 800 UI/J) pour r�duire le risque de fractures 

chez les sujets de plus de 50 ans, en particulier lorsquÕelle est associ�e � du 

calcium (1200mg de calcium par jour.) 63 

Les r�sultats ont montr� que cet effet anti-fracturaire �tait plus prononc� chez les 

sujets de plus de 70 ans que chez ceux de 50 � 70 ans, ainsi que chez ceux qui 

avaient une concentration basse de vitamine D au d�but de lÕ�tude. 

 

Un taux normal de 75 nmol/l  de 25 (OH) D dans le sang, contribue � pr�venir 

lÕost�oporose. Dans le cadre de la pr�vention, on se reportera aux 

recommandations officielles des apports de la partie 1.4.1  selon lÕ�ge du  patient. 

Ainsi, si lÕapport alimentaire nÕest pas suffisant, il sera n�cessaire de 

suppl�menter en vitamine D les patients (surtout les femmes p�ri-m�nopausiques 

qui sont les plus touch�es) � risque dÕost�oporose. Dans le cadre du traitement de 

lÕost�oporose, une fois le diagnostic pos�, la suppl�mentation en vitamine D et 

calcium participeront � la correction dÕune �ventuelle carence vitamino- calcique. 

Mais ce traitement devra �tre compl�t� par  le choix dÕun antiost�oporotique 

(comme un biphosphonate, ou  un SERM : modulateur s�lectif de lÕactivation des 

r�cepteurs aux oestrog�nes, ou encore du strontium). En pr�vention, chez les 

femmes m�nopaus�es les plus � risque dÕost�oporose, on peut proposer 

lÕadministration tous les  3  mois dÕune dose de 100 000 UI de vitamine D3 per 

os, pour r�duire  le risque de fractures li�e � lÕost�oporose selon une �tude de 

2003. 64 
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4. Le traitement m�dicamenteux 

4.1.G�n�ralit�s  concernant  les  diff�rentes sp�cialit�s 

pharmaceutiques 

Il est d�sormais �tabli quÕen cas dÕexposition solaire insuffisante, une 

suppl�mentation m�dicamenteuse hivernale sÕav�re n�cessaire. Ce traitement est 

simple et sa forme gal�nique peut �tre choisie en fonction de lÕobservance 

suppos�e  (suppl�mentation quotidienne � petites doses ou plurimensuelle � 

doses tr�s �lev�es), peu co�teux (1 ampoule buvable de 100 000 UI de 

chol�calcif�rol co�te en France 1,80 euros), bien tol�r�  et efficace. 

La liste des sp�cialit�s comportant de la vitamine D figure dans le tableau en 

annexe 2. 

Les sp�cialit�s  contenant de la vitamine D seule sont disponibles sous forme de 

gouttes, ampoules buvables ou ampoules injectables. LÕadministration se fera 

donc le plus souvent par voie orale. La vitamine D seule pourra �tre administr�e 

pure ou dilu�e dans un peu dÕeau, de lait ou de jus de fruit sauf pour le St�rogyl¨ 

qui devra toujours �tre pris dilu�. La demi-vie dÕ�limination des sp�cialit�s 

contenant de la vitamine D est de 15 � 40 jours. 

 

Il existe  des sp�cialit�s contenant de la vitamine D associ�e soit au fluor, soit au 

calcium. Celles contenant du fluor sont � administrer pures ou dilu�es dans un 

peu dÕeau ou de jus de fruit mais il ne faut pas les diluer dans le lait. En effet, 

lÕapport concomitant de calcium contenu dans le lait peut diminuer lÕabsorption 

du fluorure de sodium par ch�lation. Ces sp�cialit�s contenant du fluor sont 

indiqu�es en prophylaxie de la carie dentaire et de lÕhypovitaminose D chez 

lÕenfant de 0 � 18 mois. 

Pour les formes associant calcium et vitamine D, le calcium �tant faiblement 

absorb� au niveau digestif, il doit �tre pris hors des repas pour favoriser son 

absorption. Ces sp�cialit�s sont prescrites dans le cadre de la correction de la 
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carence vitamino-calcique du sujet �g� ou en association aux traitements de 

lÕost�oporose. 

Les d�riv�s hydroxyl�s  ne doivent pas �tre utilis�s � la place de la vitamine D 

dans ses indications habituelles mais sont r�serv�s � des cas pr�cis et sous 

surveillance stricte. Trois d�riv�s hydroxyl�s de la vitamine D sont couramment 

utilis�s en th�rapeutique :  

   

-le  D�drogyl¨ ou   Calcif�diol ou 25 hydroxycalcif�rol (vitamine D3 

hydroxyl�e en  C25). Il permet de court-circuiter lÕactivation h�patique de la 

vitamine D. Il est  indiqu�  en cas dÕh�patopathies, de traitement 

anticonvulsivant, de corticoth�rapie prolong�eÉ  

-le Rocaltrol¨  ou  Calcitriol ou 1,25 hydroxycalcif�rol (vitamine D3 

dihydroxyl�e). CÕest la forme active de la vitamine D, donn�e aux patients 

insuffisants r�naux, ne pouvant pas la m�taboliser. Il est indiqu� en cas de 

rachitisme ou dÕost�omalacie vitaminor�sistants, dÕhypoparathyro�die.  

-le Un-alpha¨   ou α-calcidol ou 1 α-hydroxycalcif�rol (vitamine D3 

hydroxyl�e en C1). Il sÕagit dÕune forme rendue active apr�s passage h�patique 

uniquement, ne n�cessitant pas dÕhydroxylation  r�nale. Il est indiqu� en cas 

dÕinsuffisance r�nale, dÕhypoparathyro�die, de pseudohypoparathyro�die. 

 

Le Rocaltrol¨ et le Un- alpha¨ sont toujours � administrer � dose progressive. 

La calc�mie et la phosphor�mie doivent �tre mesur�es une fois par semaine 

pendant la phase dÕ�quilibration du traitement, puis une fois par mois.  

 

 

Parmi les traitements de lÕost�oporose, lÕun dÕentre eux associe biphosphonate et 

vitamine D : le Fosavance¨, qui est une association fixe entre lÕalendronate 

monosodique (70 mg) et le chol�calcif�rol (2800 ou 5600 UI). 

Le Fosavance ¨70mg/2800 UI doit �tre pris une seule fois par semaine. Il est 

indiqu� dans le traitement de lÕost�oporose postm�nopausique chez les patientes 
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� risque dÕinsuffisance en vitamine D.  

Le Fosavance ¨70mg/5600 UI est indiqu� chez les patientes ost�oporotiques 

post m�nopausiques ne recevant pas dÕapport suppl�mentaire en vitamine D. Il se 

prend une seule fois par semaine �galement. 

Comme tous les biphosphonates, ces traitements doivent �tre pris 30 minutes 

avant le petit d�jeuner avec un grand verre dÕeau. Le comprim� ne doit �tre ni 

suc�, ni croqu� et pendant ces  30 minutes le patient ne doit ni boire, ni manger, 

ni sÕallonger. 

 

Les rares contre-indications � un traitement par vitamine D sont : 

lÕhypercalc�mie (>105 mg/L soit 2,6 mmol/L), la lithiase urinaire calcique, 

lÕhypercalciurie  (>300mg/24h soit 7,5mmol/24h chez lÕadulte  ou  > 5mg/kg/24h 

soit 0,125 mmol/kg/24h chez lÕenfant), lÕimmobilisation prolong�e (pour les 

fortes doses) et lÕhypersensibilit� connue � la vitamine D (exceptionnelle). 

Dans les indications n�cessitant des doses fortes et r�p�t�es, la surveillance de la 

calciurie et de la calc�mie sont obligatoires chez lÕadulte comme chez lÕenfant. 

Le traitement sera alors interrompu si ces constante atteignent les taux contre 

indiqu�s. 

 

La vitamine D  peut �tre prescrite pendant la grossesse. Elle peut �galement �tre 

prescrite pendant lÕallaitement selon les besoins, mais  cette suppl�mentation ne 

remplacera pas lÕadministration de vitamine D chez le nouveau-n�. 

4.2. Vitamine D2 ou vitamine D3 ? 

Les vitamines D2 (ergocalcif�rol)  et D3 (chol�calcif�rol) sont utilis�es comme 

traitement avec une fr�quence variable dans les diff�rents pays. A titre dÕexemple 

: aux Etats-Unis la vitamine D3 nÕest pas commercialis�e dans des doses 

unitaires sup�rieures �   2 000 UI et lÕergocalcif�rol est le seul qui existe en doses 

�lev�es. En Nouvelle Z�lande, le chol�calcif�rol existe sous forme de 50 000 UI.  

En France, la vitamine D3 est pr�pond�rante : elle est le composant actif (unique 
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ou non) des 48 sp�cialit�s en dosages tr�s vari�s contre 9 sp�cialit�s contenant la 

vitamine D2. En effet, il a �t� montr� que  pour une m�me dose de vitamine D  

administr�e, la vitamine D3 permet dÕaugmenter la 25(OH)D de fa�on plus 

importante que la vitamine D2. 

Ceci a �t� d�montr� par Armas et al  en 2004 dans une �tude comparant 

lÕ�volution des concentrations s�riques de 25 OHD au cours du temps, sur une 

p�riode de 28 jours et apr�s une dose unique de D2 ou D3 (2000µg ou 50 000 

UI) chez des individus �g�s de 20 � 61 ans en bon �tat g�n�ral mais carenc�s en 

vitamine D. Les r�sultats ont montr� que lÕ�l�vation des concentrations s�riques 

est similaire pendant les 3 premiers jours, ce qui montre que lÕabsorption des 

deux calcif�rols est comparable. Par contre, au 13 �me jour apr�s lÕabsorption, 

les concentrations de 25OHD sont bien diff�rentes selon la vitamine absorb�e au 

d�part. En effet, les 10 sujets ayant assimil� la D2 ont vu leur concentration de 

25 OHD revenir � celle de d�part, alors que ceux qui ont pris la D3 ont des 

concentrations de 25 OHD qui se maintient au dessus des valeurs initiales au 

moins jusquÕau 28 �me jour.  Selon les auteurs, 2000 µg (50 000 UI) de D2 

seraient �quivalents � environ 125 µg (5000 UI) de vitamine D3. 65 

 

Plusieurs m�canismes pourraient expliquer lÕefficacit� sup�rieure de la vitamine 

D3 :  

-la vitamine D2  a une affinit� moindre avec leur transporteur (Vitamin D!

Binding Protein), et avec la 25 hydroxylase h�patique. En effet la 25 hydroxylase 

mitochondriale convertit la D3  cinq fois plus vite que la D2, en 25 OHD. 

- la vitamine D2 peut �tre transform�e en compos� inactif 24(OH)D ou 

24,25(OH)2D d�s le passage h�patique, alors que la vitamine D3 doit dÕabord 

�tre hydroxyl�e au niveau du rein en 1,24,25(OH)3D ou 24,25(OH)2D avant de 

devenir un compos� inactif. Il en r�sulte que  la demi-vie de circulation de la 

vitamine D2 est de 19 � 48 heures alors que celle de la D3 est de plusieurs 

semaines. 

-les compos�s issus de la vitamine D2 ont une affinit� plus faible avec leur 
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r�cepteur nucl�aire, le Vitamin D Receptor VDR. 66 

Malgr� ces constatations, certains auteurs comme Holick dans une �tude men�e 

en 2008, montrent que lÕefficacit� de la D2 et de la D3 � �lever les taux sanguins 

de vitamine D sont similaires. Selon cet auteur, la dose de vitamine D n�cessaire 

pour corriger une hypovitaminose D est de de 50 000 UI de vitamine D2 toutes 

les semaines pendant 8 semaines, et afin de maintenir un taux sanguin ad�quat, il 

faut poursuivre par la m�me dose toutes les 2 � 4 semaines. Une prise r�guli�re 

de 100 000 UI de vitamine D3 toutes les 3 semaines semble �galement efficace. 2 

 

4.3. Sch�mas th�rapeutiques 

En France, Souberbielle et son �quipe se sont inspir�s des travaux de Holick pour 

mettre en place un protocole de traitement de la carence, et de lÕentretien.  

LÕobjectif est dÕatteindre un taux s�rique de 75 nmol/L (30 ng/ml) de 25 OHD.  

Le protocole de suppl�mentation � adopter en fonction du taux de 25 OHD est 

r�sum� dans le tableau ci-dessous. Une fois la carence corrig�e, pour maintenir 

une concentration s�rique de 75 nmol/L, il faut administrer une ampoule de 100 

000 UI de vitamine D3 tous les 2 � 3 mois. 2 
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 Tableau III : protocole de prise en charge de lÕhypovitaminose D selon 

Souberbielle en D�cembre 2008 

 

Taux de 25 OHD Suppl�mentation � adopter Entretien 

<25nmol/L 4 prises de 100 000 UI tous les  

15j  (400 000 UI soit 4 ampoules 

dÕUvedose¨) 

100 000 UI tous les 2-3 

mois 

De 25 � 50 nmol/L 3 prises de 100 000 UI tous les 

15j (300 000 UI soit 3 ampoules 

dÕUvedose¨) 

100 000 UI tous les 2-3 

mois 

De 50 � 75 nmol/L 2 prises de 100 000 UI tous les 

15j (200 000 UI soit 2 ampoules 

dÕUvedose¨) 

100 000 UI tous les 2-3 

mois 

 

  

En janvier 2011, des recommandations sans dosage pr�alable sont propos�es par 

le Docteur Canadien Bosomworth du fait de la quasi innocuit� dÕun surdosage en 

vitamine D et parce que la carence est selon lui Ç �pid�mique È. Il recommande 

une suppl�mentation syst�matique de 1000 � 2000 UI par jour pour les patients 

de plus de 1 an. Pour les patients � risque �lev� , comme les ob�ses, les malades 

chroniques ou les plus �g�s, il faudrait suppl�menter cette population avec au 

moins 2000 UI de vitamine D (D2 ou D3) par jour . 67 
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Les recommandations fran�aises actuelles sont les suivantes : 

4.3.1. Traitement pr�ventif 

!

! Pr�vention de la Ç carence simple È (sans n�cessit� de dosage 

pr�alable) 

Sujets �g�s > 70 ans et femmes m�nopaus�es :  

1 ampoule  dÕ Uv�dose¨ 100 000 UI tous les 3 mois.  

Ou 800 UI/j par exemple sous forme associ�e : 1000 mg Ca/800 UI Vit D, 1 

comprim� par jour   

La  surveillance biologique  nÕest pas  indispensable. 

 

Grossesse : au cours du 6�me mois  

1 ampoule dÕ Uv�dose¨ 100 000 UI permet de diminuer le risque 

dÕhypocalc�mie n�onatale. 

