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Introduction	:	
	
	
La	vitamine	D	est	connue	pour	son	rôle	clé	dans	le	métabolisme	phosphocalcique.	Mais	
aujourd’hui,	 elle	 apparaît	 comme	une	 vitamine	 aux	multiples	 potentialités	 car	 elle	 est	
impliquée	 dans	 de	 nombreux	 processus	 physiologiques.	 De	 par	 sa	 double	 origine	
exogène	 (alimentaire)	 et	 endogène	 (synthèse	 cutanée),	 la	 vitamine	 D	 constitue	 une	
vitamine	 à	 part	 entière,	 dont	 les	 apports	 et	 les	 besoins	 restent	 insuffisants	 chez	 la	
population	et	plus	particulièrement	 chez	 l’enfant.	On	se	 trouve	donc	à	 l’heure	actuelle	
dans	 une	 situation	 délicate	 car,	 la	 part	 de	 vitamine	 D	 apportée	 par	 l’alimentation	 est	
faible,	la	synthèse	cutanée	couvrant	auparavant	une	part	très	importante	des	besoins	en	
vitamine	D	se	trouve	considérablement	réduite	et	la	capacité	de	stockage	de	vitamine	D	
est	très	limitée,	ce	qui	explique	en	grande	partie	la	forte	prévalence	de	l’insuffisance	en	
vitamine	D.	 De	 plus,	 les	 aliments	 les	 plus	 riches	 en	 vitamine	D	 sont	 des	 produits	 peu	
courants	dans	l’alimentation	quotidienne	des	enfants.		
	
Le	paramètre	biologique	qui	définit	le	statut	vitaminique	D	est	la	concentration	sérique	
de	 25-hydroxyvitamine	 D3	 (25OHD3),	 représentant	 le	 stock	 de	 vitamine	 D	 de	
l’organisme.		
Le	déficit	et	l’insuffisance	en	vitamine	D,	définis	respectivement	par	des	concentrations	
sériques	de	25OHD3	inférieures	à	20	μg/L	et	entre	20	et	30	μg/L,	sont	des	situations	très	
fréquentes	et	souvent	sous-diagnostiquées,	particulièrement	chez	les	enfants.		
En	 cas	 de	 déficit	 en	 vitamine	 D	 chez	 un	 enfant,	 la	 conséquence	 majeure	 serait	
l’apparition	 d’un	 rachitisme.	 Ce	 dernier	 se	 caractérise	 par	 une	 anomalie	 de	
minéralisation	de	la	plaque	en	croissance	et	de	l’os	chez	l’enfant	en	développement.		
	
En	France,	les	différentes	spécialités	pharmaceutiques	utilisées	pour	la	supplémentation	
en	vitamine	D	contiennent	soit	de	la	vitamine	D2,	soit	de	la	vitamine	D3,	disponibles	sous	
forme	 de	 gouttes,	 ampoules	 buvables	 ou	 ampoules	 injectables	 En	 fonction	 du	 schéma	
thérapeutique	envisagé	(doses	journalières	ou	doses	trimestrielles),	le	médecin	choisira	
une	supplémentation	en	vitamine	D2	ou	en	vitamine	D3.	
Dans	 cette	 thèse,	 nous	 allons	 nous	 intéresser	 plus	 particulièrement	 à	 l’Uvestérol®	 D	
5000	UI/mL	qui	est	une	solution	buvable,	indiqué	en	prévention	et	en	traitement	de	la	
carence	en	vitamine	D	chez	le	nouveau-né,	le	nourrisson	et	l’enfant	jusqu’à	5	ans.	Cette	
spécialité	 fait	 l'objet	d'une	enquête	de	pharmacovigilance	depuis	2006	et	d'un	plan	de	
gestion	des	risques	depuis	juin	2011	(suite	à	des	signalements	de	malaises	et	de	fausse-
route	 chez	 des	 nourrissons,	 en	 particulier	 chez	 des	 nouveau-nés	 prématurés	 et	 des	
nourrissons	âgés	de	moins	d’un	mois).	En	effet,	l’administration	par	voie	orale	de	formes	
liquides	suscite	une	attention	particulière	chez	les	enfants.	C’est	le	cas	avec	le	dispositif	
d’administration,	à	savoir	la	pipette	de	l’Uvestérol®	D,	qui	est	remis	en	cause.	
	
Face	au	manque	de	médicaments	spécifiquement	conçus	et	mis	au	point	pour	répondre	
aux	 besoins	 thérapeutiques	 de	 la	 population	 pédiatrique,	 les	 autorités	 françaises	 et	
européennes	 se	 sont	 vues	 dans	 l’obligation	 d’établir	 un	 cadre	 réglementaire	 visant	 à	
encourager	le	développement	de	médicaments	à	usage	pédiatrique.	 
Parmi	les	formes	à	privilégier,	se	trouvent	les	formes	destinées	à	la	voie	orale,	solides	ou	
liquides.	Les	formes	liquides	sont	les	plus	adaptées	aux	jeunes	patients	en	raison	de	leur	
facilité	 d’administration,	 de	 leur	 flexibilité	 des	 doses	 (dose-poids)	 et	 de	 leur	 goût	
attractif.	Cependant,	 ces	 formes	orales	 liquides	présentent	des	 inconvénients	tels	que	:	
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rejet	 du	 liquide	 par	 l’enfant,	 excipients	 potentiellement	 toxiques,	 coûts	 élevés	 mais	
surtout,	 les	 plus	 graves,	 des	 erreurs	 d’administration	 ou	 de	 reconstitution	 du	
médicament.		Ces	erreurs	médicamenteuses	sont	la	première	cause	d’effets	indésirables	
évitables	en	pédiatrie	et	peuvent	avoir	de	graves	conséquences	sur	la	santé	de	l’enfant.	 
	
	
Ainsi,	on	observe	aujourd’hui	une	très	forte	augmentation	des	prescriptions	de	vitamine	
D	et	ce,	quels	que	soient	l’âge,	le	sexe	et	l’état	physiopathologique	du	patient.	Pourquoi	
un	tel	engouement	pour	cette	vitamine	ces	dernières	années	?	Au	vue	de	l’hétérogénéité	
des	prescriptions,	existe	t-il	des	recommandations	précises	en	cas	de	carence	ou	selon	
l’état	pathologique	et	physiologique	de	l’enfant	?		
	
Sur	 quels	 éléments	 l’Agence	 Nationale	 de	 Sécurité	 du	 Médicament	 s’est	 basée	 pour	
suspendre	 la	 commercialisation	 de	 l’Uvestérol®	 D	 5000	 UI/mL	 en	 janvier	 2017	 ?	
L’administration	 par	 voie	 orale	 de	 formes	 liquides	 chez	 les	 enfants	 est-elle	 remise	 en	
cause	?	 Les	 conditions	d’administration	de	 l’Uvestérol®	D	 sont-elles	 liées	 au	 retrait	 de	
son	Autorisation	de	Mise	sur	le	Marché	(AMM)	?		
	
Au	fur	et	à	mesure	de	la	 lecture	de	cette	thèse,	des	réponses	vont	être	apportées	à	ces	
différentes	questions.		
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Partie	I	:	Généralités	sur	la	Vitamine	D		
	

1) Définition	&	Apports	Nutritionnels	Conseillés	
	
Les	 vitamines	 sont	 des	 substances	 sans	 valeur	 énergétique	 mais	 essentielles	 à	
l’organisme.	Ces	substances	sont	en	effet	nécessaires	à	un	grand	nombre	de	processus	
physiologiques.	A	l’exception	de	deux	d’entre	elles,	 la	vitamine	D	et	K,	 le	corps	humain	
est	incapable	de	les	fabriquer.		
Quand	on	parle	de	vitamine	D,	 il	 s’agit	 en	 fait	d’un	groupe	de	5	 stérols	 chimiquement	
distincts,	numérotés	de	1	à	5.	Ainsi,	on	connaît	plusieurs	vitamines	D	:	les	vitamines	D1,	
D2,	D3,	D4	et	D5,	très	voisines	les	unes	des	autres.	Cependant,	les	plus	connues	et	utilisées	
sont	:	la	vitamine	D3	ou	cholécalciférol	et	la	vitamine	D2	ou	ergocalciférol	(Figure	1).		
 

                                                                  
Figure	1	:	Structures	chimiques	des	vitamines	D2	et	D3(1) 

	
	
La	Vitamine	D2	ou	ergocalciférol	 est	 la	 forme	végétale	de	 la	vitamine	D,	non	absorbée	
dans	 le	 tractus	 digestif	 de	 l’homme.	 Son	 origine	 est	 essentiellement	 exogène	
(alimentation)	(1).		
La	Vitamine	D3	ou	cholécalciférol	est	la	forme	humaine	ou	animale	de	la	vitamine	D.	Son	
origine	est	double,	endogène	(synthèse	cutanée)	et	exogène	(alimentation	animale).	Elle	
est	dotée	d’une	efficacité	trois	fois	plus	importante	que	la	vitamine	D2	(1).		
	
	
La	vitamine	D	est	donc	présente	dans	notre	alimentation	sous	deux	formes	:		

- la	vitamine	D2	:	produite	essentiellement	par	les	végétaux	et	les	champignons	
- la	vitamine	D3	:	produite	par	les	animaux	

	
Le	terme	vitamine,	c’est-à-dire	un	produit	vital	que	l’organisme	ne	peut	pas	produire,	est	
très	largement	inapproprié	pour	la	vitamine	D.	En	effet,	la	Vitamine	D	est	une	vitamine	
liposoluble	 qui	 présente	 une	 double	 origine	:	 exogène,	 qui	 correspond	 à	 l’apport	
alimentaire	mais	aussi	endogène,	résultant	d’une	néosynthèse	au	niveau	de	l’épiderme	
sous	l'action	des	rayons	solaires	ou	ultraviolets	(5). 
De	part	cette	double	origine,	 la	vitamine	D	constitue	une	vitamine	à	part	entière	et	est	
donc	considérée	comme	une	«	prohormone	»	(6).	 
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La	vitamine	D	est	mesurée	en	Unité	 internationale	(UI)	ou	en	microgramme	(µg)	dans	
l’alimentation,	 les	médicaments	 et	 les	 compléments	 alimentaires,	 et	 en	 nanomole	 par	
litre	(nmol/L)	ou	en	nanogramme	par	millilitre	(ng/mL)	dans	les	bilans	sanguins.	
Les	équivalents	entre	les	unités	sont	:	100	UI	=	2,5	µg	et	1nmol/L	=	0,4ng/mL.	
	