 

Enfant 

- suppl�mentation quotidienne jusquÕ� 2ans puis hivernale jusquÕ� 5 ans  

¥ jusquÕ� 2 ans  si lait enrichi (le plus souvent)  10 � 12,5 #g/j (400 � 500 

UI/j) ou 2,5 mg trimestriel ( = 100 000 UI = 1 ampoule Uv�dose¨)  

¥ jusquÕ� 2 ans si allaitement ou lait non enrichi : 25 � 37,5 #g/j (1 000 � 

1500 UI/j) 

¥ jusquÕ� 5 ans, pendant lÕhiver : 1 ampoule dÕUv�dose¨ 100 000 UI � 

renouveler � 3 mois.  

La surveillance biologique nÕest pas indispensable 
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! Pr�vention de la carence par h�patopathie, anticonvulsivants 

 

D�drogyl¨ : 1 � 5 gouttes/j (1 gte = 5#g) 

Surveillance : entre 1 et 3 mois puis une fois par an de la calc�mie, calciurie (doit 

rester < 4mg/kg/j), de la clairance � la  cr�atinine. 

 

4.3.2.Traitement curatif 

Une ampoule de 100 000 UI  permet dÕaugmenter la 25(OH)D3 dÕenviron 10 

ng/ml dans les huit jours.2 

 

! Traitement de la carence/insuffisance Ç simple È 

Insuffisance (12-30 ng/ml):  

 

-Si pas dÕhypophosphor�mie : une  ampoule  dÕ Uv�dose¨  100 000 UI, � 

renouveler � 1 mois puis � 3 mois (puis retour au sch�ma de pr�vention). 

-Si hypophosphor�mie : 1 ampoule dÕ  Uv�dose ¨100 000 UI /mois jusquÕ� 

normalisation de la phosphor�mie (puis retour au sch�ma pr�vention). 

 

Carence (<12 ng/ml) :  

2 ampoules  dÕ Uv�dose ¨100 000 UI / mois pendant 2 mois puis une ampoule 

/mois si persistance de lÕ hypophosphor�mie et jusquÕ� sa normalisation de la 

phosphor�mie (puis retour au sch�ma pr�vention).  

Ou 1 ampoule de St�rogyl 15A ¨ � renouveler � 6 mois si  le taux  de 25 OHD 

est encore bas. 

 

Surveillance  entre 1 et 3 mois puis une fois par an de la  calc�mie,  de la 

phosphor�mie,  de la  calciurie (doit rester < 4mg/kg/j),  et de la clairance � la  

cr�atinine.  

La 25 OH D est  � doser entre 6 et 12 mois apr�s le d�but du traitement 
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! Traitement de la carence par h�patopathie, traitement 

anticonvulsivant 

 

D�drogyl ¨ : 4 � 10 gouttes / jour (1 gte = 5#g) 

Surveillance  entre 1 et 3 mois puis 1 fois par an  de la  calc�mie,  de la 

phosphor�mie, de la calciurie (doit rester < 4mg/kg/j),  de la clairance � la  

cr�atinine. 

 La  25 OH D est  � doser entre 6 et 12 mois apr�s le d�but du traitement. 

 

! Traitement de lÕost�omalacie (adulte). : Uvesterol¨ (D2), Zymad¨ 

(D3), D�drogyl¨  (25 OH D)  

112,5 #g (4 500 UI/J), 3 mois minimum (= 405 000 UI en 3 mois)  

ou 525 #g (21 000 UI/j) si hypocalc�mie et/ou hypophosphor�mie, jusquÕau 

retour aux normales et toujours associ�s � 1-1,5 g de calcium (puis retour au 

sch�ma pr�vention). 

- Surveillance : calc�mie tous les mois, calciurie tous les 3 mois.  

- Gu�rison : en 6 mois, habituellement obtenue pour une dose cumulative totale 

de 200 000 � 800 000 UI de vitamine D naturelle.  

La dur�e du traitement est d�finie en fonction de la s�v�rit� initiale du tableau. 
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4.4. Compl�ments alimentaires naturellement riches en vitamine D 

Comme nous lÕavons vu dans la premi�re partie, la  vitamine D r�pond d�sormais 

� la d�finition dÕune hormone. On peut donc  se demander sÕil nÕy a pas un risque 

de voir se d�velopper une d�pendance � la vitamine D de synth�se,  comme on le 

voit par exemple chez les personnes trait�es pour une insuffisance thyro�dienne 

avec la l�vothyroxine de synth�se : la s�cr�tion de la thyro�de finit par se tarir et 

la glande par sÕatrophier.  Dans un livre provocateur, Ç vitamine D, hormone 

solaire source dÕ�ternelle jeunesse ? È paru en mars 2011,  le docteur Dupont en 

vient m�me � �mettre lÕhypoth�se dÕune  carence en vitamine D li�e � la  perte de 

la fonction de synth�se endog�ne  induite par la vitamine D de synth�se. Selon 

lÕauteur,  les modifications g�n�tiques r�cemment d�couvertes, et qui portent sur 

la perte de la capacit� de  synth�tiser la vitamine D par  la peau, pourraient �tre 

li�es  � la suppl�mentation en vitamine de synth�se des g�n�rations pr�c�dentes. 

Dans le cadre de la prophylaxie de la carence vitaminique D, il  pr�conise donc 

une suppl�mentation par des vitamines naturelles v�g�tales ou animales plut�t 

que sous forme synth�tique.68 

 Ainsi, les huiles de foie de morue et de fl�tan sont de bonnes sources de 

vitamine A et D mais �galement dÕacides gras polyinsatur�s indispensables . 

Elles ont fait la preuve de leur int�r�t puisque pendant des ann�es les nordiques 

sÕen sont servis pour �viter les carences de ces vitamines. LÕhuile de foie de 

morue apporte �galement les om�gas 3, notamment les deux  acides gras  

n�cessaires � la synth�se des prostaglandines  qui interviennent dans la 

r�g�n�rescence cellulaire, la croissance et la transmission de lÕinflux nerveux: les 

acides eicosapenta�no�que (EPA) et docasahexaeno�que (DHA). Il est pr�f�rable 

de prendre ces huiles en capsules, car elles y sont � lÕabri de la lumi�re et de lÕair, 

ce qui �vite leur oxydation.  

Ces huiles sont utiles tant chez lÕadulte que chez lÕenfant, et pendant la 

grossesse : la suppl�mentation est profitable �galement pendant la conception, en 
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fin de grossesse, chez les enfants en pleine croissance et � partir de la 

cinquantaine. Cependant, comme sous cette forme huileuse on ne peut pas 

d�passer une certaines quantit�s (2 capsules par jour par exemple),  on peut 

compl�ter par un apport de vitamine D v�g�tale, qui est la nouvelle forme 

propos�e  en compl�ments alimentaires 

 

 

Exemples de compl�ments alimentaires naturellement riches en vitamine D : 

OEMINE AD : les huiles de foie de poisson riches en vitamines A et D3 

Ce compl�ment est destin� � optimiser lÕapport en vitamine D et A naturelles 

chez lÕenfant et les personnes �g�es. Il est compos� dÕhuile de foie de fl�tan et de 

morue. Deux capsules de OEMINE AD correspondent � la prise  dÕune cuill�re � 

caf� dÕhuile de foie de morue, mais avec un peu plus de vitamine D en raison de 

la pr�sence dÕhuile de foie de fl�tan qui est 10 fois plus riche. 

Composition par g�lule : vitamine D3 : 2 #g ; r�tinol : 810 unit�s 

Conseil dÕutilisation : 2 capsules par jour 

 

OEMINE D2 : levure riche en vitamine D2 

Il sÕagit  dÕune innovation, bas�e sur la constatation ancienne  que lÕon peut 

favoriser la concentration en vitamine D dans les organismes v�g�taux ou dans 

les levures en les soumettant aux UVB. Cette source  de vitamine D naturelle 

�tait rest�e en retrait, car la vitamine de synth�se avait pris le pas sur la naturelle, 

puisque bien moins on�reuse � produire. Mais comme depuis quelques ann�es, 

de plus en plus de personnes rejettent le synth�tique et pr�f�rent le naturel, cette 

source de vitamine peut repr�senter une alternative. La levure riche en vitamine 

D est donc tr�s int�ressante. Il sÕagit de levure banale (Saccharomyces 

Cerevisiae) soumise aux UVB, ce qui catalyse son ergost�rol organique en 

ergocalcif�rol (vitamine D2). Une fois pasteuris�e, la levure est mise en g�lules. 

Chaque g�lule contient 5 #g de vitamine D2. Elle y est associ�e � de la levure de 

bi�re. Des �tudes ont montr� que cette vitamine de type v�g�tal �tait aussi 
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efficace que la forme D3 synth�tique pour faire remonter le taux de 25 (OH) D 

dans le s�rum. DÕautres �tudes confirment �galement son effet identique sur 

lÕossification. Cette vitamine sera une bonne alternative non seulement pour les 

v�g�tariens qui ne veulent pas absorber lÕhuile de foie de poisson, mais aussi 

parce quÕelle permet de moduler la dose quotidienne. 

Composition par g�lule : vitamine D2 : 5 #g  

Conseil dÕutilisation : 2 � 6 g�lules par  jour  pour se rapprocher des standards 

recommand�s lors des carences (de 10 � 20 voire 30 #g  selon que lÕon est en 

insuffisance, d�ficience ou en carence). 
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TROISIEME PARTIE : 

Effets extra-osseux de la vitamine D et 

nouvelles perspectives th�rapeutiques 
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Alors que le d�ficit en vitamine D a traditionnellement �t� d�fini en terme dÕeffets 

osseux, de nombreux tissus nÕayant rien � voir avec le m�tabolisme de lÕos ou du 

calcium, poss�dent le VDR et r�pondent � la 1,25 (OH) 2D. Ainsi, lÕexpression du 

VDR a �t� largement �tudi�e et sÕav�re  ubiquitaire : tissu osseux, intestin, rein, 

cartilage, thyro�de, parathyro�de, hypophyse, surr�nales, testicule, ovaire, pancr�as, 

cellules immunitaires ( lymphocytes, macrophages et cellules dendritiques) , 

muscle, tissu cardiaque, glande mammaire, tractus digestif, appareil urinaire, 

cerveau.  Ceci explique le r�le important de la vitamine D dans de nombreux 

processus physiologiques autres que le m�tabolisme phosphocalcique et osseux.  

Une m�ta-analyse  de 2007 montre que la suppl�mentation en vitamine D 

(57211 patients recevant en moyenne 528 UI/j de vitamine D) versus placebo 

diminue la mortalit� globale (toutes causes confondues) de la population 

dÕenviron 10%.69 

Cependant,  alors que les concentrations de 25OHD s�riques varient fortement 

avec la latitude et la saison, les concentrations de 1,25 (OH) 2D sont 

relativement stables (gr�ce � une hyperparathyro�die secondaire lorsque la 

25(OH)D est trop basse) et lÕeffet endocrine de la vitamine D ne peut donc pas 

expliquer cette variabilit� g�ographique dans lÕincidence des maladies. En fait 

ces cellules expriment la 1α-hydroxylase, qui permet la synth�se de la 

1,25(OH) 2D � partir de la 25OHD , et utilisent la 25OHD circulante pour 

fabriquer leur propre 1,25 (OH)2D qui agit ensuite de mani�re autocrine (ou 

Ç intracrine È) cÕest � dire localement, sur les cellules environnantes. 

 Les d�terminants de la 1α-hydroxylase extra-r�nale sont probablement 

diff�rents de ceux de lÕenzyme r�nale et le niveau de vitamine D pour ces 

organes est inconnu mais est probablement sup�rieur au niveau requis pour 

�viter les pathologies osseuses. On peut donc supposer que certaines 

pathologies puissent �tre influenc�es par une insuffisance en vitamine D, m�me 

en lÕabsence de signes osseux dÕinsuffisance en vitamine D. 
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1. Fonction musculaire et chutes 

A partir de lÕ�ge de 70 ans, une femme sur trois tombe chaque ann�e (Cochrane 

Database Syst Rev 2003), et, apr�s une fracture du col du f�mur, 20% � 25% 

des patient(e)s d�c�dent dans lÕann�e 70. Les  chutes  sont donc un probl�me 

majeur de sant� publique  face auxquels les praticiens sont pratiquement 

d�pourvus. 

Des �tudes ont montr�, � partir de biopsies musculaires que lÕexpression du 

VDR dans les cellules musculaires diminuaient avec lÕ�ge, sans quÕil ait �t� 

d�montr� de relation entre cette diminution et les concentrations de vitamine 

D.71 

Dans une �tude portant sur la pr�vention des chutes  conduite chez  392 patients 

�g�s de plus de 65 ans, la pr�valence de la carence en vitamine D  

(concentration de 25OHD inf�rieure ou �gale � 50 nmol/l soit 20ng/ml) est de 

40 % chez les hommes et les femmes ayant fait des chutes.72 

Deux �tudes principales, ont mis en �vidence lÕassociation significative quÕil 

existe entre carence en vitamine D et chutes : 

 Tout dÕabord, lÕ�tude  Longitudinal Aging Study Amsterdam en 2003,  a montr� 

que lÕhypovitaminose D et lÕhyperparathyro�die �taient responsables dÕun risque 

accru de sarcop�nie chez la personne �g�e. La population comprenait 1008 

sujets ayant test� leur force musculaire dÕagrippement (dynamom�tre manuel), 

et 339 dÕentre elles ayant subi un examen par absorptiom�trie biphotonique � 3 

ans dÕintervalle afin dÕ�valuer leur masse musculaire squelettique. La 

sarcop�nie �tait d�finie comme une perte de plus de 40% de la force musculaire 

dÕagrippement ou une perte de plus de 3% de la masse musculaire totale. Apr�s 

ajustement sur lÕ�ge, le sexe, lÕIMC, les comorbidit�s, le tabagisme, le niveau 

dÕactivit� physique, la saison lors du pr�l�vement et la cr�atinin�mie, les 

concentrations de 25(OH)D inf�rieures � 10 ng/ml �taient corr�l�es � une 
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multiplication du risque de sarcop�nie par 2,57 (IC=1,40,4,70) � partir de la 

force dÕagrippement, et les concentrations inf�rieures � 20 ng/ml (50nmol/l) 

multipliaient le risque par 2,25 (IC=1,11,4,56) � partir de la perte de masse 

musculaire. De m�me, une PTH sup�rieure � 4 pmol/l �tait un facteur de risque 

fort de sarcop�nie pour la force dÕagrippement (RR=1,71 ; IC=1,07,2,73) et 

pour la perte de masse musculaire (RR=2,35 ; IC=1,05, 5,28.) 73 

Dans  lÕ�tude InCHIANTI publi�e en 2007, bas�e sur une population italienne 

de 976 sujets de plus de 65 ans (�ge moyen : 74,8 ans), les sujets ont �t� soumis 

� des tests �valuant leur capacit�s physiques : vitesse de marche sur 4 m�tres, 

capacit� � se relever dÕune chaise plusieurs fois de suite, capacit� � maintenir 

lÕ�quilibre dans diff�rentes position et enfin force musculaire de la main. Les 

r�sultats ont �t� ajust�s sur lÕ�ge, le niveau dÕ�ducation, le tabagisme, les 

comorbidit�s, lÕIMC, lÕactivit� physique, les apports caloriques journaliers, et 

lÕ�tat cognitif (Mini Mental State), ainsi que sur la cr�atinin�mie, 

lÕh�moglobin�mie et lÕalbumin�mie. Les concentrations de 25(OH)D �taient 

significativement associ�es aux mesures de force de la main dans les deux sexes 

; en revanche, les autres tests de mesure de capacit� physique nÕont montr� de 

corr�lation avec le niveau de 25(OH)D que chez les hommes. 74 

Une �tude   italienne parue en 2008,  a compar� les profils g�n�tiques de 

patients �g�s ayant d�clar� une chute dans les trois derniers mois : le 

polymorphisme des g�notypes BsmI et FokI du g�ne codant pour le r�cepteur � 

la vitamine D (VDR) a �t� incrimin� dans la susceptibilit� individuelle � la 

d�pression, le d�clin cognitif, la perte de force musculaire ou le risque de 

fracture. Dans cette �tude, le g�notype bb sÕest r�v�l� �tre  un facteur protecteur 

de chute (odds ratio=0,14 ; IC= 0,03,0,60) par rapport au g�notype BB. En 

revanche le polymorphisme du g�ne FokI nÕa pas montr� dÕimpact sur le risque 

de chute. 75 
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Ces �tudes dÕobservation sont  cependant insuffisantes pour affirmer un lien de 

causalit� entre vitamine D et force musculaire : le deficit en vitamine D pourrait �tre 

seulement r�v�lateur dÕune pathologie sous jacente et donc du risque de mortalit� 

associ� aux chutes.  Par exemple, on peut imaginer quÕune personne ayant une 

capacit� physique diminu�e sorte moins de chez elle, et par cons�quent sÕexpose 

moins aux rayons du soleil et fabrique moins de vitamine D.  

Une �tude dÕintervention r�alis�e en 2004 dans la cohorte am�ricaine de la 

National Health And Nutrition Examination Survey (NHANES III), a montr� 

quÕune suppl�mentation en vitamine D am�liorait significativement les r�sultats 

de personnes �g�es � diff�rents tests dÕ Ç agilit� È (marcher 8 pas, se lever dÕune 

chaise et se rasseoir 5 fois de suite). Cette cohorte comprenait 4100 personnes 

�g�es en moyenne de plus de 60 ans (moyenne dÕ�ge : 71,4 ans), vivant chez 

elles et issues de la population g�n�rale. Les concentrations de 25(OH) D 

�taient  significativement associ�es � un gain dÕagilit�, avec des tests de marche 

am�lior�s de 0,27 seconde, et des tests de lever dÕune chaise am�lior�s de 0,67 

seconde, dans le quintile de 25(OH) D le plus �lev� par rapport au quintile le 

plus bas. Le gain �tait le plus fort pour une concentration de  25(OH) D 

comprise entre 9 et 16 ng/ml, mais continuait de progresser jusquÕ� des 

concentrations de 25(OH)D de 37,6 ng/ml, comme le montre la figure 9 .Ce 

gain en terme dÕagilit�, et en particulier le test de lever depuis une chaise, est 

particuli�rement important pour le risque de chute. En effet, il a �t� montr� que 

lÕimpossibilit� de se lever dÕune chaise multipliait par deux le risque de fracture 

du col du f�mur. On notera que dans les valeurs les plus �lev�es de 25(OH) D, 

lÕagilit� diminue. Les auteurs attribuent ce ph�nom�ne au fait que ces 

concentrations les plus �lev�es sont observ�es chez des personnes 

suppl�ment�es, par exemple en raison dÕune ost�oporose ou dÕune mobilit� d�j� 

r�duite, ce qui induit un biais dans lÕ�valuation des capacit�s physiques de ces 

personnes. 76 
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Figure 9 : Temps mis par les patient(e)s pour marcher 8 pas et se lever dÕune chaise, en 
fonction des concentrations de 25OHD 76 

 

En 2006 est r�alis�e une  �tude randomis�e contre placebo, sur une dur�e de 3 

ans, chez 199 hommes et 246 femmes recrut�s en ambulatoire. Dans le groupe 

trait� (700 UI de chol�calcif�rol et 500 mg de calcium par jour),  une 

diminution du risque de chute de 46% chez les femmes a �t� observ�e, et ce 
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b�n�fice est encore plus marqu� chez les femmes nÕayant que peu ou pas 

dÕactivit� physique (diminution du risque relatif de 65%). 77 

Par ailleurs, en 2007, une autre �tude a montr�  que lÕapport de 800 UI/jour de 

vitamine D2 versus placebo, chez des sujets r�sidant en maison de retraite, 

diminuait le risque de chuter de 72%. LÕ�tude �tait r�alis�e chez 124 

personnes �g�es sur une p�riode de 5 mois. Les sujets recevaient 200 UI/j de 

chol�calcif�rol, ou 400 UI, ou 600 UI, ou 800 UI ou un placebo ; Alors que 

dans les groupes 200, 400 et 600, il nÕy a pas eu de diff�rence significative avec 

le groupe placebo, le groupe 800 UI a affich� un risque relatif de 0,28 

(IC=0,11,0,75). 78  

Ces deux �tudes ont pour avantage  de prendre pour crit�re de jugement 

principal non plus les capacit�s musculaires mais directement le nombre de 

chutes, qui est lÕ�l�ment le plus important en clinique.  

Une  �tude publi�e en 2008, men�e chez 242 sujets �g�s en moyenne de 77ans, 

la suppl�mentation  de calcium 1000mg  et de vitamine D3   800UI , r�duit 

significativement le risque de chutes  de 27 % � 12 mois  et de 39% � 20 mois 

.Les concentrations de vitamine D atteintes  dans cette �tude �taient � 12 et � 20 

mois de  84+/- 18nmol/l et de 48+/- 16 nmol/l respectivement. 79 

 En r�sum�, ces �tudes confirment lÕeffet de la vitamine D sur la r�duction 

du risque de chutes, et cet effet est observ� � partir dÕune dose de 800UI. Il 

nÕexiste aucune donn�e sur les seuils  � atteindre pour constater un effet 

sur le risque  de chute mais on peut retenir un seuil  de 40ng/ml 

(100nmol /l) compte tenu de lÕeffet sur la fonction musculaire. 

 

Cet effet sur la fonction musculaire pourrait �tre li� dÕune part � une action 

directe sur la taille des fibres musculaires de type 2  et dÕautre part sur 

lÕaugmentation du pool calcique intracellulaire permettant la contraction 
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musculaire.4 Une autre hypoth�se avanc�e est celle de lÕhyperparathyro�die 

associ�e � lÕhypovitaminose D. Chez lÕanimal, un exc�s artificiel de PTH 

engendre une diminution du nombre de fibres musculaires, une augmentation 

du catabolisme prot�ique et une diminution des apports mitochondriaux en 

oxyg�ne. 

 

2. Cancers 

De nombreuses enqu�tes �pid�miologiques ont sugg�r� que des concentrations  

�lev�es de 25OHD sont associ�es � une r�duction de la fr�quence des cancers et 

� une r�duction de la mortalit� li�e au cancer 80,81 Des �tudes ont montr� quÕil 

existe un lien entre des concentrations �lev�es de 25OHD  et la r�duction du 

risque de tout type de cancers (m�lanomes exclus), � savoir, entre autres : le 

cancer colorectal, le cancer de prostate, du poumon, des ovaires, du sein, de 

lÕestomac, du rein, du pancr�as, de la vessie et de lÕut�rus, ainsi que le 

lymphome non hodgkinien et le my�lome multiple.  

2.1. Mortalit� par cancer, toutes localisations confondues 

Une �tude parue en 2002, met en relation les d�c�s par cancer aux Etats, Unis 

de 1950 � 1994  avec  lÕexposition aux rayonnements UVB, r�gion par r�gion, 

depuis 1992. Une relation inverse significative entre les d�c�s et les UVB est 

retrouv�e  pour 13 cancers : estomac, Ïsophage, c�lon, rectum, pancr�as, 

poumon, vessie, rein, prostate, ut�rus, sein et lymphome non hodgkinien 82  

Dans une deuxi�me analyse publi�e en 2003, les  r�sultats sont ajust�s � 

diff�rents facteurs confondants : le tabac, le r�gime alimentaire, le lieu de vie 

urbain ou rural ou le niveau �conomique. Mais les relations inverses cit�es 

pr�c�demment persistent m�me apr�s ajustement.83 

En 2006 les r�sultats dÕune cohorte de 47 800 hommes suivis entre 1986 et 

2000 ont �t� publi�s. Leurs statuts vitaminiques D ont �t� �valu�s � partir de six 



! '"!

facteurs : les apports alimentaires de vitamine D, la quantit� de temps pass�e � 

lÕext�rieur, la pigmentation de la peau, le lieu de r�sidence, lÕIMC et la prise de 

suppl�ments vitaminiques. Pendant le suivi, 4286 cancers ont �t� diagnostiqu�s, 

dont 2025 mortels. Les r�sultats ont montr�  quÕune augmentation de la 

concentration de 25(OH)D de 10 ng/ml �tait associ�e � une diminution de 

lÕincidence des cancers de 17% (RR=0,83 ; IC=0,74,0,92) et une diminution de 

la mortalit� de 29% (RR=0,71 ; IC=0,60, 0,83). 84 

 En 2003, une �tude dÕintervention est r�alis�e  chez des femmes m�nopaus�es 

issues du Nebraska (latitude 41,4¡N, comparable � Barcelone), sur 4 ans.  

Leur concentration moyenne de 25(OH)D � lÕentr�e �tait de 28,7 ng/ml, ce qui 

est assez �lev�. Elles ont �t� s�par�es en trois groupes de fa�on randomis�e et 

ont re�u soit de la vitamine D3 (1100 UI par jour) et du calcium (1500 mg par 

jour), soit du calcium et un placebo, soit deux placebo. La concentration 

moyenne de 25(OH)D dans le groupe trait�, � un an,  sÕest �lev�e � 38,5 ng/ml. 

Pendant lÕ�tude il y a eu 50 cancers diagnostiqu�s (majoritairement la premi�re 

ann�e). Les cancers �taient des cancers du sein , du rectum, de lÕovaire, de la 

vessie, de lÕÏsophage, du rein, du poumon, du pancr�as, des my�lomes et des 

lymphomes. 

 Dans le groupe calcium + vitamine D, il a �t� observ�  une diminution du 

risque relatif de cancer de 60%. En excluant les cancers survenus pendant la 

premi�re ann�e de lÕ�tude, dont on peut supposer quÕils �voluaient 

ant�rieurement � la mise sous vitamine D, ce risque diminue encore � 77%, et se 

d�marque du groupe calcium seul dans lequel une diminution du risque relatif 

de cancer avait aussi �t� constat�e (diminution connue pour les cancers 

colo,rectaux en particulier). Les sch�mas 12 et 13 montrent les pourcentages de 

patients rest�s sains dans les trois groupes. 85 
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Figure 10: Evolution des pourcentages de patients sans cancer, dans les groupes calcium 
seul, vitamine D plus calcium et placebo, premi�re ann�e incluse 85 

 

 

 

 

Figure  11 : Evolution des pourcentages de patients sans cancer, dans les groupes 
calcium seul, vitamine D plus calcium et placebo, premi�re ann�e exclue85 
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2.2. Cancer colorectal 

Une alimentation riche en graisses est associ�e � une excr�tion f�cale accrue 

dÕacides biliaires, notamment dÕacide lithocolique (LCA). Celui-ci est peu 

r�sorb� dans la circulation ent�ro-h�patique  et est donc retrouv� en grande 

partie dans le c�lon. A forte concentration, il entraine des cassures de lÕADN et 

inhibe lÕaction des enzymes de r�paration. Son r�le carcinog�ne est important et 

a �t� d�montr� : chez lÕanimal, il favorise lÕapparition de n�oplasies du colon et, 

chez lÕhomme atteint de cancer du colon, il est pr�sent en concentration tr�s 

�lev�e.  

Il a �t� d�montr� chez le rat quÕune suppl�mentation en vitamine D et calcium  

r�duit lÕincidence du cancer du c�lon et inhibe le ph�nom�ne de carcinog�n�se 

induit par une alimentation riche en acides gras ou par lÕinstillation intra-rectale 

de LCA. 

En 2002, une �tude am�ricaine propose un m�canisme qui pourrait expliquer le 

r�le protecteur de la vitamine D dans le cancer du c�lon.  LÕactivation du 

r�cepteur � la vitamine D, par la vitamine D mais �galement par le LCA, induit 

une expression accrue du cytochrome P450 qui  d�toxifie le LCA au niveau 

h�patique et intestinal.  La vitamine D prot�gerait  donc du cancer du c�lon 

dans les conditions normales, en prot�geant le syst�me ent�rique des effets 

n�fastes du LCA. Cet effet protecteur est compromis lorsque la voie de 

d�toxification est satur�e, soit par une alimentation trop riche en LCA, soit par 

un d�ficit en vitamine D. 86 

 Dans une  �tude   effectu�e sur 8 ans, 67 t�moins  ont �t� associ�s aux 34 cas 

de cancer du c�lon d�velopp�s pendant lÕ�tude (2 t�moins par cas) comparables 

pour le sexe, lÕ�ge, et le mois auquel a �t� effectu� le pr�l�vement sanguin. Les 

r�sultats ont mis en �vidence un risque relatif de d�velopper un cancer du c�lon 

diminu� de 75% chez les sujets ayant une 25(OH)D comprise entre 27 et 32 

ng/ml , et de 79% chez ceux ayant une 25(OH)D entre 33 et 41 ng/ml. 87 
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En 2004 , dans une  �tude relativement similaire, r�alis�e  chez des femmes 

am�ricaines sur  une p�riode de 11 ans, 193 cas de cancer colorectaux ont �t� 

diagnostiqu�s, auxquels ont �t� associ�s deux t�moins par cas. Apr�s ajustement 

sur lÕIMC, le tabagisme, les ant�c�dents familiaux, lÕactivit� physique, la prise 

de traitement oestro,progestatif, la prise dÕaspirine et le r�gime di�t�tique,  le 

risque relatif de d�velopper un cancer colorectal �tait inversement corr�l� � la 

moyenne de 25(OH)D, et les femmes  du quintile sup�rieur (m�diane de 

25(OH)D=35,3 ng/ml),  avaient un risque diminu� de 47% par rapport aux 

femmes du quintile inf�rieur (m�diane de 25(OH)D=14,9 ng/ml). A noter, cette 

relation nÕexistait que chez les femmes de plus de 60 ans, et pour les cancers du 

c�lon distal et du rectum (par opposition aux cancers du c�lon proximal)88 

 

En 2005, une m�ta-analyse qui incluait  ces deux �tudes et seize autres, a 

montr� que 50% des cas de cancer colorectal pourraient �tre pr�venus  lorsque 

les apports en vitamine D passent de 100 � 1000UI/j, ou que les concentrations 

de 25(OH)D passent de 12 � 33 ng/ml. Si les concentrations basales de 

25(OH)D �taient sup�rieures � 12 ng/ml, le gain serait  bien sur moindre, sans 

toutefois que lÕon sache de combien il serait et jusquÕ� quelles concentrations de 

25(OH)D on obtient toujours un b�n�fice 89 

 

2.3. Cancer de la prostate 

Une premi�re �tude parue en 1992, analysant la r�partition g�ographique du 

cancer de prostate aux Etats,Unis a r�v�l� une corr�lation inverse  tr�s 

significative entre lÕincidence du cancer de prostate et le taux dÕensoleillement. 