En	 France,	 l’ANSES	 (Agence	 Nationale	 de	 sécurité	 sanitaire,	 de	 l’alimentation,	 de	
l’environnement	 et	 du	 travail)	 a	 établi	 en	 2016,	 les	 valeurs	 d’Apports	 Nutritionnels	
Conseillés	 (ANC)	 en	 vitamine	 D,	 pour	 la	 population	 française.	 Ces	 valeurs	 ont	 été	
définies	 en	 supposant	 que	 la	 population	 s’expose	 au	 soleil	 et	 donc	 que	 la	 production	
endogène	cutanée	couvre	50	à	70%	des	besoins	quotidiens	en	cette	vitamine.	Les	ANC	
s’échelonnent	de	5	µg/j	chez	les	adultes,	les	adolescents	et	les	enfants	de	plus	de	3	ans,	à		
10µg/j	chez	les	enfants	de	moins	de	3	ans,	les	femmes	enceintes	et	allaitantes	et	jusqu’à	
15	µg/j	chez	la	personne	âgée	(Tableau	1)	(1).		
 
 
 
Tranche	d’âge	 ANC	(µg/jour)	 ANC	(UI/jour)	
 
Enfants de 1 à 2 ans 
Enfants de 3 à 12 ans 
Adolescents de 13 à 19 ans 
Adultes 
Personnes âgées 
Femmes enceintes et allaitantes 

 
10 
5 
5 
5 

10 à 15 
10 

	

 
400 
200 
200 
200 

400 à 600 
400 

	
Tableau	1	:	Les	ANC	en	vitamine	D 

	
	
	

2) Sources		
	

Ø La	synthèse	cutanée	:		
	
Si	la	synthèse	cutanée	a	très	longtemps	été	considérée	comme	pouvant	couvrir	50	à	70%	
des	 besoins	 en	 vitamine	 D,	 un	 certain	 nombre	 de	 facteurs	 tendent	 à	 diminuer	 ce	
pourcentage	 (1,3).	En	effet,	cette	synthèse	endogène	de	vitamine	D	est	 influencée	par	 la	
saison,	l’horaire	d’exposition,	la	latitude,	l’utilisation	de	crèmes	solaires	et	surtout	par	la	
pigmentation	cutanée	de	chacun	(1).	La	saison	hivernale	est	associée	à	une	quasi-absence	
de	 néosynthèse.	 Au-delà	 du	 35ème	 degré	 de	 latitude	 Nord,	 comme	 en	 France	
métropolitaine,	la	capacité	de	synthèse	est	considérée	comme	nulle	ou	quasi-nulle	entre	
novembre	et	février.		
Egalement,	des	aspects	socio-culturels	tels	que	le	port	de	vêtements	couvrants	limitent	
également	la	synthèse	endogène.		
	
Ainsi,	la	principale	source	de	vitamine	D3	est	la	synthèse	cutanée	qui	se	déroule	dans	les	
couches	profondes	de	l’épiderme	après	une	exposition	aux	rayonnements	ultraviolets	B	
(UVB)	 fournis	 par	 le	 soleil.	 Elle	 est	 réalisée	 à	 partir	 du	 7,8-déhydrocholestérol,	 un	
intermédiaire	de	synthèse	du	cholestérol,	présent	dans	 les	membranes	des	cellules	du	
derme	 et	 de	 l’épiderme	 (5).	 L’énergie	 fournie	 par	 les	 rayons	 UVB	 permet	 sa	
transformation	 en	pré-vitamine	D3,	 elle-même	 rapidement	 convertie,	 sous	 l’effet	 de	 la	
chaleur,	en	vitamine	D3,	libérée	dans	la	circulation	(1)	(voir	Figure	2).	
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Figure	2	:	Synthèse	cutanée	de	la	Vitamine	D 

	
	
	

Ø L’alimentation	:		
	
La	vitamine	D	est	présente	dans	notre	alimentation	sous	deux	formes	:	la	vitamine	D2	ou	
ergocalciférol	et	la	vitamine	D3	ou	cholécalciférol	(1).		
Les	 aliments	 les	 plus	 riches	 en	 vitamine	 D	 sont	 des	 produits	 peu	 courant	 dans	 notre	
alimentation.		On	la	retrouve	facilement	dans	certains	poissons,	notamment	les	poissons	
gras,	et	dans	le	jaune	d’œuf	(1,4).		
Cependant,	 la	 quantité	de	 la	 vitamine	D	 contenue	dans	 ces	produits	ne	 suffit	 que	 très	
rarement	 à	 couvrir	 les	 besoins	 nutritionnels	 recommandés.	 Une	 autre	 source	 de	 la	
vitamine	D,	très	riche,	est	l’huile	de	foie	de	morue,	autrefois	utilisée	dans	le	traitement	
du	 rachitisme.	De	 très	 faibles	 concentrations	 de	 vitamine	D	 sont	 également	 présentes	
dans	 les	 viandes,	 abats,	 champignons	 (1,4).	 On	 la	 retrouve	 aussi	 dans	 certains	 laits	 et	
produits	laitiers	enrichis	(Tableau	2).	
 

Aliments	 Teneur	en	vitamine	D	(en	UI	pour	100g)	
Huile de flétan 200 000 

Huile de foie de morue 8500 

Anguille de mer 520 

Cabillaud 50 

Flétan 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 
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Lait entier 1 

Fromage De 10 à 20 

oeuf 70 

Jaune d’oeuf 220 

Champignons shiitaké cru 100 

Champignons shiitaké séché 1600 

																											Tableau	2	:	Aliments	naturellement	riches	vitamine	D 
 
 
	
Ainsi,	 la	 vitamine	 D3	 provient	 de	 deux	 sources	 principales	:	 l’une	 exogène	 d’origine	
alimentaire	et	l’autre	endogène	issue	de	la	synthèse	cutanée.	Quant	à	la	vitamine	D2		sa	
principale	 source	 est	 exogène	 c’est-à-dire	 qu’elle	 se	 retrouve	 principalement	 dans	 les	
céréales,	les	champignons	et	les	levures.	
	
Enfin,	 il	 faut	 savoir	 que	 la	 synthèse	 cutanée	 de	 vitamine	 D3	 est	 saturable	 car	 la	 peau	
synthétise	par	 jour	une	quantité	maximale	de	vitamine	D3	qui	ne	pourra	pas	 aller	 au-
delà	(environ	10000-15000	UI).	Contrairement	à	l’absorption	intestinale	qui,	elle,	n’est	
pas	saturable	(plus	on	ingère	de	vitamine	D,	plus	on	en	absorbe)	(5).		
	
	
En	 résumé,	 la	 source	 principale	 de	 vitamine	 D	 est	 la	 synthèse	 endogène	 qui	 devrait	
couvrir	2/3	des	apports	recommandés	(environ	60%).	Elle	est	donc	plus	 faible	 l'hiver,	
du	 fait	 du	 plus	 faible	 ensoleillement	 et	 de	 la	 plus	 faible	 quantité	 de	 rayons	UVB	dans	
l’hémisphère	nord.	La	synthèse	endogène	est	maximum	entre	10h	et	15h	et	environ	5	à	
15	minutes	d'exposition	par	 jour,	sans	crème	solaire,	de	20	%	de	 la	surface	corporelle	
permettent	 une	 synthèse	 suffisante	 de	 mai	 à	 septembre.	 Cette	 synthèse	 est	 moins	
importante	chez	les	sujets	ayant	la	peau	noire	et	diminue	avec	l'âge.	Cette	synthèse	est	
donc	très	variable	et	dépend	de	plusieurs	paramètres	(voir	ci-dessus).		
	
En	ce	qui	concerne	l’alimentation,	1/3	des	besoins	en	vitamine	D	doit	être	couvert	par	
cette	 dernière.	 Mais	 en	 pratique,	 en	 France,	 l'apport	 moyen	 de	 vitamine	 D	 par	
l'alimentation	est	de	104	UI	soit	2,7	µg	par	jour.	La	moitié	des	adultes	ingère	moins	de	
80	UI	(2	µg)	par	jour,	soit	une	couverture	de	40	%	des	ANC	pour	l'adulte	et	de	20	%	des	
ANC	pour	les	personnes	âgées	et	les	femmes	enceintes.		
	
	

3) Métabolisme	
	
La	vitamine	D	(D2	ou	D3)	est	transportée	dans	le	sang	par	une	protéine	de	transport,	la	
Vitamin	D-Binding	Protein	 (DBP)	jusqu’au	foie	où	elle	est	hydroxylée	sur	 le	carbone	25	
pour	former	la	25-hydroxyvitamine	D3	(25OHD3)	ou	Calcidiol	(5).	Cette	hydroxylation	en	
position	25	peut	être	assurée	par	plusieurs	enzymes	de	la	famille	des	cytochromes	P450	
parmi	 lesquels	 le	CYP2R1,	 le	CYP27A1,	 le	CYP3A4	et	 le	CYP2J2.	Cependant,	 le	CYP2R1	
semble	être	l’enzyme	clé	(1).		
Cette	 hydroxylation	 hépatique	 est	 très	 peu	 régulée,	 ainsi	 plus	 on	 ingère	 ou	 plus	 on	
synthétise	de	la	vitamine	D,	plus	la	quantité	de	25OHD3	formée	sera	importante	(5).		
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La	25OHD3	repasse	ensuite	dans	la	circulation	générale	avec	une	demi-vie	de	l’ordre	de	
3	à	4	semaines.		

	
Elle	entre	ensuite	dans	les	cellules	du	tubule	proximal	rénal	soit	sous	forme	libre	(non	
liée	à	la	DBP),	soit	associée	à	la	DBP,	en	se	liant	à	une	protéine	de	surface	:	la	Mégaline(6).		
	
Grâce	à	une	enzyme	:	la	1α-hydroxylase	et	au	CYP27B1,	la	25OHD3		est	hydroxylée	sur	le	
carbone	1	pour	former	la	1,25-dihydroxy-vitamine	D3	(1,25OH2D3)	ou	Calcitriol	(Figure	
3).	
Cette	dernière	est	le	métabolite	actif	de	la	vitamine	D,	500	fois	plus	actif	que	la	25OHD3.	
Sa	demi-vie	dans	le	sérum	est	très	brève	:	4	à	5	heures.		
	
De	 nombreux	 tissus	 sont	 également	 capables	 d’hydroxyler	 la	 25OHD3	 en	 1,25OH2D3	
puisqu’ils	 expriment	 la	 1α-hydroxylase.	 Ceci	 permet	 d’envisager	 les	 propriétés	 extra-
osseuses	de	la	vitamine	D	que	nous	verrons	dans	la	partie	suivante.		
	