Les auteurs soulignent quÕen dehors de la vitamine D, aucun facteur connu 

dÕeux nÕ�tait en mesure dÕexpliquer cette association.90 

 

Une �tude finlandaise r�alis�e sur environ 19 000 hommes en 2000, a montr� un 

risque relatif de d�velopper un cancer de prostate multipli� par 1,7 chez les 
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hommes ayant une concentration de 25(OH)D inf�rieure � la m�diane par 

rapport aux autres. Chez les hommes les plus jeunes (moins de 52 ans),  Ce 

coefficient sÕ�levait  � 3,1, ce qui laisse  supposer que la carence en vitamine D 

pr�dispose � un cancer de prostate plus pr�coce et plus agressif. 91 

 

Dans une �tude cas t�moins publi�e en 2001, il a �t� montr� que la maladie se 

d�veloppait moins souvent et se d�veloppait plus tard (3 � 5 ans plus tard) chez 

les patients qui sÕexposaient le plus au soleil. LÕexposition au soleil �tait 

�valu�e par les coups de soleil dans lÕenfance, les vacances pass�es � lÕ�tranger, 

lÕinclinaison � prendre des bains de soleil, et lÕexposition quotidienne au soleil, 

qui  se sont r�v�l�s �tre des facteurs protecteurs vis,�,vis du cancer de prostate. 

92 

Des �tudes in vitro ont montr� que la vitamine D3 et  la vitamine D2 �taient 

capables de bloquer lÕactivit� des cellules canc�reuses prostatiques. 93 

 

La vitamine D est d�j� utilis�e pour traiter le cancer de la prostate r�sistant aux 

traitements hormonaux : Dans une �tude de phase 2, o� le Taxot�re¨ �tait  

associ� ou non  �  de lÕin�calcitol (analogue du calcitriol ou vitamine D mais 

moins hypercalc�miant) les auteurs  ont observ� des r�sultats favorables : sur 42 

patients, 33 ont un taux de PSA (Prostate specific Antigen) diminu� de 30 % au 

cours des trois premiers mois de traitement soit un taux de r�ponse 

th�rapeutique �valu� � 87%. Avec le Taxot�re seul en revanche la taux de 

r�ponse th�rapeutique estim� sur la baisse du PSA �tait de seulement 65%, soit 

un gain de plus dÕun tiers des patients avec lÕassociation Taxot�re¨ in�calcitol 

94 
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2.4. Cancer du sein 

Une �tude de 2007 sugg�re que la vitamine D  pourrait r�duire le risque de 

cancer du sein de 50%. Mais quand on sÕint�resse aux doses utilis�es, elles sont 

�videmment bien sup�rieures � celles qui conduisent � une concentration 

s�rique de 70nmol/L. En effet, pour r�duire de 50% le risque de cancer du sein, 

il faudrait atteindre un taux de 130 nmol/L, ce qui implique une prise 

quotidienne de 4000 UI de vitamine D ! 95 De telles doses semblent difficiles � 

utiliser de fa�on pr�ventive en m�decine traditionnelle. 

 

 Plus r�cemment, lÕ�tude �pid�miologique fran�aise E3N r�alis�e aupr�s de 

femmes  de la Mutuelle G�n�rale de lÕEducation Nationale (MGEN), sÕest 

int�ress�e � la relation entre concentrations s�riques de vitamine D et de 

calcium et risque de cancer du sein.  Sur 98 995 femmes volontaires, 17540 

femmes qui ont donn� un �chantillon sanguin entre 1995 et  1998  et disposaient 

de donn�es alimentaires d�taill�es sur leur consommation en vitamine D et 

calcium. Parmi celles-ci,  636 cas de cancer de sein ont �t� identifi�s. Ces cas 

ont �t� appari�s  chacun � deux t�moins nÕayant pas d�velopp� de cancer du 

sein en fonction de leur �ge (+/- 2 ans), du statut m�nopausique au moment del� 

prise de sang, de leur �ge � la m�nopause (+/- 2 ans), du centre de recueil 

(m�me r�gion parmi les 40 centres de pr�l�vement) et de leur date de 

pr�l�vement (m�me ann�e).  

DÕune part, les r�sultats de lÕ�tude ont permis de montrer  que seulement 

25%des femmes avaient une concentration s�rique en vitamine D comprise dans 

la zone des valeurs recommand�es. (30 � 80 ng/ml). Par ailleurs il a �t� montr� 

une diminution significative de 25 % du risque de cancer du sein chez les 

femmes ayant les concentrations s�riques les plus �lev�es en 25 (OH) D 

(>27,0ng/ml) compar�es aux femmes ayant les valeurs les plus faibles 

(<19 ,8ng/ml) 96. En revanche aucune association nÕa �t� mise en �vidence entre 

la concentration s�rique en calcium et le risque de cancer du sein. 
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Des �tudes dÕintervention sont n�cessaires pour �valuer lÕint�r�t dÕune 

suppl�mentation  chez des femmes carenc�es pour la r�duction du risque de 

cancer du sein.  

2.5. Donn�es physiopathologiques 

La vitamine D  r�gule lÕexpression de plus de 200 g�nes impliqu�s dans la 

prolif�ration cellulaire. Ainsi, elle induit  lÕapoptose  de certaines cellules 

canc�reuses en bloquant la production de la prot�ine Bcl-2 (lÕexpression de 

cette prot�ine inhibe lÕapoptose) 97 et en inhibant la n�oangiog�n�se et le risque 

de diss�mination m�tastatique 98. 

 Il est important de noter que la concentration de 1,25(OH)2D nÕaugmente pas 

en cas de concentration �lev�e de 25(OH)D, par le biais dÕune exposition 

intense aux UVB ou en cas dÕapport per os important.  Une explication de ce 

ph�nom�ne pourrait �tre lÕexpression par les cellules de la prostate, du c�lon ou 

du sein, du g�ne de la 1alpha,hydroxylase. Ces cellules peuvent ainsi produire 

leur propre 1,25(OH)2D, qui agit � lÕ�chelle locale sans �tre relargu�e dans la 

circulation. CÕest lÕeffet Ç autocrine È ou Ç paracrine È de la vitamine D.  De 

fa�on notable, quand une cellule exprime un g�ne sous lÕinfluence dÕun facteur 

donn� (par exemple lÕexposition � Mycobacterium tuberculosis), elle exprime 

en m�me temps le g�ne de la 24,hydroxylase, de sorte que la 1,25(OH) 2D 

produite sera aussit�t inactiv�e. Ceci permet une activit� de type Ç on,off È 

extr�mement rapide. LÕensemble de ce ph�nom�ne est d�pendant de la 

concentration de substrat disponible, cÕest,�,dire de la concentration de 25(OH) 

D dans le liquide extra,cellulaire, et explique pourquoi il ne faut pas se fier � la 

seule valeur de 1,25(OH)2 D, mais bien � celle de 25(OH)D. De m�me, le seuil 

de 25(OH) D n�cessaire pour assurer ce fonctionnement Ç paracrine È est 

peut,�tre sup�rieur � celui n�cessaire pour assurer le fonctionnement endocrine 

(r�gulation de lÕhom�ostasie phospho,calcique), mais ce seuil demeure encore 

ind�termin�. 85 
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En r�sum�  la vitamine D semblerait prot�ger de certains cancers  et il 

serait certainement utile de veiller au statut vitaminique D en pr�vention.  

Dans le cas o� le diagnostique de cancers serait confirm�, notamment au 

niveau de la prostate, des �tudes dÕintervention avec de fortes doses de 

vitamine D jusquÕau seuil d*! 50 µg par jour en association avec les 

traitements th�rapeutiques de chimioth�rapie permettraient de confirmer 

ou dÕinvalider lÕinter�t de ce geste. 

3. Risque cardiovasculaire 

Comme pour le risque de cancer, le fait de vivre � une latitude haute est associ� 

� un sur,risque de d�velopper une hypertension (HTA), et plus g�n�ralement de 

d�velopper une maladie cardio,vasculaire. 99 

 

Figure 12: Association entre latitude et mortalit� par pathologie cardiaque isch�mique, 
en Europe et dans le Monde 99 

 

3.1. La vitamine D : un facteur de risque cardiovasculaire en soi ? 

Plusieurs travaux sugg�rent que lÕhypovitaminose D serait un facteur de risque 

cardio,vasculaire. Ainsi, dans une �tude longitudinale r�alis�e  en 2008 sur 
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1739 hommes et femmes, de 59 ans en moyenne � lÕinclusion, pendant 5 ans 

1Ú2, 120 sujets ont d�velopp� un premier �v�nement cardio,vasculaire (infarctus 

du myocarde, angor, accident vasculaire c�r�bral, accident isch�mique 

transitoire, art�riopathie oblit�rante des membres inf�rieurs ou insuffisance 

cardiaque). Parmi les sujets qui avaient une carence en vitamine D, d�finie par 

une 25(OH) D inf�rieure � 15 ng/ml, le risque relatif de d�velopper un tel 

�v�nement �tait augment� de 62% (RR=1,62 ; IC=1,11,2,36 ; p=0,01). Cette 

association �tait constat�e apr�s ajustement sur les principaux facteurs de risque 

cardio,vasculaire que sont : lÕ�ge, le sexe, la PAS, la prise dÕun traitement 

anti,hypertenseur en cours, le diab�te, le tabagisme, le rapport cholest�rol 

total/HDL, lÕIMC et la cr�atinin�mie. Ces r�sultats  se maintenaient �galement 

apr�s ajustement sur lÕactivit� physique ou la concentration de prot�ine 

C,r�active. 100 

 Une publication de la Johns Hopkins University School of Medicine de 

Baltimore confirme �galement le  lien  entre carence en vitamine D et risque 

vasculaire c�r�bral : la carence en vitamine D serait peut �tre m�me une cause 

de surmortalit� par accident vasculaire c�r�bral (AVC). Elle augmenterait par 

deux les risques dÕAVC fatal. Les auteurs de lÕ�tude  conseillent fortement la 

g�n�ralisation du d�pistage et du traitement des carences en vitamine D. 101,102  

Les facteurs �voqu�s pour expliquer le lien entre vitamine D et sant� 

cardio,vasculaire sont nombreux. Tout dÕabord, comme elle pourrait agir  sur lÕ 

Ç hypertension È (voir paragraphe 3.3.2), la 1,25(OH) 2D agit sur le syst�me 

r�nine,angiotensine en inhibant lÕexpression du g�ne de la r�nine. DÕautre part, 

les cellules des muscles lisses de la paroi des vaisseaux, et les cellules 

endoth�liales expriment le r�cepteur � la vitamine D. Elles sont �galement 

capables de produire leur propre 1,25(OH) 2D . Lors dÕune hypertrophie 

myocardique, les g�nes mis  en jeu dans la production du peptide atrial 

natriur�tique sont surexprim�s. Ces g�nes poss�dent des �l�ments de r�ponse � 

la vitamine D (VDRE) et sont r�prim�s par la 1,25 (OH) 2D chez lÕanimal et en 
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culture cellulaire 103 

Une �tude men�e par Zittermann en 2006 met �galement en relation d�ficit en 

vitamine D, insuffisance cardiaque congestive et taux sanguins �lev�s de 

marqueurs inflammatoires tels que la CRP (prot�ine C r�active) et IL-10 

(interleukine -10) 104 

 

3.2. Hypertension art�rielle 

LÕ�tude INTERSALT en 1997 a d�montr� un lien entre latitude et HTA : chez 

plus de 10 000 participants, les pressions art�rielles systoliques et diastoliques 

�taient corr�l�es �  la distance par rapport � lÕ�quateur. 105 

 

 

 

Figure 13:  

A : Relation entre pression art�rielle systolique (SBP) et distance nord ou sud  par rapport � 

lÕ�quateur. Les symboles repr�sentent la latitude des centres INTERSALT 

B : Relation entre pression art�rielle diastolique (DBP) et distance nord ou sud par rapport � 

lÕ�quateur.  

Pour les 2 graphiques, les lignes bris�es repr�sentent les limites dÕun intervalle de confiance � 

95% 105 
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Des variations saisonni�res de pression art�rielle ont aussi �t� observ�es dans 

les climats  temp�r�s : la pression art�rielle est plus haute en hiver, lorsque les 

rayonnements UVB sont les plus faibles, alors quÕelle est la plus basse en �t�,  

lors du pic de rayonnement UVB. 

Afin dÕanalyser le lien entre HTA et vitamine D, une �tude comportant 613 

hommes  �g�s de 40 � 75 ans et 1 198 femmes  �g�es de 30 � 55 ans ,suivis 

pendant 4 � 8 ans para�t en 2007. Chez les sujets pr�sentant une 25(OH)D < 15 

ng/ml, par rapport � ceux pr�sentant une 25(OH)D > 30 ng/ml, le risque relatif 

de pr�senter une HTA � 4 ans �tait multipli� par 3,18 (95% IC : 1,39 � 7,29) . 

Les auteurs concluent donc que la concentration de 25(OH)D est inversement 

corr�l�e au risque de d�velopper une hypertension. 106 

 

 

Une �tude dÕintervention  parue en 1998 montre que l Õexposition � des UVB, 

versus des UVA, � raison de trois fois par semaine pendant six semaines, chez 

des personnes atteintes dÕhypertension art�rielle mod�r�e non trait�e, permet 

une diminution des pressions art�rielles systolique et diastolique de 6 mmHg. 

Dans le groupe soumis aux UVB, la 25(OH) D est pass�e de 23 ng/ml � 60 

ng/ml,  alors que dans le groupe soumis aux UVA, elle nÕa pas �volu�. De 

m�me, dans le groupe UVB, les pressions art�rielles ont significativement 

diminu� alors quÕelles nÕont pas diminu� dans le groupe soumis aux UVA.107 

Une autre �tude dÕintervention parue en 2001, chez 148 femmes �g�es 

pr�sentant une carence en vitamine D, a montr� que la prise de vitamine D plus 

calcium versus calcium plus placebo r�duit de 9% la pression art�rielle 

systolique. Dans cette �tude, les patientes �taient suppl�ment�es par 800 UI de 

vitamine D3 pendant 8 semaines. La moyenne des concentrations de 25(OH) D 

est pass�e de 10,2ng/ml � 25,9ng/ml. 108LÕinformation sur ces valeurs de 

25(OH)D est tr�s importante car lÕeffet b�n�fique de la vitamine D sur la 

pression art�rielle pourrait nÕ�tre observ� que chez les sujets initialement 
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carenc�s, ce qui explique pourquoi certaines �tudes dÕintervention plus larges, 

chez des sujets peu ou pas carenc�s, suppl�ment�s par des doses ne faisant pas 

varier significativement la concentration de 25(OH)D, ne montrent pas de 

r�sultats significatifs. 

DÕun point de vue physiopathologique, cette corr�lation entre HTA et vitamine 

D sÕexplique par deux ph�nom�nes principaux. Tout dÕabord,  la 1,25(OH)2D 

contr�le lÕexpression du g�ne de la R�nine, dans le sens dÕune diminution de la 

production de R�nine et dÕAngiotensine. Ce m�canisme est ind�pendant du 

m�tabolisme phosphocalcique et agit par lÕinterm�diaire du VDR. Chez la 

souris, la suppression de lÕexpression du VDR engendre une augmentation 

drastique de la production de R�nine, une HTA et une cardiomyopathie 

hypertrophique. Par ailleurs, il a �t� montr� in vitro que la 1,25(OH)2 D bloque 

la prolif�ration des cellules musculaires lisses, ce qui peut ralentir le processus 

de formation dÕune thrombose art�rielle. 106, 109 

3.3. Ath�roscl�rose 

La vitamine D sÕoppose � au moins deux des phases majeures de lÕ�volution 

n�faste vers lÕath�roscl�rose : lÕinflammation et la calcification des art�res.  

Dans une �tude �pid�miologique  r�cente, publi�e  en 2011 et  visant � �valuer 

lÕimpact de la vitamine D sur la souplesse des art�res, les chercheurs ont mesur� 

la capacit� de lÕart�re brachiale � se dilater.  Cette dilatation �tait plus faible  

chez les patients en carence de vitamine D. Parall�lement, ils ont observ� que 

les cellules endoth�liales deviennent plus sensibles � lÕinflammation et perdent 

leur souplesse.110 

De m�me, une �tude r�alis�e en 2009   chez les patients pr�sentant de 

lÕath�roscl�rose avec des plaques dÕath�rome carotidiens a montr�, lors du suivi 

sur plusieurs ann�es, que ceux qui avaient �t�  d�ficients en vitamine D avaient 
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des l�sions plus importantes, et quÕil y avait une relation proportionnelle entre 

lÕimportance de la carence et lÕ�paisseur des plaques.  

Chez  les patients en insuffisance r�nale, ayant  notamment une d�ficience en 

fraction active de la vitamine D, il a �t� rapport� une pr�valence �lev�e de 

calcification vasculaire chez ceux qui sont carenc�s en vitamine D. LÕanalyse 

multifactorielle  de cette �tude a montr� que  quels que soient lÕ�ge ou 

lÕimportance du diab�te ou des maladies cardiovasculaires associ�es, les 

calcifications �taient directement li�es � la carence en vitamine D.111 

 

3.4. Diab�te de type 2 

La carence en vitamine D diminue la production dÕinsuline, augmente la 

r�sistance � lÕinsuline et est associ�e au syndrome m�tabolique. Le lien entre 

vitamine D et m�tabolisme du glucose a �t� mis en �vidence pour la premi�re 

fois chez des souris pour lesquelles on a constat� que lÕabsence du r�cepteur � la 

vitamine D induisait une alt�ration de la s�cr�tion dÕinsuline par les cellules β 

du pancr�as (cf  partie  IV.1.1sur le diab�te de type 1).  

Chez lÕHomme, la sensibilit� � lÕinsuline et la s�cr�tion dÕinsuline par les 

cellules β du pancr�as a �t� �valu�e dans une �tude publi�e en 2004 .Une 

�preuve de charge au glucose chez 126 volontaires sains a montr� que la 

concentration en 25(OH)D �tait positivement li�e � lÕindice de sensibilit� � 

lÕinsuline (plus lÕorganisme est  Ç charg� Ç  en vitamine D, plus il est sensible � 

lÕinsuline) , et n�gativement  li�e � lÕactivit� des cellules β du pancr�as (moins 

lÕorganisme est charg� en vitamine D, moins il s�cr�te dÕinsuline) 112 
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Figure 14 : Relation entre 25(OH)D et glyc�mie � 60, 90 et 120 minutes apr�s ingestion 
de glucose 112 

` 

Figure 15 : Relation entre 25(OH)D, indice de sensibilit� � lÕinsuline et production 

dÕinsuline par les cellules β du pancr�as 112 

Dans  une �tude  am�ricaine publi�e en 2006, comportant  83779 femmes 

suivies  de 1980 � 2000, les apports en vitamine D et calcium ont �t� �valu�s 

par des questionnaires tous les deux � quatre ans. Au total, 4 843 cas de diab�tes 

de type 2 ont �t� diagnostiqu�s pendant le suivi. A la fois le calcium et la 

vitamine D ont montr� des effets b�n�fiques sur le risque de d�velopper un 

diab�te, mais surtout leurs effets sÕadditionnaient. Ainsi, lÕassociation combin�e 

dÕun apport de vitamine D sup�rieur � 800 UI/j et de calcium sup�rieur � 1200 

mg/j montre un risque relatif de d�velopper un diab�te de type 2 diminu� de 

33% (RR=0,67; IC=0,49, 0,90) comparativement � des apports de vitamine D 

inf�rieurs � 400 UI/j et de calcium inf�rieurs � 600 mg/j. Cette �tude pr�sente 
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lÕavantage dÕavoir �t� r�alis�e sur un large �chantillon, mais son principal 

d�faut est li� � la fa�on dont a �t� �valu� le statut vitaminique D, � savoir par le 

biais des sources alimentaires uniquement, et pas par lÕexposition solaire, qui 

est la source majeure de vitamine D. 113 

Dans une autre �tude parue en 2006,  r�alis�e dans une cohorte britannique 

suivie depuis la naissance en 1958,  les taux les plus faibles de 25(OH)D �taient 

associ�s avec de plus hauts pourcentages dÕHbA1c. 114 

En 2008, une �tude finlandaise a �galement retrouv� une diminution de risque 

relatif de d�velopper un diab�te de type 2, mais uniquement chez les hommes. 

Sur un suivi compris entre 17 et 22 ans, 412 diagnostics de diab�te de type 2 ont 

�t� d�nombr�s, auxquels ont �t� attribu�s 986 t�moins de m�me �ge, sexe, 

vivant dans la m�me municipalit� et ayant �t� pr�lev�s � la m�me saison. Chez 

les hommes, apr�s ajustement sur lÕIMC, lÕactivit� physique, le tabagisme et le 

niveau dÕ�ducation, le risque de d�velopper un diab�te dans le quartile sup�rieur 

de vitamine D (moyenne de 25(OH) D � 27,6 ng/ml), par rapport au quartile 

inf�rieur (25(OH)D � 89 ng/ml) �tait diminu� de 82% (OR=0,28 ; IC=0,10,0,81 

; p<0,001). Cette �tude pr�sente lÕavantage dÕavoir �valu� le statut vitaminique 

D non pas sur les apports oraux, ni m�me sur lÕexposition solaire d�clar�e, mais 

directement sur la mesure de 25(OH)D s�rique. 115 

Une �tude de 2011  a montr�  que la vitamine D peut contribuer � r�tablir 

lÕ�quilibre glyc�mique. 90 sujets diab�tiques r�partis au hasard en 3 groupes ont 

consomm� deux fois par jour pendant 12 semaines les uns une boisson nature, 

dans le second groupe une boisson enrichie avec 500 UI de vitamine D et 

150mg de calcium, et dans les troisi�me groupe, une boisson contenant 500 UI 

de vitamine D et 250 mg de calcium. Dans les deux groupes suppl�ment�s par 

25 µg  par jour, les valeurs glyc�miques � je�n ont baiss� au bout de 3 mois en 

moyenne de 13 %, lÕh�moglobine glyqu�e de 0,4%, le tour de taille dÕenviron 

4%, et lÕindice de masse graisseuse de 1%, tandis que la vitamine D augmentait 
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de 32 %. Les auteurs en ont d�duit que la prise quotidienne de vitamine D � 25 

µg par jour avec ou sans calcium ajout�, am�liore lÕ�quilibre glyc�mique chez 

les patients diab�tiques de type 2. 116 

 

3.5. Surpoids, ob�sit� 

Plusieurs �tudes constatent lÕassociation entre ob�sit� et carence vitaminique D. 

Une �tude am�ricaine a �t� r�alis�e en 2004 sur 154 sujets ob�ses (IMC moyen: 

37,3) versus 148 t�moins. Le choix des t�moins �tait ajust� sur lÕ�ge (moyenne : 

37 ans), le sexe et la couleur de peau. Les r�sultats ont r�v�l� que les 

concentrations de 25(OH) D �taient inversement reli�es � lÕIMC (moyenne dans 

le groupe ob�se : 23,5 ng/ml, moyenne dans le groupe non,ob�se : 31 ng/ml), 

ainsi quÕ� la quantit� de masse grasse du corps, d�termin�e par absorptiom�trie 

biphotonique (p=0,001). 

Les auteurs de cette �tude attribuent ces corr�lations au stockage de la vitamine 

D dans les cellules adipeuses et voient donc plut�t lÕob�sit� comme une cause 

de la carence en vitamine D que lÕinverse 117 

En 2007, une �tude espagnole a retrouv� des r�sultats identiques � partir dÕune 

cohorte de 43 femmes avec ob�sit� morbide (IMC > 40), 28 femmes avec 

ob�sit� non morbide (IMC entre 30 et 40) et 50 femmes avec IMC inf�rieur � 

30. Les femmes ob�ses avaient des concentrations de 25(OH)D 

significativement plus basses que celles avec un IMC inf�rieur � 30 (15,2 ng/ml 

et 18,7ng/ml versus 22,7 ng/ml, p=0,001). Par ailleurs, la concentration de 

25(OH)D �tait inversement associ�e au poids, � lÕIMC, au rapport tour de taille 

/ tour de hanches, et � la quantit� de masse grasse corporelle (p=0,0001). Cette 

relation entre masse grasse et 25(OH) D persistait m�me apr�s ajustement sur le 

poids, lÕIMC et le rapport taille / hanches. Les auteurs expliquent cette relation 

par le stockage de la vitamine D dans les adipocytes, mais soulignent quÕun 

facteur comportemental peut �galement jouer un r�le dans cette association, par 
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une mobilit� r�duite des personnes avec ob�sit� morbide, et une moindre 

exposition au soleil pour des raisons esth�tiques, avec des v�tements plus 

couvrants, etc... 118 

Enfin, en 2008, une �tude r�alis�e sur 2187 sujets r�affirme  que lÕIMC est  

inversement li� � la 25(OH) D s�rique. Cette �tude montre �galement, comme 

lÕ�tude am�ricaine cit�e plus haut, que les valeurs de 1,25(OH) D diminuent au 

fur et � mesure que lÕIMC cro�t. Ils en concluent que la 1,25(OH) D nÕest pas un 

facteur biologique d�terminant dans le d�veloppement de lÕob�sit�.119 

En Juillet 2011, une �tude ayant pour objectif dÕ�valuer lÕeffet sur 12 mois 

dÕune perte de poids via une restriction calorique  et /ou  la pratique dÕune 

activit� physique sur les niveaux de 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] est 

r�alis�e chez  439 femmes m�nopaus�es, en surpoids ou ob�ses . La restriction 

calorique avait pour objectif dÕatteindre une perte de poids de 10% et la 

pratique de sport consistait � 45 min dÕactivit� 5 fois par semaine. Aucun 

changement significatif des niveaux s�riques de 25(OH)D nÕa �t� trouv� entre 

les groupes dÕintervention et le groupe contr�le. Cependant, les femmes ayant 

perdu <5%, entre 5-9,9%, 10-14,9% et >15% de leur poids initial ont vu leur 

taux de 25(OH)D augmenter de 2,1, 2,7, 3,3 et 7,7 ng/mL respectivement 

(p=0.002). Cette �tude indique quÕune perte de poids importante permet 

dÕaugmenter le taux de 25(OH)D circulante, perte de poids qui peut �tre atteinte 

par une restriction calorique et/ou, la pratique dÕune activit� physique. 120 

Cependant aucune �tude dÕintervention nÕa pu d�montrer une baisse de lÕIMC 

avec  une  suppl�mentation vitaminique D. Dans un essai randomis� contre 

placebo en 2008, sur un �chantillon de 455 sujets ob�ses ou en surpoids trait�s 

pas 20000UI de vitamine D3 par semaine, Il nÕy a pas eu de modification 

significative du poids au terme de lÕ�tude (1 an).121 Par cons�quent,  le lien de 

causalit� entre carence en vitamine D et ob�sit� reste donc � prouver. 
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4. Syst�me immunitaire 

!

Les effets de la vitamine D sur les maladies inflammatoires ou immunitaires 

sÕexpliquent en partie par la pr�sence du r�cepteur � la vitamine D (VDR) dans 

les cellules immunitaires (lymphocytes, macrophages et cellules dendritiques), 

ainsi que  dÕune 1alpha-hydroxylase (qui hydroxyle la 25-hydroxyvitamine D3) 

dans ces m�mes cellules, ce qui leur permet une production locale de la forme 

active de la vitamine D. 

4.1. Maladies  auto-immunes 

Apr�s le cancer et les maladies cardiovasculaires, les maladies auto-immunes 

sont la premi�re cause de mortalit� dans les pays industrialis�s. Il semblerait 

que la vitamine D emp�che le d�veloppement de r�actions auto-immunes 

pathog�nes.. Elle poss�de des propri�t�s immunosuppressives ou 

immunomodulatrices  qui entrainent une baisse de la prolif�ration 

lymphocytaire et de la production de cytokines, ce qui pourrait entre autres 

expliquer lÕeffet protecteur de la vitamine D au niveau pancr�atique.  Des 

�tudes �pid�miologiques ont constat� que le fait de vivre � des latitudes �lev�es 

augmentait le risque de d�velopper une scl�rose en plaque (SEP), un diab�te de 

type 1,  ou une maladie de Crohn 122. Chez les mod�les animaux, la 

suppl�mentation en vitamine D a montr� sa capacit� � diminuer lÕincidence ou � 

att�nuer la gravit� de lÕenc�phalomy�lite auto-immune, du lupus, de la 

polyarthrite rhumato�de ou du diab�te de type 1.4,122 

 

4.1.1. Diab�te de type 1 

Le risque de d�velopper un diab�te de type 1 pourrait �tre  associ� � des 

facteurs intervenant durant la grossesse ou la petite enfance. Ainsi, une �tude 

Norv�gienne  montre que les m�res consommant de lÕhuile de foie de morue 
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durant leur grossesse ont des enfants qui ont moins de risque de devenir 

diab�tiques. Mais on ne sait pas si cet effet est du � la vitamine D, � la vitamine 

A, aux om�ga 3 (acides eicosapentao�que ou d�cosahexano�que) ou � la 

combinaison de ces 3 produits contenus dans lÕhuile de foie de morue.123 

DÕautre part, une �tude men�e dans le nord  de la Finlande, a permis de suivre 

les apports en vitamine D de 12058 enfants n�s, lors de leur 1�re ann�e. Le 

nombre de diab�tiques de type 1 parmi ces enfants a �t� recens� fin d�cembre 

1997. En Finlande, lÕapport en vitamine D est recommand� chez les enfants en 

raison du nombre de jours faible dÕensoleillement. 94% des enfants inclus dans 

cette �tude ont re�u la dose  recommand�e de vitamine D ( 2000UI/j � cette 

�poque) durant la premi�re ann�e de leur vie, parmi eux, 11,7% ont re�u un 

apport irr�gulier et 0,3% nÕont pas �t� suppl�ment�s en vitamine D.  LÕapport 

de vitamine D � une dose r�guli�re et ad�quate a permis de r�duire le risque de 

diab�te de type 1 de ces enfants de 80 % par rapport � ceux qui ont re�u une 

dose insuffisante ou de mani�re irr�guli�re. Ainsi, lÕincidence du diab�te de 

type 1 chez les enfants nÕayant pas re�u de vitamine D est de 204/100000, elle 

est de 96/100000 pour les enfants qui ont re�u une dose insuffisante tandis 

quÕelle nÕest que de 24/100000 chez les enfants normalement  suppl�ment�s. 