Le	 métabolisme	 de	 la	 vitamine	 D	 est	 autorégulé	 par	 une	 voie	 d’inactivation	 via	 une	
enzyme	la	24-hydroxylase	et	du	CYP24A1(1)	qui	convertissent	la	25OHD3	et	la	1,25OH2D3	
en	 métabolites	 inactifs	:	 24,25-(OH)2	 vitamine	 D	 et	 1,24,25-(OH)3	 vitamine	 D.	 Ces	
derniers	seront	transformés	ensuite	en	acide	calcitroïque	inactif	(2).		
	
	

                 
                                               

							Figure	3	:	Métabolisme	de	la	vitamine	D(6,7)	
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4) Effets	sur	le	corps	humain			
	
Le	métabolite	actif	de	la	vitamine	D,	le	calcitriol,	présente	à	la	fois	des	effets	génomiques	
et	 non	 génomiques.	 Les	 effets	 génomiques	 sont	 bien	 connus	 et	 font	 intervenir	 un	
récepteur	 spécifique,	 le	 vitamin	D	 receptor	 (VDR),	 appartenant	 à	 la	 super	 famille	 des	
récepteurs	nucléaires.	 Ce	VDR	est	 exprimé	dans	 la	 plupart	 des	 types	 cellulaires	 et	 est	
donc	exprimé	dans	 tous	 les	 tissus,	ce	qui	signifie	que	de	nombreuses	cellules	sont	des	
cibles	potentielles	du	calcitriol	(1).		
	

Ø Effets	«	classiques	»	de	la	vitamine	D	:	
	
La	vitamine	D	est	un	des	composants	majeurs	du	métabolisme	phosphocalcique	et	est	
impliquée	 dans	 la	 minéralisation	 osseuse	 comme	 dans	 le	 maintien	 d’une	 calcémie	 et	
d’une	phosphatémie	adéquates,	par	son	action	au	niveau	de	l’intestin,	du	rein	et	de	l’os(4)	
(Figure	4).			
Ainsi,	 le	 rôle	 le	 plus	 connu	 de	 la	 vitamine	 D	 est	 le	 maintien	 de	 l’homéostasie	
phosphocalcique	 par	 augmentation	 de	 l’absorption	 intestinale	 du	 calcium	 et	 du	
phosphore.		
	
Dans	la	cellule	intestinale,	la	1,25OH2D3	(=calcitriol)	induit	la	synthèse	(5,6)	:		
-	de	la	protéine	Transient	Receptor	potential	cation	channel,	family	V,	member	6	(TRPV6)	
qui	 créee	un	 canal	 calcique	au	niveau	de	 la	bordure	en	brosse	apicale	de	 l’entérocyte,	
permettant	l’entrée	de	calcium	dans	la	cellule			
-	de	la	calbindine	9K	qui	transporte	le	calcium	dans	l’entérocyte			
-	de	la	protéine	NPT2b	qui	est	un	cotransporteur	sodium-phosphate	favorisant		l’entrée	
du	phosphate	dans	l’entérocyte.		
	
Au	niveau	rénal,	la	1,25OH2D3	augmente	la	réabsorption	tubulaire	distale		de	calcium	et	
la	réabsorption	tubulaire	proximale	de	phosphore	(4).			
	
Au	niveau	de	l’os,	dans	les	ostéoblastes,	la	1,25OH2D3	stimule	la	production	de	Receptor	
Activator	of	Nuclear	 factor	Kappa-B	Ligand	 (RANKL)	 qui	 est	 une	 cytokine	 stimulant	 la	
résorption	par	les	ostéoclastes	(5,6).		
	
Ces	processus	vont	favoriser	un	environnement	minéral	optimal	pour	le	tissu	osseux	et	
permettre	la	minéralisation	osseuse.			
	
Enfin,	 	 la	 vitamine	 D	 exerce	 une	 action	 inhibitrice	 sur	 la	 parathormone	 (PTH).	 A	
l’inverse,	 la	 PTH	 augmente	 la	 production	 de	 vitamine	 D	 active	 en	 stimulant	 la	 1α-
hydroxylase.	Le	Fibroblast	Growth	Factor	23	(FGF	23),	hormone	hyperphosphaturiante,	
induit	 une	 diminution	 de	 la	 synthèse	 du	 calcitriol	 alors	 que	 ce	 dernier	 stimule	 la	
synthèse	du	FGF	23	via	l’ostéocyte	(4).		
Ainsi,	 l’hydroxylation	 rénale	 dans	 le	 métabolisme	 de	 la	 vitamine	 D,	 est	 étroitement	
régulée	et	est	stimulée	principalement	par	la	PTH,	par	une	hypophosphatémie	ou	par	de	
faibles	 apports	 alimentaires	 en	 calcium,	 et	 est	 inhibée	 par	 le	 FGF	 23	 et	 une	
hyperphosphatémie	(4).		
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															Figure	4	:	Effets	de	la	vitamine	D(4)	

	
	
	

Ø Effets	«	non	classiques	»	de	la	vitamine	D	:		
	
De	 nombreux	 tissus,	 n’ayant	 aucun	 lien	 avec	 le	 métabolisme	 de	 l’os	 ou	 du	 calcium,	
possèdent	 le	VDR	 et	 répondent	 à	 la	 1,25OH2D3.	 En	 effet,	 ces	 cellules	 expriment	 la	1α-
hydroxylase	qui	permet	la	synthèse	de	la	1,25OH2D3	à	partir	de	la	25OHD3,	et	utilisent	la	
25OHD3	circulante	pour	 fabriquer	 leur	propre	1,25OH2D3	qui	agira	ensuite	de	manière	
autocrine	 (12).	 On	 peut	 donc	 supposer	 que	 certaines	 pathologies	 puissent	 être	
influencées	 par	 une	 insuffisance	 en	 vitamine	 D,	 même	 en	 l’absence	 de	 signes	 osseux	
d’insuffisance	en	cette	vitamine.		
	
Ces	 effets	 «	non	 classiques	»	 sont	 surtout	documentés	par	des	 études	d’observation	et	
expérimentales	 ce	 qui	 signifie	 que	 les	 données	 sont	 encore	 insuffisantes	 pour	 les	
affirmer.	En	effet,	lors	de	l’essai	clinique	d’un	médicament,	sa	concentration	dans	le	sang	
des	 participants	 est	 nulle.	 Ce	 n’est	 pas	 le	 cas	 de	 la	 vitamine	 D	 dont	 la	 concentration	
sanguine	peut	être	très	significative	(6).		
	
Toutefois,	des	experts	ont	pu	établir	«	des	liens	»	entre	:		
	

- Vitamine	D	et	fonction	musculaire	:		
	
Il	est	bien	connu	que	le	rachitisme/ostéomalacie	s’accompagne	de	douleurs	et	faiblesses	
musculaires.	 Plusieurs	 études	 d’observation	 ont	 retrouvé	 une	 association	 très	
significative	entre	des	concentrations	sériques	basses	de	25OHD3	et	une	sarcopénie,	en	
particulier	chez	les	sujets	âgés	(7,	9).		
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Cet	effet	sur	la	fonction	musculaire	pourrait	être	lié	d’une	part	à	une	action	directe	sur	la	
taille	 des	 fibres	musculaires	 de	 type	2	 (7,10)	et	 d’autre	part	 sur	 l’augmentation	du	pool	
calcique	intracellulaire	permettant	la	contraction	musculaire	(7,11).	Une	autre	hypothèse	
avancée	est	celle	de	l’hyperparathyroidie	associée	à	l’hypovitaminose	D.		
	
	
	

- Vitamine	D	et	cancers	:		
	
De	nombreuses	enquêtes	épidémiologiques	ont	suggéré	que	des	concentrations	élevées	
de	 25OHD3	 sont	 associées	 à	 une	 réduction	 de	 la	 fréquence	 des	 cancers	 et	 à	 une	
réduction	de	la	mortalité	liée	au	cancer.	Ainsi,	des	études	ont	montré	qu’il	existe	un	lien	
entre	des	concentrations	élevées	de	25OHD3	et	 la	 réduction	du	risque	de	 tout	 type	de	
cancers	 (mélanomes	 exclus),	 à	 savoir,	 entre	 autres	 :	 le	 cancer	 colorectal,	 le	 cancer	 de	
prostate,	du	poumon,	des	ovaires,	du	sein,	de	l’estomac,	du	rein,	du	pancréas,	de	la	vessie	
et	de	l’utérus,	ainsi	que	le	lymphome	non	hodgkinien	et	le	myélome	multiple.		
	
Lorsqu’un	macrophage	ou	un	monocyte	est	stimulé	par	un	agent	infectieux,	cela	modifie	
l’expression	 du	 récepteur	 VDR	 et	 stimule	 la	 1α-hydroxylase.	 La	 présence	 d’un	 taux	
satisfaisant	de	25OHD3	est	alors	le	substrat	d’une	transformation	en	sa	forme	active,	le	
1,25OH2D3,	 qui	 chemine	 vers	 le	 noyau	 où	 il	 induit	 une	majoration	 de	 l’expression	 de	
cathélicidine,	peptide	capable	de	stimuler	l’immunité	et	d’induire	la	destruction	d’agents	
infectieux	tel	que	le	bacille	tuberculeux	par	exemple.	 
De	la	même	manière,	le	1,25OH2D3,	produit	de	façon	autocrine	dans	les	macrophages	et	
monocytes,	active	(12)	:		
-	les	lymphocytes	T	qui	régulent	la	synthèse	de	cytokines	
-	les	lymphocytes	B	qui	régulent	la	synthèse	des	immunoglobulines.	 
	
	

- Vitamine	D	et	système	immunitaire	:			
	
Les	effets	de	la	vitamine	D	sur	les	maladies	inflammatoires	ou	immunitaires	s’expliquent	
en	 partie	 par	 la	 présence	 du	VDR	 et	 de	 la	1-α	hydroxylase	 (qui	 hydroxyle	 la	 25OHD3)	
dans	 les	cellules	 immunitaires	à	 savoir	 les	 lymphocytes	T	et	B,	 les	macrophages	et	 les	
cellules	dendritiques	(7,8).	Ce	qui	leur	permet	une	production	locale	de	la	forme	active	de	
la	vitamine	D	(12).		
	
Dans	 des	 études	 expérimentales	 chez	 l'animal,	 en	 particulier	 dans	 le	modèle	murin,	la	
vitamine	D	pourrait	atténuer	ou	prévenir	différentes	maladies	auto-immunes	telles	que	
l’encéphalomyélite,	 le	 lupus,	 la	 polyarthrite	 rhumatoïde	 ou	 encore	 le	 diabète	 de											
type	1(12,14)	...		
De	nombreuses	 études	 épidémiologiques	montrent	une	 association	 entre	un	déficit	 en	
vitamine	D	et	une	plus	grande	fréquence	de	ces	maladies,	cependant	le	lien	de	causalité	
reste	encore	non	prouvé.	
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- Vitamine	D	et	syndrome	métabolique	:		

	
Plusieurs	études	NHANES	(National	Health	and	Examination	Survey)	de	2003-2004	ont	
montré	 une	 association	 inverse	 entre	 le	 syndrome	 pluri-métabolique	 et	 les	 taux	
plasmatiques	de	25OHD3.	
Des	 taux	 bas	 de	 25OHD3	seraient	 associés	 aux	 différentes	 composantes	 du	 syndrome	
métabolique	 :	 obésité	 abdominale,	 l’hypertension	 artérielle,	 l’hypertriglycéridémie,	
l’HbA1c,	et	la	baisse	du	HDL-cholestérol	

(13).			
	
	
Ainsi,	 beaucoup	 d’études	 ont	 mis	 en	 évidence	 les	 effets	 de	 la	 vitamine	 D	 dans	 	 de	
nombreuses	pathologies.	Ceci	s’explique	en	partie	par	 la	découverte	de	 la	présence	de	
récepteurs	 à	 la	 vitamine	 D	 dans	 la	 plupart	 des	 tissus,	 et	 par	 sa	 capacité	 à	 influencer	
l’expression	 de	 nombreux	 gènes.	 On	 peut	 donc	 dire	 que	 la	 vitamine	 D	 à	 une	 action	
pléiotrope.		
À	 ce	 jour,	 en	 l’absence	 de	 tout	 essai	 randomisé	 comparant	 une	 supplémentation	 en	
vitamine	 D	 contre	 un	 placebo,	 il	 est	 impossible	 de	 savoir	 si	 la	 vitamine	 D	 a	 un	 effet	
bénéfique	ou	non	dans	 les	 états	diabétiques,	 l’obésité,	 le	 syndrome	pluri-métabolique,	
les	cancers	et	les	affections	cardiovasculaires	au	sens	large	du	terme.			
	
	
	

5) Stockage	
	
Contrairement	aux	autres	vitamines	liposolubles,	la	vitamine	D	n’est	pas	stockée	dans	le	
foie	 mais	 majoritairement	 dans	 le	 tissu	 adipeux	 et	 dans	 les	 muscles	 sous	 forme	 de										
25OHD3	 (1).	 Elle	 est	 donc	 mobilisable	 en	 cas	 de	 diminution	 des	 apports	 qu’ils	 soient	
alimentaires	ou	issus	de	la	synthèse	cutanée	(période	hivernale	par	exemple).		
La	 distribution	 de	 la	 vitamine	 D	 dans	 l’organisme	 varie	 selon	 la	 molécule.	 Le	
cholécalciférol	 (=	vitamine	D3)	qui	représente	65	%	de	 l’ensemble	de	 la	vitamine	D	de	
l’organisme	 est	 principalement	 stocké	 dans	 le	 tissu	 graisseux	 (à	 75%)	 tandis	 que	 la							
25OHD3	(=	 calcidiol),	 représentant	 35%	de	 la	 vitamine	D	de	 l’organisme,	 possède	une	
distribution	plus	ubiquitaire	 (20%	dans	 les	muscles,	30%	dans	 le	 sérum,	35%	dans	 le	
tissu	graisseux	et	15%	dans	 les	autres	 tissus).	C’est	donc	 la	25OHD3	qui	 représente	 le	
stock	de	vitamine	D	et	qui	doit	donc	être	dosée	pour	estimer	le	statut	vitaminique	D	de	
l’organisme.  
 

6) Mécanisme	de	régulation		
	
C’est	 au	 niveau	 de	 l’enzyme	 1α-hydroxylase	 rénale	 que	 s’effectue	 le	 contrôle	 de	 la	
concentration	 en	 vitamine	 D	 active.	L’hydroxylation	 rénale	 est	 régulée	 par	 différents	
systèmes	selon	les	besoins	de	l’organisme	:		
-	 la	 PTH	 (parathormone	ou	hormone	parathyroïdienne)	stimule	 l’expression	de	 la	1α-
hydroxylase	et	donc	la	conversion	de	la	25OHD3	en	1,25OH2D3.	A	l’inverse,	la	vitamine	D	
exerce	un	rétrocontrôle	négatif	sur	 la	synthèse	de	PTH	en	 inhibant	 la	synthèse	par	 les	
glandes	parathyroïdes	(15).		
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-	la	calcitonine	stimule	l’expression	de	la	1α-hydroxylase	et	celle	de	PTH	(15).		
-	l’hypocalcémie	et	l’hypophosphatémie	stimulent	l’expression	de	la	1α-	hydroxylase.	
A	l’inverse	l’hypercalcémie	et	l’hyperphosphatémie	l’inhibe	(15).		
-	le	FGF	23,	facteur	libéré	par	l’os	en	croissance	effectue	un	rétrocontrôle	négatif	(4)	sur	
la	 1α-hydroxylase	 et	 stimule	 la	 synthèse	 de	 la	 24-hydroxylase	 (16).	 De	 plus,	 il	 diminue	
directement	 l’absorption	 phosphocalcique	 intestinale	 et	 la	 réabsorption	 rénale.	 Ceci	
entraine	 une	 diminution	 de	 concentration	 de	 1,25OH2D3.	 A	 l’inverse,	 la	 vitamine	 D	
exerce	un	rétrocontrôle	positif	(4)	sur	la	synthèse	de	FGF	23	par	l’ostéocyte.		
-	le	taux	de	1,25OH2D3	circulant	s’autorégule	lui-même	:	un	excès	inhibe	la	production	
et	l’activité	de	la	1α-hydroxylase	et	stimule	la	24-hydroxylase	ce	qui	permet	de	réduire	sa	
propre	concentration	(15).		
-	 d’autres	 hormones	 stimulent	 la	 production	 de	 1,25OH2D3	 telles	 que	 l’insuline,	 la	
prolactine	ou	l’hormone	de	croissance.		
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Partie	II	:	La	vitamine	D	chez	l’enfant		
	
1) Apports	Nutritionnels	Conseillés	(ANC)	

	
En	 France,	 l’ANSES	 (Agence	 Nationale	 de	 sécurité	 sanitaire,	 de	 l’alimentation,	 de	
l’environnement	 et	 du	 travail)	 a	 établi	 en	 2016,	 les	 valeurs	 d’Apports	 Nutritionnels	
Conseillés	 (ANC)	 en	 vitamine	 D,	 pour	 la	 population	 française.	 Ces	 valeurs	 ont	 été	
définies	 en	 supposant	 que	 la	 population	 s’expose	 au	 soleil	 et	 donc	 que	 la	 production	
endogène	cutanée	couvre	50	à	70%	des	besoins	quotidiens	en	cette	vitamine.	Les	ANC	
sont	de	5	µg/j	chez	les	adolescents	et	les	enfants	de	plus	de	3	ans,	et	de	10µg/j	chez	les	
enfants	de	moins	de	3	ans.		
	
Les	 aliments	 les	 plus	 riches	 en	 vitamine	 D	 sont	 des	 produits	 peu	 courants	 dans	
l’alimentation	quotidienne	des	enfants.	Concernant	les	produits	laitiers,	le	lait	entier	est	
le	seul	lait	qui	contient	de	la	vitamine	D	dans	sa	partie	lipidique	(1L	=	30	UI)	du	fait	de	la	
nature	liposoluble	de	celle-ci	(4).	Le	lait	maternel,	quant	à	lui,	est	pauvre	en	vitamine	D	et	
dépend	 également	 du	 statut	 vitaminique	 de	 la	 mère	 (en	 moyenne	 40	 UI/L).	 Les	
nourrissons	allaités	et	qui	ne	sont	pas	exposés	au	soleil	ne	reçoivent	par	conséquent	pas	
suffisamment	de	vitamine	D	pour	satisfaire	leurs	besoins	au-delà	des	premiers	mois.	En	
ce	 qui	 concerne	 les	 préparations	 lactées	 pour	 nourrissons,	 elles	 contiennent	 en	
moyenne	400	UI/L	(4),	ce	qui	implique	qu’un	nourrisson	devrait	ingérer	1	litre	de	lait	par	
jour	 pour	 atteindre	 les	 400	 UI	 quotidiennes	 recommandées	 selon	 l’ANSES,	 ce	 qui	 est	
rarement	le	cas	en	pratique.		
	
	
2) Le	déficit	en	Vitamine	D	
	
a) Définition	

	
Le	paramètre	biologique	qui	définit	le	statut	vitaminique	D	est	la	concentration	sérique	
en	25-hydroxyvitamine	D3	(25OHD3)	 (6).	Même	si	 la	1,25-dihydroxy	vitamine	D3	 (1,25-
OH2D3)	 est	 le	 métabolite	 actif	 de	 la	 vitamine	 D,	 celui-ci	 ne	 serait	 pas	 un	 marqueur	
d’évaluation	 représentatif	 du	 statut	 vitaminique.	 En	 effet,	 un	 déficit	 en	 vitamine	 D	
entraine	 une	 hypocalcémie,	 elle-même	 compensée	 par	 une	 élévation	 de	 la	 PTH.	 Cette	
hyperparathyroïdie	 secondaire	 stimule	 la	 1-α	 hydroxylase,	 ce	 qui	 augmente	 la	
concentration	 sérique	 de	 la	 1,25-OH2D3.	Ainsi,	 dans	 une	 insuffisance	 en	 vitamine	D,	 la	
1,25-OH2D3	sérique	peut	être	normale,	élevée	ou	basse.	C’est	pourquoi,	 la	mesure	de	la	
1,25-OH2D3	 n’est	 donc	 pas	 appropriée	 pour	 évaluer	 le	 statut	 vitaminique	 D.	 C’est	 la	
25OHD3,	représentant	 le	 stock	 de	 vitamine	 D	 de	 l’organisme	 qui	 doit	 être	 dosée	 pour	
savoir	si	un	patient	a	ou	non	une	insuffisance	en	vitamine	D.		
Il	 est	 donc	 de	 plus	 en	 plus	 recommandé	 de	 doser	 également	 la	 PTH	 pour	 estimer	 la	
réalité	d’une	insuffisance	en	vitamine	D.	On	pourrait	dire	que	la	véritable	définition	de	
l’hypovitaminose	D	correspond	au	plus	 juste	à	 la	concentration	de	25OHD3	en	dessous	
de	laquelle,	chez	des	sujets	en	bonne	santé,	la	PTH	augmente	de	façon	significative.	
	