Cette association a sans ambig�it�s �t� d�montr�e dans plusieurs autres  

�tudes.124 

 Par ailleurs, les  taux s�riques de vitamine D ont �t� mesur�s tout au long de 

lÕann�e chez des diab�tiques de type 1 r�cemment diagnostiqu�s, ainsi que  

chez des sujets sains. Les r�sultats montrent que les taux plasmatiques moyens 

de 1,25 (OH)2 D sont plus bas chez les diab�tiques que chez les sujets sains     ( 

39+/- 2 versus  55 +/- 4pg/ml)  . DÕautre part, on observe une variation 

saisonni�re  chez le groupe contr�le  avec une nette augmentation en �t� (63+/- 

4pg/ml) et une baisse en hiver (33+/- 3 pg/ml). On nÕobserve pas vraiment de 

variation saisonni�re chez les diab�tiques de type 1 puisque le taux est 

quasiment constant quelque soit la saison (41+/- 2pg/ml en �t�  et 37 +/- 3pg/ml 
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en hiver). Chez le diab�tique de type 1 il y a donc une perte du rythme 

saisonnier au niveau des taux s�riques de vitamine D, associ�e � une incapacit� 

� augmenter sa synth�se en p�riode estivale. Les taux plasmatiques restent dans 

la norme (20 � 50 pg/ml) mais il appara�t quand m�me que le m�tabolisme de la 

vitamine D est r�ellement perturb� au cours de cette maladie.125 

Au niveau g�n�tique, diff�rentes �tudes se sont int�ress�es aux r�cepteurs de la 

vitamine D, car ils peuvent affecter la concentration en 1,25 dihydroxyvitamine 

D3 et la r�ponse � la vitamine D par voie orale. Quatre variants du g�ne ont �t� 

identifi�s126 : 

"FokI sur lÕexon 2 

"Bsm I et ApaI sur lÕintron 8 

"Taq I sur lÕexon 9 

Dans une �tude  hollandaise men�e dans des familles ayant des enfants 

diab�tiques,  le test transmission de Fok I- d�s�quilibre (diab�te de type 1) a 

r�v�l� une augmentation significative de la transmission de cet all�le qui est 

pr�sent chez 60% de ces jeunes diab�tiques ( P=0,01)127 

Au japon, dÕautres r�sultats montrent une fr�quence significativement plus 

�lev�e de lÕall�le BsmI chez les diab�tiques de type 1 par rapport aux sujets 

sains (p= 0,001). Cette diff�rence est dÕautant plus marqu�e que le 

d�clenchement de la maladie est brutal. 128 Cette transmission pr�f�rentielle de 

lÕall�le Bsm I  chez les familles diab�tiques de type 1 est retrouv�e chez les 

Indiens (Asie) 129.  

 

Ces �tudes d�montrent une association entre le polymorphisme du g�ne du 

r�cepteur � la vitamine D et le diab�te de type 1,  cette association semble �tre 

li�e � lÕorigine ethnique des sujets. 
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DÕautres �tudes ont �t� r�alis�es pour voir si la vitamine D pouvait pr�venir 

lÕapparition du diab�te. Chez des souris NOD (Non Obese Diabetic), mod�le 

animal du diab�te  de type 1 humain,  lÕapport pr�ventif de vitamine D (5µg/kg 

tous les 2 jours) permettait de r�duire le d�veloppement de la maladie. En effet, 

lÕincidence  des diab�tiques �tait de 56% dans le groupe contr�le  alors quÕelle 

nÕ�tait que de 8% dans le groupe des femelles NOD trait�es. 130 

Une autre �tude  permet de mettre en �vidence une s�cr�tion insulinique 

significativement augment�e chez les souris NOD trait�es par la vitamine D 

(15,1 versus 6,7 pmol/mg, p<0,05) ce qui confirme un effet protecteur de la 

vitamine D sur les cellules § pancr�atiques.127 

Chez un autre mod�le de souris (CD1), lÕalpha-hydroxyvitamine D3 (pr�curseur 

de la 1,25 (OH)2 D) a d�montr� son efficacit�. LÕadministration multiple de 

faibles doses de streptozotocine induit chez ces souris une hyperglyc�mie  et 

une destruction des cellules § (chez 26 des 28 souris CD1 t�moins). Une 

administration conjointe dÕ alpha Ðhydroxyvitamine D3 permet de r�duire le 

nombre de souris diab�tiques qui nÕest alors plus que de 12 sur 29 souris. Cela 

permet �galement de d�montrer un effet dose d�pendant de ce pr�curseur de la 

vitamine D : 0 ,3µg/kg est une dose efficace  mais 0,2 µg/kg nÕa aucun effet.131 

LorsquÕon injecte � des souris NOD des produits diab�tog�nes comme le 

cyclophosphamide, cela entraine un diab�te qui semble �tre d� � une 

perturbation des cellules r�gulatrices et notamment des cytokines. Il y a alors 

une augmentation des taux dÕARNm, des Th1 like et dÕautres cytokines. 

LÕadministration de vitamine D entraine une suppression significative de la 

production de ces ARNm.  

Chez certaines  de ces souris trait�es pr�ventivement par de la vitamine D 

(5µg/kg tous les 2 jours), il a �t� observ� une protection nette contre le diab�te 

induit par le cyclophosphamide. En effet, seules 17% de ces souris pr�dispos�es 
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au diab�te ont d�velopp� cette maladie contre 68% dans le groupe ayant re�u le 

placebo132.  

 

Il a �t� d�montr� exp�rimentalement quÕun d�ficit en vitamine D entraine une 

diminution de la s�cr�tion dÕinsuline conduisant � une intol�rance au glucose 

irr�versible puis au diab�te. Le m�canisme dÕaction exacte de la protection des 

cellules § pancr�atiques par la vitamine D est encore inexpliqu�, mais plusieurs 

hypoth�ses ont �t� �mises. 

Le diab�te serait d�, entre autres � une infiltration des cellules § par des cellules 

Th1 d�pendantes  de lÕinterleukine 12 (IL12), La pr�sentation dÕantig�nes ant-

il�ts par les cellules dendritiques (cellules pr�sentatrices dÕantig�nes) serait � 

lÕorigine de ce ph�nom�ne133. 

 Un analogue de la 1,25 dihydroxyvitamine D3 (le TX 527), non 

hypercalc�miant, ne change pas la morphologie  ou la fonction des cellules 

dendritiques , mais il modifie le profil de ces cellules et leurs capacit� de 

r�ponse aux lymphocytes T.  Il emp�che  ainsi la prolif�ration des lymphocytes 

T.134 LÕaction de la 1,25 dihydroxyvitamine D3 est similaire : elle diminue 

lÕexpression des CD40, CD80 et CD86 et la s�cr�tion des IL12, ce qui rend les 

cellules dendritiques plus Ç tol�rantes È par rapport � lÕimmunit�. Elle entraine 

lÕinhibition de la r�ponse des lymphocytes T � un auto-antig�ne pancr�atique, 

ce qui bloque lÕinfiltration des cellules § et le d�veloppement du diab�te135. 

Les analogues de la vitamine D entrainent �galement une baisse de la 

transcription de IkappaB alpha, un inhibiteur du facteur nucl�aire NFkappa B et 

un arr�t de la translocation nucl�aire de NFkappa Bp65136. Ce nouveau 

m�canisme dÕaction des analogues de la vitamine D est  potentiellement 

int�ressant pour le traitement ou la pr�vention du diab�te de type 1 mais reste � 

d�velopper. 
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4.1.2. Scl�rose en plaque (SEP) 

 La scl�rose en plaques (SEP) est une affection d�my�linisante des centres 

nerveux, par un processus dÕautoimmunisation.  Elle se caract�rise par des 

plaques de scl�roses diss�min�es en plus ou moins grand nombre dans la 

substance blanche c�r�brale de la moelle �pini�re. Ces l�sions sont visibles  par 

IRM. DÕun point de vue clinique, selon la localisation des l�sions, on observe le 

plus souvent : une parapl�gie spasmodique, un tremblement et un nystagmus. 

Cette affection �volue longuement par pouss�es successives.137 

Des preuves que la scl�rose en plaques est plus fr�quente chez les populations 

ayant de plus faibles concentrations en vitamine D ou une faibles exposition aux 

ultraviolets ont �t� mises en �vidence dans diverses �tudes. 

Dans une �tude r�cente  r�alis�e en 2010, le taux de vitamine D de 170 patients 

atteints de SEP (14,5 +/- 9,2 µg/ml) est compar� � celui de 170 t�moins (16,7 

+/- 9,6 µg/ml) appari�s en �ge (+/- 4ans), sexe et date de pr�l�vement. Il en 

r�sulte que les patients atteints de SEP ont un taux plasmatique en vitamine D 

significativement inf�rieur aux t�moins. Le biais �tant que le handicap li� � la 

maladie influence les sorties � lÕext�rieur du patient, et diminue ainsi son 

exposition aux rayonnements solaires, ce qui  limite alors la synth�se cutan�e de 

vitamine D. Cependant, le taux plasmatique de vitamine D est inversement 

corr�l� au handicap li� � cette maladie mesur� par le score EDSS (Expanded 

Disability Status Scale). 138 

Cette �tude nÕa pas permis de montrer de corr�lation entre le taux ce vitamine D 

et le taux des pouss�es annuelles, ni entre ce taux et la pr�sence des l�sions � 

lÕIRM.  

 Dans une �tude  cas t�moin men�e chez plus 7 millions de sujets  entre 1992 et 

2004, le taux de vitamine D  (25 OH D) sup�rieur ou �gal � 99,1 nmol/l (bien 

sup�rieur au seuil optimal de 75 nmol/l ou 30 ng/ml) est li� � une r�duction de 
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62% du risque de d�velopper une scl�rose en plaques. Un apport de 400 UI 

quotidien de vitamine D r�duit de 41 % le risque de d�velopper une SEP.139 

Il a aussi �t� clairement d�montr� que la prise de vitamine D peut emp�cher 

compl�tement lÕenc�phalomy�lite allergique exp�rimentale, un mod�le chez la 

souris qui est largement accept� comme �tant lÕ�quivalent animal de la SEP 

chez lÕHomme. Les conditions de faible lumi�re solaire, o� la vitamine D est 

peu produite, offrent un risque suppl�mentaire de SEP. Cette th�orie peut 

expliquer la distribution g�ographique de cette maladie qui est proche de z�ro 

dans les r�gions �quatoriales, et augmente consid�rablement avec la latitude 

dans les deux h�misph�res. Elle peut aussi expliquer deux anomalies 

g�ographiques, lÕune en Suisse o� les cas de SEP sont plus fr�quents � basse 

altitude quÕ� haute altitude (li� au plus fort ensoleillement en altitude), et lÕautre 

en Norv�ge avec une forte pr�valence de la SEP dans les parties int�rieures du 

pays, et une plus faible le long de la c�te o� la consommation dÕhuile de 

poisson riches en vitamine D est plus importante.  En outre , dÕapr�s les travaux 

exp�rimentaux sur lÕenc�phalite auto-immune, la vitamine D non seulement 

r�duit le risque de SEP, mais constituerait un fort potentiel th�rapeutique de 

cette maladie. 140 

Il sera donc important de v�rifier le statut vitaminique D chez les patients 

atteints de SEP et de le corriger par un  traitement substitutif dÕune ampoule 

buvable de 100 000 UI de chol�calcif�rol (D3) mensuel en cas 

dÕhypovitaminose D av�r�e. 141 

4.1.3. Polyarthrite rhumato�de (PR) 

La polyarthrite rhumato�de (PR) est une maladie auto-immune  inflammatoire 

chronique. Elle se caract�rise par des manifestations  articulaires 

inflammatoires, bilat�rales et sym�triques, frappant de pr�f�rence les 

articulations distales des membres. Elle progresse par pouss�es entrainant des 

douleurs, des d�formations et peut conduire � une impotence fonctionnelle. 
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 En 2006, dans lÕ�tude WHI  comportant 29368 femmes am�ricaines �g�es de 

55 � 69 ans, suivies  pendant 11 ans, 152 cas de PR ont �t� diagnostiqu�s et 

confirm�s. Parmi  les patientes qui d�claraient un apport �lev� de vitamine D 

(tertile sup�rieur par rapport au tertile inf�rieur), le risque relatif de d�velopper 

une PR �tait de 0,66 (IC=0,43!1,00). Cependant, comme nous lÕavons signal� 

pr�c�demment, lÕ�valuation du statut vitaminique par le biais des apports 

alimentaires seuls est insuffisant, la plus grande partie du stock de vitamine D 

provenant de lÕexposition solaire. Des �tudes ult�rieures bas�es sur les 

concentrations de 25(OH)D directement seraient n�cessaires.142 

Une �tude r�cente en  rhumatologie a ainsi d�montr� quÕil existait une relation 

significative entre le statut de la vitamine D et la pouss�e dÕarthrite. Cette �tude 

portait sur 143 femmes �g�es  de 50 ans en moyenne,  atteintes dÕarthrite. Les 

concentrations de 25 (OH)D dans le s�rum �taient souvent tr�s basses 

(inf�rieures � 30 ng/ml). Chez 16% des patientes les concentrations 

plasmatiques de 25 (OH)D �taient situ�es en dessous de 12,5nmol/L, ce qui est 

consid�r� comme une d�ficience s�v�re comme nous lÕavons vu dans la partie 

pr�c�dente. En hiver, 73% des patients avaient une concentration  25 (OH)D en 

dessous du seuil normal. Les valeurs les plus basses �taient retrouv�es chez les 

patients  dont lÕactivit� de la maladie �tait la plus s�v�re. Les auteurs en ont 

conclu que la d�ficience en vitamine D chez  les patients susceptibles de 

pr�senter une arthrite, en aggravait le pronostic. 143 

Les lymphocytes T CD4 expriment le VDR � leur �tat de base, mais apr�s 

activation, ils lÕexpriment cinq fois plus. La 1,25(OH) 2D inhibe  alors la 

prolif�ration des lymphocytes (en particulier les lymphocytes Th1), diminue la 

production de cytokines, et modifie la production dÕinterleukines. Sous 

lÕinfluence de la 1,25(OH)2D, la production dÕÕIL6 est diminu�e. Cette 

interleukine stimule habituellement les lymphocytes Th17 ; ceci �tant reconnus 

avoir un r�le primordial dans les r�actions auto,immunes. 
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Sur les lymphocytes B, la 1,25(OH)2D diminue la production dÕanticorps, en 

particulier dÕauto, anticorps. 