Concernant	les	valeurs	de	référence,	celles-ci	dépendront	de	la	population	étudiée	et	en	
particulier	de	la	saison	pendant	laquelle	les	échantillons	sanguins	ont	été	recueillis,	de	la	
latitude	 et	 de	 l’altitude	 du	 lieu	 où	 les	 sujets	 résident,	 ainsi	 que	 de	 leur	 âge	 et	 la	
pigmentation	 de	 leur	 peau.	 C’est	 pourquoi,	 actuellement,	 la	 plupart	 des	 experts	
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internationaux	se	sont	accordés	pour	fixer	chez	l’adulte	et	l’enfant	les	seuils	du	déficit	en	
vitamine	D	(4,5,6)	:		

- insuffisance	:	50	à	75	nmol/L	(20	à	30	μg/L)	
- déficit	modéré	:	30	à	50	nmol/L	(12	à	20	μg/L)	
- déficit	sévère	ou	carence	<	30	nmol/L		(<	12	μg/L)		

	
Lorsque	le	taux	sérique	de	25OHD3	est	supérieur	à	75	nmol/L,	 le	statut	vitaminique	D	
peut-être	qualifié	d’optimal.		
	
En	 cas	 de	 déficit	 en	 vitamine	 D	 chez	 un	 enfant,	 la	 conséquence	 majeure	 serait	
l’apparition	 d’un	 rachitisme.	 Ce	 dernier	 se	 caractérise	 par	 une	 anomalie	 de	
minéralisation	de	 la	plaque	en	croissance	et	de	 l’os	chez	 l’enfant	en	développement.	 Il	
existe	 plusieurs	 types	 de	 rachitismes	 en	 fonction	 des	 étiologies	:	 rachistime	 carentiel,	
rachitisme	par	anomalie	génétique	de	la	vitamine	D	et	rachitisme	hypophosphatémique.	
Ceux-ci	seront	détaillés	dans	la	partie	2.3)	ci-dessous.		
	
	

b) Etiologies	
	
A	 l’heure	 actuelle,	 on	 observe	 une	 augmentation	 du	 déficit	 en	 vitamine	 D	 chez	 les	
enfants,	due	à	différents	facteurs	de	risques	:		
	

Ø Facteurs	environnementaux	et	géographiques	:		
	
-	La	synthèse	endogène	de	vitamine	D	est	influencée	par	la	saison,	l’horaire	d’exposition,	
l’altitude	 et	 la	 latitude.	 En	 effet,	 plus	 le	 lieu	 de	 vie	 est	 proche	 de	 l’équateur,	 plus	
l’exposition	aux	UVB	est	élevée	et	donc	plus	la	synthèse	de	Cholécalciférol	(=	Vitamine	
D3)	est	importante	(1).		
L’altitude	joue	également	un	rôle	positif	sur	la	concentration	en	vitamine	D,	par	le	biais	
d’un	ensoleillement	de	plus	 forte	 intensité	 en	montagne	qu’en	plaine.	 Les	 rayons	UVB	
sont	moins	atténués	s’ils	ont	une	faible	distance	à	parcourir	dans	 l’atmosphère	(ce	qui	
est	le	cas	en	altitude).	De	plus	en	altitude,	les	UVB	sont	moins	atténués	par	les	particules	
en	suspension	des	zones	polluées	(5),	contrairement	en	ville	ou	en	plaine.		
La	 saison	hivernale	est	associée	à	une	quasi-absence	de	synthèse	cutanée	en	vitamine	
D3.	 En	 France	métropolitaine,	 la	 capacité	 de	 synthèse	 est	 considérée	 comme	 nulle	 ou	
quasi-nulle	entre	novembre	et	février.		
	
-	 Aujourd’hui,	 les	 recommandations	 concernant	 l’exposition	 au	 soleil	 sont	 de	 plus	 en	
plus	 restrictives.	 Ainsi,	 on	 observe	 une	 tendance	 à	 l’autolimitation	 de	 l’exposition	
solaire,	liée	à	des	activités	quotidiennes	réalisées	de	plus	en	plus	souvent	à	l’intérieur	et	
à	 des	 campagnes	d’informations	pour	 réduire	 le	 risque	de	 cancer	de	 la	peau.	De	plus,	
l’application	de	crèmes	solaires	avec	un	indice	20	peut	réduire	la	synthèse	de	vitamine	D	
de	plus	de	90%.	Selon	l’Organisation	Mondiale	de	la	Santé	(OMS),	les	enfants	de	moins	
de	 12	mois	 doivent	 toujours	 être	 à	 l’ombre.	 Egalement	 chez	 les	 enfants,	 l’application	
d’un	écran	total	est	indispensable.		

	
-	 Le	 type	 de	 peau	 des	 enfants	 est	 un	 facteur	 de	 risque	 important	 dans	 le	 déficit	 en	
vitamine	D(1).	De	nombreuses	études	suggèrent	que	plus	la	pigmentation	de	la	peau	est	
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intense,	 moins	 le	 cholécalciférol	 est	 synthétisé.	 	La	 pigmentation	 de	 la	 peau	 est	 une	
cause	majeure	de	carence	en	vitamine	D,	en	raison	de	la	mélanine	qui	absorbe	les	rayons	
UVB	 (5).	 Ainsi,	 un	 enfant	 à	 la	 peau	 foncée	 nécessite	 jusqu’à	 5	 fois	 plus	 de	 temps	
d’exposition	solaire	pour	une	même	absorption	de	vitamine	D,	par	rapport	à	un	enfant	à	
la	peau	claire.	
	
-	Des	aspects	socio-culturels	tels	que	le	port	de	vêtements	couvrants	certaines	parties	du	
corps	 (1),	 limitent	 également	 la	 synthèse	 endogène	 de	 vitamine	 D.	 Certaines	 religions	
imposent,	 dès	 le	 plus	 jeune	 âge,	 des	 limites	 vestimentaires	 ou	 le	 port	 du	 voile	 qui	
engendrent	des	conséquences	sur	la	synthèse	cutanée	de	l’enfant.		
	
	
	

Ø Facteurs	liés	au	déficit	d’apport	:		
	
-	Comme	vu	dans	la	partie	1,	les	aliments	les	plus	riches	en	vitamine	D	sont	des	produits	
peu	courants	dans	 l’alimentation	des	enfants.	 	On	 la	 retrouve	 facilement	dans	certains	
poissons,	notamment	les	poissons	gras,	et	dans	le	jaune	d’œuf	(1).	Cependant,	la	quantité	
de	 la	 vitamine	D	 contenue	dans	 ces	produits	ne	 suffit	 que	 très	 rarement	 à	 couvrir	 les	
besoins	 nutritionnels	 recommandés.	 Il	 est	 donc	 difficile	 d’apporter	 les	 besoins	
nécessaires	en	vitamine	D	dans	l’alimentation	des	enfants	au	vu	de	la	pauvreté	de	cette	
vitamine	dans	l’alimentation	occidentale.			
	
-	Chez	les	nourrissons,	l’allaitement	maternel	exclusif	(18)	constitue	un	risque	de	carence	
en	vitamine	D.	Il	est	donc	nécessaire	de	les	supplémenter	avec	des	médicaments	comme	
par	 exemple	 l’Uvestérol	 D®	 (vitamine	 D2).	 Les	 laits	 infantiles	 étant	 supplémentés	 en	
vitamine	D,	les	autres	nourrissons	présenteront	un	moindre	risque	de	carence.  
	
-	 Pendant	 la	 grossesse,	 certains	 facteurs	 de	 risque	 maternels	 peuvent	 entrainer	 un	
déficit	d’apport	en	vitamine	D	chez	l’enfant.			
Un	défaut	de	minéralisation	osseuse	peut	commencer	à	se	mettre	en	place	dès	la	période	
fœtale	 du	 fait	 d’une	 carence	 maternelle	 en	 calcium	 ou	 en	 vitamine	 D.	 En	 effet,	 le	
développement	 et	 la	 minéralisation	 du	 squelette	 du	 fœtus	 nécessitent	 des	 apports	
importants	 de	 calcium	 et	 de	 phosphore,	 notamment	 au	 cours	 du	 3ème	 trimestre	 de	
grossesse.	Ceci	est	permis	par	un	transport	placentaire	actif	de	ces	minéraux	à	partir	de	
la	circulation	maternelle	(19).	La	vitamine	D	n’a	pas	de	rôle	direct	sur	ce	transport,	mais	
elle	est	nécessaire	au	maintien	des	réserves	calciques	de	la	mère.	Ainsi,	les	enfants	nés	
de	 mère	 déjà	 déficitaire	 en	 vitamine	 D,	 risquent	 éventuellement	 d’avoir	 une	
hypovitaminose	 D	 (18).	 De	 plus,	 cette	 carence	 maternelle	 peut	 être	 favorisée	 par	 des	
facteurs	 de	 risques	 ethniques	 et	 socio-culturels	 (peau	 foncée,	 port	 de	 vêtements	
couvrants	etc...)	
	
Chez	 la	 femme	enceinte,	 une	 supplémentation	 systématique	par	Uvedose®	100	000	UI	
est	mise	en	place	au	3ème	trimestre	de	grossesse.	C’est	pourquoi	les	enfants	prématurés	
sont	à	risque	de	développer	une	hypovitaminose	D	durant	son	développement.		
	
-	 De	 nombreuses	 études	 (16,17)	 montrent	 que	 les	 concentrations	 de	 25OHD3	 les	 plus	
basses	 sont	 significativement	 associées	 à	 un	 IMC	 (Indice	 de	 Masse	 Corporelle)	 plus	
élevé.	Ainsi, chez	 les	enfants	obèses,	 l’augmentation	des	 taux	plasmatiques	de	25OHD3	
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après	une	dose	orale	de	vitamine	D	ou	après	exposition	solaire,	est	plus	faible	que	chez	
les	sujets	en	poids	normal.		
Cela	est	dû	au	fait	que	chez	les	individus	obèses,	la	vitamine	D	liposoluble	est	séquestrée	
dans	 le	tissu	adipeux	et	donc	ne	pourra	être	ultérieurement	 libérée	dans	 la	circulation	
générale.		De	même,	un	déficit	en	vitamine	D	chez	un	individu	est	corrélé	à	une	prise	de	
poids	plus	importante	que	chez	un	individu	normal.		
Aujourd’hui,	 on	 observe	 une	 augmentation	 de	 la	 prévalence	 de	 l’obésité	 à	 l’échelle	
mondiale	 ce	 qui	 permet	 d’expliquer	 l’augmentation	 de	 la	 prévalence	 du	 déficit	 en	
vitamine	D.	
	
	
	

Ø Facteurs	liés	aux	pathologies	chroniques	:		
	
Les	pathologies	chroniques	induisant	une	hypovitaminose	D	sont	les	suivantes	:		
-	Insuffisance	rénale	chronique	entrainant	un	défaut	de	transformation	de	la	25OHD3	en	
1,25OH2D3	 (20).	 Les	 insuffisances	 rénales	 modérées	 (30	 ml/min	 <	 débit	 filtration	
glomérulaire	>	45	ml/min)	 entrainent	une	diminution	des	 taux	de	vitamine	D	dans	 le	
sang.	 Les	 insuffisances	 rénales	 sévères	 et	 terminales	 (15	 ml/min	 <	 débit	 filtration	
glomérulaire	 >	 29	 ml/min)	 entrainent	 rapidement	 une	 hypocalcémie,	 une	
hyperparathyroïdie	secondaire	avec	ostéopathie	due	à	des	taux	de	calcitriol	(=1,25OH2	
D3)	effondrés.		
	
-	Pathologies	digestives	 (22)	:	maladie	de	Crohn,	maladie	cœliaque,	maladie	de	Whipple,	
pancréatite	 chronique,	 mucoviscidose,	 obstruction	 biliaire...	 entrainent	 une	
malabsorption	de	la	vitamine	D.	Le	tube	digestif	servant	à	absorber	les	précurseurs	de	la	
vitamine	D,	toute	pathologie	digestive	affectera	les	taux	circulant	de	25	OHD3.		
	
-	 Insuffisance	 hépatique	 (21)	 entrainant	 un	 défaut	 d’hydroxylation	 de	 la	 vitamine	D	 en	
position	25.		
	
-	Syndrome	néphrotique	(21)	entrainant	une	fuite	de	25OHD3	dans	les	urines.		
	
Chez	 l’enfant	 de	 moins	 de	 18	 mois,	 n’ayant	 pas	 acquis	 l’autonomie	 complète	 de	 la	
marche,	 la	 limitation	des	sorties,	des	expositions	au	soleil	et	 la	croissance	osseuse	très	
rapide	expliquent	certainement	la	fréquence	du	déficit	en	vitamine	D,	alors	que	celui-ci	
devient	beaucoup	plus	rare	chez	les	adultes.		
	
	
Ainsi,	le	tableau	3	résume	les	différentes	étiologies	qui	expliquent	la	recrudescence	du	
déficit	en	vitamine	D	chez	la	population	infantile.			
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Tableau	3	:	Résumé	des	étiologies	du	déficit	en	vitamine	D	
	

c) Diagnostic	
	

Ø Signes	cliniques	:		
	
Ces	 signes	 cliniques	 doivent	 être	 particulièrement	 surveillés	 chez	 les	 enfants	 à	
pigmentation	cutanée	foncée	ou	présentant	des	facteurs	de	risques.	L’interrogatoire	de	
l’entourage	de	 l’enfant	 sur	 ses	habitudes	 alimentaires,	 vestimentaires	 et	 quotidiennes,		
est	 également	 important.	 Les	 premiers	 symptômes	 cliniques	 du	 déficit	 en	 vitamine	 D	
sont	peu	spécifiques	:	faible	croissance,	retard	psychomoteur,	fatigue,	irritabilité	(4)	...	
Ensuite,	on	pourra	observer	une	hypotonie	musculaire	et	des	altérations	squelettiques	
atteignant	tous	les	os,	notamment	au	niveau	des	cartilages	de	croissance	(4,21).	
Ainsi	que	des	signes	d'hypocalcémie	tels	que	convulsions,	laryngospasmes...	
Des	examens	complémentaires	sont	donc	indispensables	pour	affirmer	le	diagnostic.		
	

Ø Le	bilan	sanguin	et	urinaire	:	
	
Comme	vu	dans	 la	partie	2.a,	 la	25OHD3	circule	dans	 l’organisme	à	des	concentrations	
nettement	plus	élevées	et	a	une	demi-vie	beaucoup	plus	longue	que	la	1,25OH2D3.	Ainsi,		
pour	 diagnostiquer	 un	 déficit	 en	 vitamine	D,	 il	 faut	 doser	 la	 concentration	 sérique	 de	
25OHD3	qui	représente	les	stocks	de	vitamine	D	de	l’organisme	et	sera	donc	le	meilleur	
marqueur	du	statut	vitaminique	D.	
	
Lorsque	 l’enfant	 présente	 des	 déformations	 osseuses	 ou	 des	 fractures,	 certains	
marqueurs	osseux	pourront	être	dosés	(4).	Ces	marqueurs	permettent	une	interprétation	
plus	 significative	de	 la	 formation	et	de	 la	 résorption	osseuse.	Cependant,	 leurs	 limites	
résultent	 du	 fait	 qu’ils	 soient	 variables	 chez	 l’enfant,	 particulièrement	 la	 journée,	 et	
qu’ils	ne	soient	pas	représentatifs	«	d’un	site	spécifique	».	Il	est	également	nécessaire	de	
connaître	 le	 développement	pubertaire	 et	 la	 vitesse	de	 croissance	du	patient	 pour	 les	
interpréter.	 La	 phosphatase	 alcaline	 osseuse	 est	 un	 des	 marqueurs	 osseux	 les	 plus	

Facteurs	environnementaux	et	géographiques	:		
	-	variation	saisonnière	
	-	enfants	vivants	sous	des	latitudes	élevées	
	-	enfants	avec	peau	pigmentée	
	-	tendance	à	l’autolimitation	de	l’exposition	solaire	et	crèmes	solaires	
	
Facteurs	liés	au	déficit	d’apport	:	
	-	pauvreté	de	l’alimentation	occidentale	en	vitamine	D	
	-	enfants	nés	de	mère	déficitaire	en	vitamine	D		
	-	allaitement	maternel	exclusif		
	-	obésité		
	
Facteurs	liés	aux	pathologies	chroniques	:	
	-	perte	rénale	:	insuffisance	rénale	
	-	diminution	de	l’hydroxylation	:	insuffisance	hépatique	
	-	syndrome	de	malabsorption	:	pathologies	digestives	(Maladie	de	Crohn,	
mucoviscidose)	
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utilisés.	 Elle	 est	 présente	 sur	 la	 membrane	 de	 l’ostéoblaste	 et	 est	 requise	 pour	 la	
minéralisation.	 Elle	 constitue	 un	marqueur	 osseux	 fiable	 et	 est	 plus	 spécifique	 que	 la	
phosphatase	 alcaline.	 De	 nombreux	 autres	 biomarqueurs	 (23)	 existent	 et	 sont	 utilisés,	
comme	 le	 propeptide	 N-terminal	 du	 procollagène	 de	 type	 1	 total	 (P1NP)	 et	 le	 Beta-
crosslaps.	 Ces	 marqueurs	 osseux	 ne	 seront	 dosés	 que	 dans	 des	 cas	 particuliers	 ou	
lorsque	 l’enfant	 présente	 des	 atteintes	 osseuses	 (24).	 Il	 n’est	 pas	 recommandé	 de	 les	
doser	en	cas	de	déficit	simple	en	vitamine	D.		
	
Le	bilan	sanguin	sera	complété	par	un	dosage	du	calcium,	du	phosphate	et	de	la	fonction	
rénale	 (urée,	 créatinine).	 L’hormone	 PTH	peut	 également	 être	 dosée	mais	 son	 dosage	
n’est	 indiqué	 que	 si	 l’on	 suspecte	 une	 pathologie	 de	 l’os	 ou	 du	 métabolisme	
phosphocalcique	 sous-jacente	 ou	 si	 les	 dosages	 du	 calcium	 et	 phosphate	 sont	
pathologiques.		
Enfin,	un	bilan	urinaire	sera	effectué	pour	pouvoir	calculer	le	taux	de	réabsorption	des	
phosphates	et	la	calciurie	(rapport	calcium/créatinine).	
	

Ø La	densitométrie	osseuse	:		
	
Chez	 l'enfant,	 l'acquisition	de	 la	masse	osseuse	 se	 fait	 au	 cours	de	 la	 croissance	 à	des	
vitesses	 variables	avec	 2	 pics	 d'accélération	 de	 0	 à	 3	 ans	 et	 de	 11	 à	 15	 ans.	 Cette	
acquisition	de	 la	masse	osseuse	diffère	aussi	selon	 le	sexe	de	 l’enfant	et	selon	 les	sites	
(squelette	 axial/squelette	 périphérique).	 Le	 pic	 de	 masse	 osseuse	 est	 atteint	 aux	
environs	 de	 20	 ans,	 puis	 la	 masse	 osseuse	 diminue	 progressivement,	 avec	 une	
accélération	de	la	décroissance	après	la	ménopause.	Il	paraît	donc	important	d'avoir	une	
estimation	de	la	masse	osseuse	des	enfants.		
L’examen	de	densitométrie	osseuse	doit	être	envisagé	chez	tout	enfant	présentant	une	
maladie	 susceptible	 d’affecter	 le	 squelette	 et	 d’augmenter	 le	 risque	 de	 fractures	
(maladies	 inflammatoires,	 immobilisation	 chronique,	 néoplasies	 etc	 ...)(24).	 Il	 est	
également	 indiqué	chez	 tout	enfant	sain	ayant	un	antécédent	de	 fracture	cliniquement	
significative	à	savoir,	une	fracture	d’un	os	 long	du	membre	inférieur	ou	deux	fractures	
d’un	os	long	du	membre	supérieur.		
	
Cet	examen	complémentaire	permet	d’évaluer	la	Densité	Minérale	Osseuse	(DMO)	et	du	
Contenu	Minéral	Osseux	(CMO)	par	absorptiométrie	biphotonique	à	différents	niveaux	
de	25OHD3	circulant	(26).		
	

d) Prévention	
	
L’essentiel	de	la	prévention	du	déficit	en	vitamine	D	passe	par	la	correction	des	facteurs	
de	risque	et	des	différents	déterminants	du	statut	vitaminique	D,	(voir	partie	II.2.b)	mais	
en	réalité	cela	s’avère	difficile	!		
	