Enfin, la 1,25(OH)2D inhibe la diff�renciation des monocytes en cellules 

dendritiques, et diminue la capacit� de pr�sentation des antig�nes. En revanche, 

elle stimule la diff�renciation des monocytes en macrophages, stimule la 

phagocytose et par l�, la destruction des bact�ries par les macrophages. En 

r�alit�, plusieurs particularit�s distinguent ces productions extra,r�nales de 

1,25(OH)2D : par exemple dans les cellules pr�sentatrices dÕantig�nes, elle peut 

�tre induite par lÕinterf�ron Gamma ; de plus, elle est inhib�e par la pr�sence 

des cellules dendritiques matures et pas par la PTH comme dans les cellules 

r�nales.144 

 

4.1.4.  Lupus �ryth�mateux 

Le lupus est une maladie auto-immune chronique qui peut prendre diff�rentes 

formes : 

- Cutan� : dans ce cas il  entraine lÕapparition dÕune �ruption sur le visage 

localis�e au niveau des pommettes et du nez 

-  Syst�mique ou diss�min� : il atteint alors les organes et entraine entre autre 

une arthrite, une insuffisance r�nale et des troubles neurologiques mettant en jeu 

le pronostic vital des patients atteints. 

Il semble �galement exister une corr�lation inverse entre statut vitaminique D et 

lÕintensit� de la maladie lupique. Des travaux men�s sur des souris atteintes de 

lupus �ryth�mateux diss�min� montrent que lÕadministration de vitamine D  

(sous forme de vitamine D3) pr�vient le d�veloppement des l�sions cutan�es et 

r�duit la prot�inurie . 145 
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4.1.5. Psoriasis 

Le psoriasis est une affection de la peau encore mal connue,  caract�ris�e  par la 

formation de squames s�ches qui sÕenl�vent facilement au grattage ,  formant 

des Ç t�ches blanches È qui laissent sous - elles une surface rouge saignant 

facilement  appel� signe de la ros�e sanglante. Les l�sions sont situ�es le plus 

souvent au niveau des coudes, genoux, cuir chevelu, et plus rarement au niveau 

des paumes des mains ou aux plantes des pieds. 

Le traitement topique du psoriasis  comporte une cortico�de associ� 

(Daivobet¨) ou non (Daivonex¨) au calcipotriol, analogue de la vitamine D. 

Celle-ci permet de freiner la prolif�ration des k�ratinocytes et de r�duire 

lÕinflammation cutan�e. 

Parmi les traitements du psoriasis, la phototh�rapie par UVB est utilis�e dans le 

cas de psoriasis grave atteignant plus de 40 % du corps mais lÕhypoth�se dÕun 

lien avec la vitamine D synth�tis�e  lors de lÕexposition solaire reste encore en 

suspend.2 

 

4.1.6. Les  MICI (maladies inflammatoires chroniques de lÕintestin) 

Les MICI (maladies inflammatoires chroniques de lÕintestin) regroupent la 

maladie de Crohn et la recto-colite h�morragique, deux maladies qui se 

caract�risent par lÕinflammation de la paroi dÕune partie du tube digestif li�e � 

une hyperactivit� du syst�me immunitaire digestif, source de l�sions 

destructrices (ulc�rations). Une revue de la litt�rature confirme le risque �lev� 

de d�ficit en vitamine D chez les enfants souffrant de MICI. Plusieurs 

m�canismes entrent probablement en jeu : malabsorption intestinale, diminution 

des apports, moindre exposition au soleil, traitements interf�rant dans le 

m�tabolisme de la vitamine D. Les auteurs conseillent de doser le taux de 25 

OHD au moment du diagnostic et tous les 6 mois, et surtout pendant les mois 

dÕhiver dans les latitudes nord. Ils insistent sur le fait que chez ces enfants 
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souffrant de MICI, la concentration s�rique de 25 OH-vit D nÕest pas corr�l�e � 

la densit� min�rale osseuse et ne doit pas �tre utilis�e comme mesure indicative 

de celle-ci. 146, 

4.2 Maladies infectieuses 

Deux propri�t�s semblent essentielles pour expliquer lÕeffet de la vitamine D au 

niveau du syst�me immunitaire : 

-lÕinhibition de la prolif�ration lymphocytaire T par la vitamine D 

-la capacit� des macrophages � synth�tiser cette vitamine 147,148 

 

4.2.1. Grippes et pneumopathies 

Le classique Ç rhume È est caus� par plus de 200 virus diff�rents montrant tous 

un net pic dÕactivit� en hiver. Il existe une relation inverse entre lÕincidence de 

la grippe et la temp�rature ext�rieure, celle,ci �tant �troitement li�e � 

lÕensoleillement. Dans une �tude a �t� r�alis�e en Russie chez 834 hommes 

jeunes inocul�s par une souche de virus influenza vivant att�nu� � diff�rentes 

p�riodes de lÕann�e,  les sujets inocul�s en hiver avaient huit fois plus de risque 

de pr�senter des signes cliniques dÕinfection (fi�vre) que ceux inocul�s en �t�.149 

DÕapr�s lÕ�tude NHANES III, le risque dÕinfections des voies respiratoires 

hautes est plus �lev�e en cas de 25 (OH )D basse (<10ng/ml)par comparaison 

aux personnes avec une 25 (OH)D>30 ng/ml (OR : 1,36 ; p=0,04) 

DÕautre part, dans une �tude r�alis�e en Inde en 2004, les enfants ayant une 

25(OH)D inf�rieure � 10 ng/ml avaient 11 fois plus de risque de d�velopper une 

infection respiratoire basse.  

Une �tude interventionnelle   consistant  � exposer 410 athl�tes � des doses 

dÕUVB pendant trois ans, avec un groupe t�moin 446 athl�tes non expos�s, a 

permis de conforter cette hypoth�se. Ainsi, dans  le groupe t�moin, les sujets 
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ont eu 50% dÕinfections respiratoires virales suppl�mentaires, 300% de jours 

dÕabsence en plus et les maladies duraient 30% plus longtemps chez eux.  

Par ailleurs, lors de la r�cente  �pid�mie de grippe A H1N1, il a �t� constat� au 

Canada et aux USA que les personnes  ayant un bon statut vitaminique D 

r�sistaient mieux � lÕinfection grippale. Les autorit�s sanitaires ont ainsi 

recommand� , depuis que ces observations ont �t� r�alis�es, que lÕon donne de 

la vitamine D lors des p�riodes dÕ�pid�mies grippales. 149 

 

Des exp�riences  de cultures de cellules in vitro soutiennent la th�se selon 

laquelle la vitamine D aurait des effets antiviraux directs, tout particuli�rement 

contre les virus envelopp�s 52 

 La vitamine D  r�gule en fait positivement la production de  Cath�licidine 

humaine, peptide qui joue le r�le de v�ritable antibiotique naturel  � large 

spectre. 

Ces peptides sont pr�sents dans le tractus pulmonaire, et jouent donc un r�le 

primordial dans la d�fense contre les infections respiratoires.  

La vitamine D permet �galement de r�duire la production de cytokines pro-

inflammatoires, ce qui pourrait expliquer  certains des bienfaits de la vitamine 

D, puisque  lÕinfection grippale A H1N1 donne naissance � une temp�te 

inflammatoire de cytokines. 

 

Les auteurs concluent que la vitamine D pourrait �tre un traitement pr�ventif de 

choix des infections respiratoires virales hivernales, et que le potentiel 

pharmacologique de la vitamine D demeure � lÕheure actuelle sous,exploit�. 150 
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4.2.2. Tuberculose 

Les monocytes et les macrophages expos�s � Mycobacterium tuberculosis 

augmentent leur transcription des g�nes codant pour le VDR et la 

1,alpha,hydroxylase. Ainsi, la production de 1,25(OH)2 D augmente et cela 

engendre la production de cath�licidine,  peptide capable de  stimuler 

lÕimmunit� et de d�truire Mycobacterium tuberculosis et dÕautres agents 

infectieux. Les cath�licidines, de m�me que les d�fensines �galement produites 

dans ces circonstances, ont des propri�t�s antimicrobiennes et anti-

endotoxiniques. Ces peptides sont pr�sents dans le tractus pulmonaire, et jouent 

donc un r�le primordial dans la d�fense contre les infections respiratoires. A 

noter, quand la valeur de 25(OH)D descend en,dessous de 20 ng/ml, les 

monocytes ne d�clenchent plus cette r�action. 2,,69 

 

4.2.3. Le VIH (Virus de lÕImmunod�ficience Humaine) 

Une �tude r�alis�e en 2010 sur 94 patients porteurs de VIH (50 femmes et 44 

hommes de 21 � 71 ans) montre que 52 patients pr�sentent un taux de vitamine 

D inf�rieur � 30 ng/ml, 35 sont carenc�s (taux inf�rieur � 10 ng/ml), et 7 ont un 

taux normal. Du fait des complications osseuses et cardiovasculaires li�es � 

lÕinfection virale et aux traitements, les auteurs concluent quÕil est donc 

important de contr�ler r�guli�rement les taux de vitamine D et de corriger les 

carences dans cette population pr�cis�ment. 151 
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5. Autres effets 

5.1. D�pression, autisme et schizophr�nie 

On sait quÕil existe des r�cepteurs � la vitamine D dans le syst�me nerveux 

central. Elle affecte les neurotransmetteurs et de nombreux facteurs 

neurotropes, et semble �galement utile pour lutter contre les troubles 

psychiatriques. 

Sa carence a �t� rattach�e avant tout � la d�pression. 

Dans une �tude r�alis�e aux Pays Bas  � partir sur 1282 patients �g�s de 65 � 95 

ans, 26 dÕentres eux pr�sentaient un �pisode d�pressif majeur et 169 des 

sympt�mes d�pressifs mineurs. Dans ces deux groupes, les concentrations 

moyennes de 25 (OH)D �taient de 19ng/ml contre 22 ng/ml dans le reste  de la 

cohorte. La s�v�rit� de la d�pression, apr�s ajustement sur lÕ�ge, le sexe, le 

statut tabagique, lÕindice de masse corporelle et le nombre de pathologies 

chroniques associ�es,  �tait �galement corr�l�e � la concentration de 25 (OH)D.  

En Angleterre, une autre �tude   men�e par le minist�re de la sant�  et publi�e en 

2010, visant � �tudier lÕassociation entre vitamine D et d�pression,  et 

regroupant pr�s de 2070 participants �g�s en moyenne de 65 ans, a �galement  

montr� que les sympt�mes d�pressifs �taient associ�s � une carence en vitamine 

D, avec des valeurs de 25 (OH)D inf�rieures � 10 ng/ml. 152 Les auteurs ne 

savent pas si lÕinsuffisance en vitamine D est la cause ou la cons�quence des 

sympt�mes d�pressifs observ�s, mais le lien de causalit� entre les deux 

�v�nements ne semble pas faire de doute. 153 

Un des arguments avanc�s est la distribution importante du r�cepteur � la 

vitamine D (VDR) dans lÕhypothalamus, et  sa  possible influence  sur la 

synth�se de facteur tels que la s�rotonine, lÕac�tylcholine ac�tylase ou la 

testost�rone.154 
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Une autre �tude Norv�gienne, portant sur 441 patients, recrut�s dans une 

population en surpoids ou ob�se, dans laquelle les carences en vitamine D et les 

d�pressions sont fr�quentes, le protocole �tait le suivant : les patients recevaient 

20000UI de chol�calcif�rol, ou 40000UI de chol�calcif�rol, ou un plac�bo, une 

fois par semaine pendant un an. La concentration moyenne de d�part de 25(OH) 

D �tait de 21 ng/ml ; elle �tait � la fin de lÕ�tude de 44,8ng/ml dans le groupe 

qui recevait 40000 UI, 35,2 ng/ml dans le groupe qui recevait 20000 UI, et 

20ng/ml dans le groupe placebo. D�s le d�but de lÕ�tude, les patients ayant une 

25 (OH) D inf�rieure � 16 ng/ml avaient des scores plus �lev�s sur lÕ�chelle de 

la d�pression. A la fin de lÕ�tude, dans les 2 groupes 20000 et 40000, les scores 

�taient significativement plus bas que dans le groupe placebo (diminution des 

sympt�mes d�pressifs). 155 

En ce qui concerne la d�pression saisonni�re, le lien entre le syst�me pin�al 

s�cr�teur de m�latonine, et qui se r�g�n�re sous lÕeffet du soleil, et le syst�me 

endocrinien de la vitamine D nÕa pas encore �tait �tabli .Des �tudes men�es 

chez lÕanimal ont montr� que lÕaction hormonale de la vitamine D porterait 

plut�t sur la r�gion limbique. LorsquÕelle est affect�e, cette zone peut 

occasionner des d�pressions plus durables et plus s�v�res. La vitamine D 

pourrait donc se r�v�ler utile en compl�ment dans les d�pressions profondes. 156 

La schizophr�nie et lÕautisme ont �t� �galement li�s � la carence en vitamine D 

selon certaines hypoth�ses. La vitamine D a en fait �t� incrimin�e dans la 

survenue de la schizophr�nie depuis que lÕon sÕest aper�u quÕil existait un lien 

entre la faible consommation de poisson, dÕacides gras polyinsatur�s om�ga-3 

et de vitamine D , et la pr�valence des sympt�mes de type psychotiques. Dans 

les ann�es 2002-2003, plus de 33000 femmes �g�es de 30 � 49 ans  ont �t� vues 

en consultation pour des troubles psychotiques. Les sympt�mes �taient bien 

moins importants chez celles qui mangeaient du poisson 3 � 4 fois par semaine, 

comparativement aux femmes qui nÕen mangeaient jamais. La m�me relation 

existait avec un apport �lev�  en om�ga-3. Les femmes qui avaient  une 
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consommation r�guli�re de vitamine D avaient �galement pr�s de 40% de 

moins de sympt�mes psychotiques. 157 

Il a aussi �t� possible de relier la d�ficience pr�natale en vitamine D et le risque 

de schizophr�nie. Il a �t� rapport� de faibles concentrations de 25 (OH)D chez 

les patients adultes porteurs de cette maladie, sans que lÕon sache si la carence 

en vitamine D est ou non un simple facteur pr�disposant � la maladie. Quelques 

cas ont �t� d�crits en psychiatrie, o� lÕam�lioration  a co�ncid� avec un apport 

efficace en vitamine158,159. Notamment en Finlande, o� les �tudes ont montr� 

une r�duction du risque de schizophr�nie chez les enfants suppl�ment�s en 

vitamine D. 160 

Ce qui pourrait renforcer lÕhypoth�se du lien entre schizophr�nie et carence en 

vitamine D, cÕest le fait quÕon a souvent observ� chez ces patients une fonte 

musculaire et une tendance � lÕost�oporose. Ce sont deux autres sympt�mes de 

la carence en vitamine D. 161 

5.2. Syndrome douloureux chronique 

LÕost�omalacie est associ�e � des douleurs  osseuses isol�es  ou g�n�ralis�es. 