En	effet,	certains,	liés	aux	habitudes	de	vie	ou	à	l’alimentation	sont	modifiables,	d’autres	
sont	non	modifiables	 tels	que	 l’âge,	 le	sexe,	 la	pigmentation	de	 la	peau,	 la	saison	etc	 ...		
Certains	 facteurs	 de	 risque	 liés	 à	 des	 convictions	 religieuses	 ou	 à	 des	 habitudes	
communautaires	 (port	 de	 vêtements	 couvrants)	 théoriquement	 modifiables,	 sont	 en	
général	très	difficiles	à	modifier.	D’autres,	comme	l’obésité,	demandent	une	modification	
des	habitudes	alimentaires	et	souvent	une	prise	en	charge	médicale.		
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En	France,	actuellement,	 il	n’y	a	pas	eu	d’étude	évaluant	spécifiquement	 l’incidence	du	
rachitisme.	 Cependant	 en	 2014,	 une	 évaluation	 nationale	 multicentrique	 du	 statut	
vitaminique	D	réalisée	chez	326	enfants	 français	âgés	de	6	à	10	ans	a	mis	en	évidence	
une	situation	de	déficit	chez	3%	d’entre	eux	et	d’insuffisance	chez	34%	(18).		
	
La	prévention	étant	peu	efficace	et	les	études	montrant	un	déficit	général	en	vitamine	D	
chez	 les	 enfants,	 des	 recommandations	d’apports	 en	 cette	 vitamine	 ont	 été	 proposées	
par	 le	Comité	de	Nutrition	de	 la	 Société	 française	de	pédiatrie	 (CNSFP)	en	2012.	 Il	 en	
découle	 donc	 les	 schémas	 suivants	 de	 supplémentation	 en	 vitamine	 D	 chez	 les	
nourrissons,	les	enfants	de	18	mois	à	5ans	et	les	adolescents	de	10	à	18	ans	(15)	:			
	
-	Chez	la	femme	enceinte	:	une	dose	de	charge	unique	de	80000	à	100000	UI	au	début	du	
7ème	mois	de	grossesse.		
-	 Chez	 le	 nourrisson	 allaité	:	 1000	 à	 1200	 UI/jour	 pendant	 toute	 la	 durée	 de	
l’allaitement.		
-	Chez	l’enfant	de	moins	de	18	mois	recevant	un	lait	enrichi	en	vitamine	D3	:	600	à	800	
UI/jour.		
-	Chez	 l’enfant	de	moins	de	18	mois	recevant	un	 lait	de	vache	non	enrichi	en	vitamine	
D3	:	1000	à	1200	UI/jour.	
-	 Chez	 l’enfant	 de	 18	 mois	 à	 5	 ans	:	 deux	 doses	 de	 charge	 trimestrielle	 de	 80000	 à	
100000	UI	en	hiver,	l’une	en	novembre,	l’autre	en	février.		
-	 Chez	 l’adolescent	 de	 10	 à	 18	 ans	:	 deux	 doses	 de	 charge	 trimestrielle	 de	 80000	 à	
100000	UI	en	hiver,	l’une	en	novembre,	l’autre	en	février.	Ces	deux	doses	pouvant	être	
remplacées	par	une	dose	semestrielle	unique	de	200000	UI	quand	le	risque	d’oubli	de	la	
2ème	dose	semble	élevé.		
	
Toutes	ces	recommandations	sont	résumées	dans	le	Tableau	4	ci-dessous.		
	

											 	
Tableau	4	:	Recommandations	2012	de	supplémentation	en	vitamine	D	chez	l’enfant	et	

l’adolescent	selon	le	Comité	de	Nutrition	de	la	Société	française	de	pédiatrie.	
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A	 ces	 recommandations	 de	 supplémentation	 en	 vitamine	 D,	 le	 Programme	 National	
Nutrition	 Santé	 (PNSS	 2004)(16)	 s’est	 aussi	 intéressé	 aux	 apports	 nécessaires	 pour	
prévenir	l’incidence	du	manque	de	vitamine	D	chez	les	enfants.		
«	Pour	 tous	 les	 enfants	 de	 plus	 de	 3	 ans	 et	 les	 adolescents,	 les	 apports	 nutritionnels	
conseillés	 en	 vitamine	 D	 sont	 de	 5	 µg/jour,	 avec	 les	 conseils	 diététiques	 suivants	:	
consommer	au	moins	deux	fois	par	semaine	du	poisson	(en	privilégiant	 les	poissons	gras,	
apportant	entre	3	et	20	µg	de	vitamine	D	pour	100mg),	consommer	des	produits	enrichis	
en	vitamine	D,	et	 s’exposer	régulièrement	mais	 raisonnablement	au	rayonnement	 solaire	
(15	à	30	minutes	par	jour,	avec	une	photoprotection	nécessaire	lors	des	situations	de	fort	
ensoleillement),	dans	un	contexte	où	l’étude	INCA	2	a	bien	montré	une	diminution	de	11%	
de	la	consommation	de	produits	laitiers	chez	les	enfants	français	de	3	à	14	ans	entre	1999	
et	2007,	avec	des	apports	calciques	cependant	stables	dans	la	tranche	des	15	à	17	ans	».			
	
Peu	d’aliments	sont	naturellement	riches	en	vitamine	D,	c’est	pourquoi	certains	aliments	
sont	enrichis	depuis	 la	circulaire	du	11	octobre	2001	(27),	paru	au	Journal	Officiel	de	la	
République	 française,	 autorisant	 la	 supplémentation	 en	 vitamine	 D	 dans	 les	 laits	 et	
produits	 laitiers	 frais	de	 consommation	courante.	En	ce	qui	 concerne	 les	préparations	
lactées	 pour	 nourrissons,	 l’arrêté,	 plus	 ancien	 du	 13	 février	 1992	 (28),	 autorise	
l’adjonction	de	vitamine	D	dans	ces	produits.		
	
Enfin,	à	ces	actions	de	prévention	s’ajoutent	également	la	nécessité	d’apports	calciques	
suffisants	et	la	pratique	d’une	activité	physique	régulière.		
	
Aujourd’hui,	malgré	 tous	 ces	moyens	mis	 en	 place,	 les	 apports	 en	 vitamine	 D	 restent	
insuffisants.	 Les	 études	 évaluant	 le	 statut	 en	 vitamine	D	 permettent	 de	 constater	 une	
recrudescence	de	l’hypovitaminose	D	et	mettent	en	évidence	l’importance	de	la	carence	
en	vitamine	D	dans	la	population	pédiatrique.		
On	peut	alors	se	demander	comment	il	est	possible	que	ce	déficit	soit	si	 fréquent	dans	
des	 pays	 comme	 la	 France,	 où	 la	 nourriture	 est	 accessible	 et	 variée	 et	 qui	 dispose	 de	
moyens	 importants	pour	 lutter	 contre	 ce	phénomène.	Des	 recommandations	ont	 ainsi	
été	mises	en	place	avec	notamment	des	schémas	de	supplémentation	en	vitamine	D	chez	
les	 enfants.	 Cette	 supplémentation	 est	 l’une	 des	 mesures	 prophylactiques	 les	 plus	
anciennes	et	efficaces	pour	la	prévention	du	rachitisme.	 	Par	ailleurs,	cette	dernière	ne	
doit	être	ni	excessive	ni	insuffisante.		
	

e) Traitement	médicamenteux	
	
En	 cas	 de	 déficit	 en	 vitamine	 D,	 une	 supplémentation	 est	 nécessaire	 sous	 forme	
d’ampoules	 buvables	 ou	 de	 gouttes	 à	 administrer	 per	 os	 une	 fois	 par	 jour,	 selon	 les	
recommandations	de	2012	(voir	Tableau	4),	avec	pour	objectif	de	normaliser	les	taux	de	
25OHD3	et	de	reconstituer	les	stocks.	
Pour	 rappel,	 la	 vitamine	 D	 peut	 être	 de	 deux	 formes	:	 vitamine	 D2	 (ergocalciférol)	
d’origine	 végétale	 ou	 vitamine	 D3	 (cholécalciférol)	 d’origine	 animale,	 ce	 qui	 explique	
qu’en	cas	de	supplémentation	quotidienne,	on	puisse	donner	indifféremment	les	formes	
D2	ou	D3.	Alors	qu’en	cas	de	supplémentation	mensuelle	ou	trimestrielle,	on	préférera	la	
forme	D3	du	fait	de	sa	demi-vie	plus	longue	(16).		
	
Du	fait	de	la	bonne	biodisponibilité	dans	l’organisme	de	la	forme	orale,	l’administration	
per	os	reste	le	choix	de	première	intention.		
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Les	différentes	spécialités	actuellement	disponibles	sur	 le	marché	seront	décrites	dans	
la	partie	III.3.		
		

	
3) Conséquences	d’une	carence	en	Vitamine	D	

	
Le	risque	majeur	lorsqu’un	enfant	présente	une	carence	en	vitamine	D	est	de	développer	
un	rachitisme.	C’est	une	pathologie	du	squelette	de	l’enfant	en	croissance,	marquée	par	
un	défaut	de	minéralisation	du	tissu	pré-osseux	nouvellement	formé.		
Depuis	 la	 supplémentation	 systématique	 des	 nourrissons	 en	 vitamine	 D	 et	
l’enrichissement	 des	 laits	 infantiles,	 la	 prévalence	 du	 rachitisme	 	 a	 considérablement	
diminué	en	France	mais	n’est	pas	nulle,	du	fait	de	défauts	d’observance	et	d’éducation.		
En	 effet,	 le	 déficit	 en	 vitamine	 D	 est	 souvent	 fréquent	 et	 sous-diagnostiqué	 dans	 la	
population	infantile.		
	
	

a) Le	rachitisme	carentiel	
	
Le	 rachitisme	 carentiel	 est	 la	 forme	 la	 plus	 souvent	 rencontrée	 lors	 d’un	 diagnostic	
positif	 de	 rachitisme.	 Il	 est	 dû	 à	 une	 carence	 en	 vitamine	 D	 qui	 se	 définit	 par	 une	
concentration	sérique	de	25OHD3	<	30	nmol/L.				
Concernant	 la	physiopathologie	 (29),	on	observe	tout	d’abord	une	chute	de	 l’absorption	
intestinale	 du	 calcium	 et	 du	 phosphore	 entrainant	 une	 diminution	 du	 pool	
phosphocalcique	 de	 l’organisme.	 L’hypocalcémie	 puis	 l’hyperparathyroïdie	 secondaire	
(due	à	 la	mobilisation	du	 calcium	osseux)	entrainent	une	 fuite	urinaire	de	phosphore.	
L’hypophosphorémie	 qui	 en	 résulte	 et	 le	 déficit	 en	 vitamine	 D	 sont	 responsables	 des	
lésions	 squelettiques	 caractéristiques	 du	 rachitisme	:	 multiplication	 excessive	 et	
anarchique	 des	 cellules	 cartilagineuses,	 vascularisation	 désordonnée	 des	 plaques	 de	
croissance,	accumulation	de	tissu	ostéoïde	et	déformations	osseuses	telles	que	nouures	
épiphysaires,	retard	de	fermeture	des	fontanelles,	chapelet	costal,	genu	varum...	
De	 plus,	 l’hypocalcémie	 se	manifestera	 par	 des	 convulsions,	 laryngospasmes,	 troubles	
digestifs,	contraction	neuromusculaire	avec	la	«	main	d’accoucheur	»...	(18)	
Les	 examens	 radiologiques	 (atteinte	 métaphysaire	 le	 plus	 souvent)	 et	 biologiques	
confirment	le	diagnostic	fortement	suspecté	par	l’interrogatoire	et	l’examen	clinique.		
	