Dans une �tude men�e en 2003 chez 150 personnes admises aux urgences pour 

douleurs  musculaires ou osseuses, dont les diagnostics divers allaient de la 

fibromyalgie � la d�pression en passant par le syndrome de fatigue chronique, 

93 % dÕentres elles avaient en r�alit� une carence en vitamine D m�connue ( 

<20ng/ml) et 28% une carence s�v�re ( <8ng/ml). Ces r�sultats sont dÕautant 

plus notables quÕil ne sÕagissait ni de personnes �g�es, ni de personnes 

institutionnalis�es. Au contraire, chez les sujets de moins de 30 ans (n=33), la 

concentration moyenne �tait de 9,18 ng/ml, et chez les femmes en �ge de 

procr�er (n=39), la concentration moyenne �tait de 9,56ng/ml. Cette �tude 

permet de conclure sur lÕimportance de d�pister lÕhypovitaminose D , au stade 

avant lÕost�omalacie, chez les sujets se plaignant de douleurs musculo-

squelettiques diffuses.162 
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Ce ph�nom�ne reste encore inconnu mais  pourrait �tre expliqu� par 

lÕhyperhydratation dÕune matrice osseuse insuffisamment min�ralis�e. Celle-ci 

Ç pousse È sur le p�rioste et le rend douloureux. Une  m�thode de  diagnostic de 

lÕost�omalacie est ainsi de presser le p�rioste � des endroits o� il est 

imm�diatement sous la peau, comme le tibia ou le sternum, et de rechercher la 

pr�sence dÕune douleur anormale. 2,163 

5.3. Maladie du parodonte et d�min�ralisation de lÕos alv�olaire 

dentaire 

De m�me quÕun faible apport  alimentaire en vitamine D et en calcium chez les 

personnes sÕexposant peu au soleil acc�l�re la perte osseuse et lÕost�oporose, 

cela peut aggraver et acc�l�rer lÕinflammation du parodonte.  Et ceci concourt � 

la perte osseuse et au d�chaussement des dents. 

Dans une �tude men�e en 2001, les dentitions de 145 patients  ont �t� 

examin�es (moyenne dÕ�ge : 71 ans). Dix-huit mois plus tard puis � 5 ans, le 

risque relatif  dÕavoir perdu une ou plusieurs dents �tait augment� de 40%  puis 

50% chez les patients non suppl�ment�s  par rapport � ceux qui avaient re�u une 

suppl�mentation vitamino-calcique. 164 

Dans une autre �tude men�e en 2009 sur une cohorte de 51 sujets recevant un 

traitement parodontal,  un groupe �tait suppl�ment� par  5µg / jour de vitamine 

D et 1000mg/j de calcium  et lÕautre ne prenait pas de suppl�mentation. Les 

signes de maladie parodontale �taient bien moins importants dans le groupe 

auquel on avait administr� de la vitamine D et du calcium que dans celui qui 

nÕen avait pas. Les signes �tant une moindre profondeur au sondage de gencive, 

moins de saignements, et surtout bien moins de d�min�ralisation de lÕos 

alv�olaire. 165 

Ceci montre son importance dans un contexte de vieillissement de la population 

et de cout croissant de leur prise en charge. 
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5.4. Fonction respiratoire, capacit� pulmonaire 

Les sujets ayant une concentration de 25(OH)D sup�rieure � 35ng/ml ont un 

d�bit expiratoire de pointe significativement augment�.  

Les enfants n�s de m�res ayant pr�sent� une carence en vitamine D pendant la 

grossesse sont � risque accru de d�velopper une maladie des bronches de type 

bronchiolite ou asthme du nourrisson. DÕautre part, chez les enfants 

asthmatiques, un d�ficit en vitamine D (25 OH-D< 30ng/ml) est un facteur 

associ� � une augmentation de la fr�quence des exacerbations.  

Chez les enfants asthmatiques, la 25 (OH)D s�rique est n�gativement corr�l�e � 

la concentration s�rique en IgE et au nombre dÕa�roallerg�nes  positifs 

(d�termin�s par le prick-test). De plus chez ces enfants il existe une association 

entre 25 (OH)D basse et besoins plus �lev�s en cortico�des inhal�s. 166,167 
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5.5. Mucoviscidose 

On observe une augmentation des risques fracturaires osseux chez les adultes 

jeunes atteints de mucoviscidose, qui est directement corr�l�e avec une 

insuffisance des teneurs s�riques en vitamine D. Et cela, bien que ces personnes 

soient suppl�ment�es par de fortes doses de vitamine D de synth�se (20µg par 

jour). 

Ce facteur est attribu� � une malabsorption des graisses, ce qui emp�che 

lÕabsorption de cette vitamine liposoluble prise par voie orale. En revanche, 

tous les patients qui allaient au soleil avaient une nette correction de la carence.  

LÕexposition au soleil doit donc �tre encourag�e avant toute chose chez les 

personnes atteintes de mucoviscidose.!+,-!

!

5.6. DMLA (D�g�n�rescence Maculaire Li�e � lÕ�ge)!

De fortes concentrations de vitamine D pourraient prot�ger les femmes �g�es de 

moins de 75 ans dÕune DMLA pr�coce. Dans une �tude r�alis�e d�but 2011,  

des chercheurs de lÕuniversit� de Buffalo, � New York, ont �tudi�  la relation 

entre DMLA et taux de vitamine D chez plus de 1 250 femmes. Bien quÕaucun 

lien entre les deux param�tres ne soit apparu, les 968 femmes �g�es de moins de 

75 ans, qui avaient des taux �lev�s de vitamine D, pr�sentaient un risque 

moindre de d�velopper une DMLA (59% de risque en moins entre le plus hauts 

et les plus bas niveaux de vitamine D). 

 Les auteurs concluent que  des taux �lev�s de vitamine D pourraient ainsi 

prot�ger contre le d�veloppement de la DMLA.169 Des �tudes dÕintervention  

seraient n�cessaires pour valider cette association. 
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 Th�se soutenue par Elsa MURRY 

Actualit�s sur la vitamine D et nouvelles perspectives    

th�rapeutiques 

    

CONCLUSION GENERALE 

 

Les connaissances concernant le m�tabolisme de la vitamine D ont beaucoup 

�volu� ces derni�res ann�es. Il est d�sormais �tabli que la vitamine D agit 

comme une hormone st�ro�dienne via un r�cepteur nucl�aire, en activant la 

transcription de plus de 500 g�nes. LÕapport exog�ne par lÕalimentation est 

faible puisque peu dÕaliments en contiennent, hormis les poissons gras qui 

restent assez peu consomm�s. 

Le mode de vie urbain et les campagnes de pr�vention concernant les risques 

de cancers et de vieillissement  de la peau lors dÕune exposition abusive aux 

UVB (cancers cutan�s notamment), am�nent  aujourdÕhui les populations � 

sÕexposer de moins en moins au soleil, ou avec des �crans solaires de plus en 

plus filtrants. D�sormais la carence en vitamine D atteint  toutes les 

g�n�rations et non plus seulement les sujets �g�s.  De fait,  lÕhypovitaminose 

D est largement sous -diagnostiqu�e, dÕautant plus   que les sympt�mes de 

cette carence sont peu sp�cifiques et frustres : asth�nie g�n�rale, douleurs 

ost�o-musculaires et faiblesse g�n�rale. A long terme, il y a un risque de 

fragilisation osseuse pouvant mener � de lÕost�oporose.  

LÕ�tude de la r�partition  ubiquitaire des r�cepteurs � la vitamine D, ainsi que 

de lÕenzyme 1 -alphahydroxylase  dans lÕorganisme,  a permis de d�montrer 

que la vitamine D  exerce �galement un grand nombre dÕeffets pluritissulaires  

� haut potentiel th�rapeutique . Ces  r�cepteurs ont �t� identifi�s   non 

seulement au niveau du tissu osseux et de  lÕintestin,  mais �galement au 

niveau des muscles,  des cellules immunitaires, du cartilage, du rein, du tissu 
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cardiaque, des glandes mammaires, des surr�nales, des testicules, des ovaires, 

du pancr�as, de lÕintestin, de lÕhypophyse, de la thyro�de, des parathyro�des, 

de lÕappareil urinaire et plus r�cemment du cerveau. Ces effets  d�passent 

largement le b�n�fice sur le m�tabolisme osseux et des r�les potentiels sur les 

maladies musculaires, les cancers, les maladies cardiovasculaires, les 

maladies inflammatoires ou autoimmunes, la douleur, la d�pression etcÉ ont 

�t� rapport�s dans de nombreuses �tudes au cours de cette derni�re d�cennie. 

Mais  ces �tudes sont  pour la plupart que de type observationnelles, et elles 

doivent maintenant �tre confirm�es par des �tudes interventionnelles 

randomis�es et en double aveugle  afin de pouvoir attribuer � la vitamine D 

des effets pr�cis qui pourraient, sÕils venaient � se confirmer, �tre dÕune 

grande utilit� en terme de sant� publique et de recommandations 

nutritionnelles.  

On constate depuis r�cemment  dans le pratique quotidienne officinale, une 

augmentation des prescriptions de vitamine D. Suite  � la parution de 

nouvelles recommandations et de nombreux articles et revues r�centes sur 

ces nouvelles propri�t�s, on observe  une prise de conscience g�n�rale de 

lÕint�r�t de cette vitamine sur la sant�.  Il semble, du fait de la quasi innocuit� 

dÕune hypervitaminose D (hors association � une hypercalc�mie) et de 

lÕint�r�t osseux d�j� bien connu,  que les recommandations actuelles 

devraient �tre revues � la hausse et �tre r�dig�es plus pr�cis�ment, selon lÕ�ge 

et la physiopathologie. 

Toutefois, le maniement des sp�cialit�s pharmaceutiques contenant de la 

vitamine D comporte encore des inconnues. A long terme, une forme de 

d�pendance � cette vitamine de synth�se ne peut �tre exclue. Les suppl�ments  

synth�tiques fortement dos�s dont nous disposons en France ne sont pas 

utilis�s dans les pays anglo!saxons, et les �tudes pharmacocin�tiques � leur 

�gard sont peu nombreuses. Certains complexes vitaminiques  de synth�se 

donn�s aux enfants � base de vitamine A, D, E, K  sont dÕailleurs aujourdÕhui 
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sous la surveillance de la pharmacovigilance. Par principe de pr�caution, une 

proposition serait, dans un premier temps, de favoriser la synth�se de 

vitamine D endog�ne  par une exposition mesur�e et contr�l�e au soleil. Une 

autre alternative au traitement de synth�se serait dÕutiliser la forme naturelle 

de la vitamine D, qui est d�j� disponible soit sous forme huileuse animale 

(poisson) soit sous forme v�g�tale (levure expos�e au soleil)  dans certains 

compl�ments alimentaires. Le r�le du conseil � lÕofficine concernant cette 

vitamine et hormone est justifi� en terme de pr�vention et de b�n�fice sur la  

sant�, qui ne serait plus limit� � lÕos. Il  pourrait �galement �tre �tendu  aux 

risques li�s � la forme et au dosage.  
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : Rations quotidiennes ou hebdomadaires pour couvrir les 

besoins en vitamine D 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ration quotidienne 

n�cessaire 

Pour couvrir les besoins  

 

Ration hebdomadaire 

n�cessaire  

pour couvrir les besoins 

Huile de foie de 

morue 

1,5 cuill�re � caf� 

 

10,5 cuill�res � caf� 

Girolles 12 portions de 60g 

 

84 portions de 60g 

Harengs au vinaigre 2 portions de 60g 

 

14 portions de 60g 

Sardines � lÕhuile 20 sardines 

 

140 sardines 

Îufs durs 22 Ïufs moyens 

 

154 Ïufs moyens 

Foie de veau 50 tranches de 100g 

 

350 tranches de 100g 

Beurre 5 plaquettes de 250g 

 

35 plaquettes de 250g 
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Annexe 2 : Liste non exhaustive des sp�cialit�s contenant de la vitamine D 
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RESUME 

 

Les connaissances concernant la vitamine D ou Calcitriol ont beaucoup �volu� 

ces derni�res ann�es.   

La vitamine D  ne r�pond pas � la d�finition stricte de Ç vitamine È. Elle est 

d�sormais consid�r�e comme une hormone : elle  agit via un r�cepteur 

nucl�aire, et elle est synth�tis�e de fa�on endog�ne � 90% � partir du 

cholesterol et du rayonnement solaire UVB.  

Le renforcement des mesures de protection vis � vis du soleil a conduit,  cette 

derni�re d�cennie, � une hypovitaminose D mondiale qui atteint toutes les 

populations, quels que soient lÕ�ge ou le sexe. Le probl�me est que cette 

hypovitaminose est souvent sous-diagnostiqu�e car si les sympt�mes de la 

carence sont bien connus, ceux du subd�ficit  sont peu sp�cifiques. A long 

terme, cela conduit � une fragilisation osseuse pouvant mener � lÕost�oporose. 

LÕ�tude de la r�partition  dans lÕorganisme des r�cepteurs de la vitamine D ou 

VDR a permis, ces derni�res ann�es, dÕattribuer  �  la vitamine D un grand 

nombre dÕeffets pluritissulaires, � haut potentiel th�rapeutique. Ainsi, on 

retrouve le VDR au niveau  tissu osseux, des muscles,  des cellules 

immunitaires, du cartilage, du rein, du tissu cardiaque, des glandes mammaires, 

des surr�nales, des testicules, des ovaires, du pancr�as, de lÕintestin , de 

lÕhypophyse, de la thyro�de, des parathyro�des, de lÕappareil urinaire et du 

cerveau. 

Les recommandations actuelles concernant les apports quotidiens en vitamine 

D devraient �tre revus � la hausse et �tre r�dig�s plus pr�cis�ment, selon lÕ�ge 

et la physiopathologie. Elles pourraient aussi �tre �largies � dÕautres indications 

si les �tudes en cours dÕ�valuation dans de nombreuses affections (diab�te de 

type 1, immunit�, certains cancers, trouble de lÕhumeur..) confirmaient le 

b�n�fice soulev� par des �tudes �pid�miologiques.   

Dans lÕindication actuelle, une suppl�mentation par la vitamine D naturelle  

(huiles de poisson ou vitamine D produite � partir de levures) est cependant � 

privil�gier du fait de la possible apparition dÕune d�pendance � la vitamine D 

de synth�se.  

 

 

Mots cl�s : vitamine D, Calcitriol, hypovitaminose, VDR,  effets 

pluritissulaires, suppl�mentation.  