En	cas	de	rachitisme	carentiel	avéré,	en	l’absence	d’hypocalcémie,	on	peut	proposer	de	
la	 25OHD3	 à	 doses	 plus	 importantes	 qu’en	 prophylaxie,	 soit	 1500	 à	 3000	UI	 par	 jour	
pendant	six	à	huit	semaines,	puis	300	à	400	UI	par	jour	(15).		
En	cas	d’hypocalcémie,	on	traitera	d’abord	l’hypocalcémie	avant	d’introduire	la	vitamine	
D,	comme	précédemment	décrite,	pour	ne	pas	que	cette	dernière	inhibe	la	PTH	et	donc	
diminue	encore	plus	la	calcémie	en	phase	précoce	de	traitement	(15).		
	
Il	 faut	savoir	qu’il	existe	des	rachitismes	non	carentiels	qui	constituent	des	diagnostics	
différentiels.	Les	caractéristiques	biologiques	de	ces	diagnostics	différentiels	permettant	
de	différencier	plusieurs	pathologies	sont	ainsi	résumées	dans	le	Tableau	5	ci-dessous	:			
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	 Rachitisme	
carentiel	

Rachitisme	par	
mutation	de	la	
1-α	hydroxylase	

Rachitisme	par	
mutation	du	VDR	

Rachitisme	
hypophosphatémique	

	
Calcémie	

	
Normale	ou	
diminuée	

	

	
Diminuée	

	
Diminuée	

	

			
Normale	

Phosphatémie	 Normale	ou	
diminuée	

	

	
Diminuée	

	
Diminuée	

	
Diminuée	

Phosphatases	
alcalines	

	
Augmentées	
	

	
Augmentées	

	
Augmentées	

	
Augmentées	

	
Parathormone	

	
Augmentées	

	

	
Augmentées	

	
Augmentées	

	
Normale	

Concentration	
sérique	25OHD3	

	
Diminuée	

	

	
Normale	

	
Normale	

	
Normale	

Concentration	
sérique	1-25OH2D3	

Diminuée	
(parfois	

augmentée)	

	
Diminuée	

	
Augmentée	

	

	
Normale	

Tableau	5	:	Caractéristiques	biologiques	des	différents	rachitismes	
	
	

b) Le	rachitisme	par	mutation	de	la	1-α	hydroxylase	
	
Le	 rachitisme	 par	 mutation	 de	 la	 1-α	 hydroxylase	 est	 causé	 par	 des	 mutations	
inactivantes	 sur	 le	 gène	 CYP27B1(30)	 codant	 pour	 l'enzyme	 1-α	 hydroxylase	 qui	
transforme	le	calcidiol,	précurseur	de	la	vitamine	D,	en	calcitriol.	Ce	défaut	de	synthèse	
de	 la	 vitamine	 D	 conduit	 à	 des	 troubles	 de	 l'absorption	 intestinale	 du	 calcium	 et	 du	
phosphate.	
Les	 symptômes	 des	 patients	 atteints	 de	 cette	 pathologie	 ressemblent	 aux	 symptômes	
classiques	 du	 rachitisme	 carentiel	 :	 croissance	 ralentie,	 hypotonie,	 troubles											
moteurs...	(18).	
	
Le	diagnostic	repose	sur	les	résultats	biochimiques	et	radiologiques.	Les	radiographies	
montreront	des	anomalies	osseuses	des	plaques	de	croissance	et	des	os	métaphysaires.		
Sur	le	plan	biologique,	on	retrouve	une	hypocalcémie	sévère	et	une	hypophosphatémie	
modérée(15).	 Les	 analyses	 révèleront	 également	 une	 concentration	 sérique	 en	
25OHD3	normale,	 une	 concentration	 en	 1,25OH2D3	 diminuée	 ainsi	 que	 la	 PTH	 et	 les	
phosphatases	alcalines	élevées	(30).	 
	
Le	traitement	consiste	en	l'administration	quotidienne	d'importantes	doses	de	vitamine	
D	et	de	doses	physiologiques	de	calcitriol.	
L’apport	calcique	doit	être	contrôlé	par	la	mesure	de	l’excrétion	urinaire.	Une	excrétion	
anormalement	 élevée	 peut	 provoquer	 des	 néphrocalcinoses	 et	 une	 surveillance	
adéquate	de	la	fonction	et	de	la	structure	rénale	est	recommandée.	 
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c) Le	rachitisme	par	mutation	du	VDR	
	
Le	rachitisme	par	mutation	du	VDR,	également	appelé	pseudocarentiel	de	type	2,	est	une	
pathologie	 rare	 (moins	 de	 20	 cas	 connus	 en	 France),	 et	 est	 principalement	 observé	
parmi	 les	 populations	 du	 pourtour	méditerranéen.	 La	maladie	 est	 reconnue	 assez	 tôt	
dans	la	vie	de	l’enfant,	entre	6	mois	et	3	ans,	soit	par	des	convulsions	hypocalcémiques,	
soit	par	l’apparition	d’un	retard	de	croissance	et	de	déformations	osseuses	des	membres	
(15).	
Un	signe	clinique	caractéristique	de	cette	pathologie	est	l’alopécie	totale	ou	partielle	qui	
est	souvent	associée	aux	formes	les	plus	sévères	(voir	Figure	5).		
	
	

																																						 	
Figure	5	:	Rachitisme	par	mutation	du	VDR,	caractérisé	cliniquement	par	une	alopécie	

(A)	et	par	une	atteinte	osseuse	sévère	avec	nombreuses	fractures	(B)(15)	
	
	
Sur	 le	 plan	 biologique,	 on	 retrouve	 une	 hypocalcémie	 et	 une	 hypophosphatémie.	 La	
1,25OH2D3,	la	PTH	ainsi	que	les	phosphatases	alcalines	sont	très	élevées.	
	
La	prise	en	charge	de	ces	rachitismes	repose	sur	l’administration	per	os	de	fortes	doses	
de	 25OHD3	 en	 augmentant	 la	 posologie	 par	 paliers	 tous	 les	 15	 jours,	 pour	 traiter	 le	
déficit	en	vitamine	D	potentiellement	associé.		
En	cas	d’inefficacité	de	ce	traitement	au	bout	de	trois	mois,	des	perfusions	calciques	sur	
voie	veineuse	centrale,	une	supplémentation	en	1,25OH2D3	(=calcitriol)	et	en	vitamine	
D2	(=ergocalciférol)	seront	mises	en	place,	tant	que	les	phosphatases	alcalines	et	la	PTH	
ne	seront	pas	normalisées.		
	
	

d) Le	rachitisme	hypophosphatémique		
	
Le	rachitisme	hypophosphatémique	est	une	maladie	orpheline,	atteignant	un	enfant	sur	
20	000.		
La	plupart	des	rachitismes	hypophosphatémiques	sont	secondaires	à	une	diminution	de	
l’expression	rénale	des	co-transporteurs	sodium/phosphore	permettant	la	réabsorption	
tubulaire	 proximale	 du	 phosphore	 (15).	 Ainsi,	 les	 principales	 mutations	 seront	 sur	 le	
facteur	 phosphaturiant	 FGF-23	 ou	 sur	 le	 PHEX	 (Phosphate-regulating	 gene	 with	
homologies	to	endopeptidase	on	the	X	chromosome)	qui	régulent	l’axe	os/rein	(29,31).	
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Le	diagnostic	est	en	général	évoqué	à	l’âge	de	la	marche,	devant	l’apparition	progressive	
d’une	déformation	des	membres	inférieurs	et	d’un	retard	de	croissance.		
D’autres	 signes	 cliniques	 peuvent	 apparaître	 lorsque	 le	 diagnostic	 est	 plus	 tardif	:	
anomalies	d’éruption	dentaire,	abcès	dentaires	sans	carie,	myopathies...	Comme	il	n’y	a	
pas	d’hypocalcémie,	les	enfants	ne	convulsent	pas	(32).	
	
Le	 traitement	de	 cette	pathologie	est,	 à	 ce	 jour,	uniquement	 symptomatique	et	 a	pour	
objectif	 d’assurer	 une	 croissance	 optimale	 et	 de	 limiter	 les	 douleurs	 et	 déformations	
osseuses.	 Ainsi,	 il	 associe	 une	 supplémentation	 en	 vitamine	 D	 et	 en	 phosphate	 en	
plusieurs	prises	par	 jour	 (4	prises	quotidiennes	 chez	 le	 très	 jeune	enfant	du	 fait	de	 la	
demi-vie	 très	 courte	 du	 phosphore,	 avec	 une	 diminution	 progressive	 jusqu’à	 2	 prises	
quotidiennes	chez	l’adolescent)	(15).			
En	cas	de	besoin,	un	suivi	orthopédique	sera	également	mis	en	place.		
	
La	prise	en	charge	du	rachitisme	hypophosphatémique	va	probablement	être	modifiée	
d’ici	quelques	années	avec	 l’apparition	des	anticorps	anti-FGF23	 (33)	qui	 sont	en	cours	
d’évaluation	 dans	 des	 essais	 cliniques	 internationaux	 et	 qui	 ont	montré	 des	 résultats	
prometteurs	 dans	 les	 modèles	 murins	 et	 les	 premières	 études	 pharmacocinétiques	
cliniques.	
	
	
4) Surdosage	en	Vitamine	D	

	
Pour	éviter	 les	risques	d'intoxication,	 l'apport	maximal	quotidien	 tolérable	a	été	 fixé	à	
2500	UI	pour	les	enfants	de	1	à	3	ans,	à	3000	UI	pour	ceux	de	4	à	8	ans,	et	à	4000	UI	pour	
ceux	 âgés	 de	 9	 à	 13	 ans.	 L’intoxication	 est	 avérée	 lorsque	 que	 le	 taux	 de	 25OHD3	est	
supérieur	à	250	nmol/L	(34). 
Il	 ne	 peut	 y	 avoir	 de	 surdosage	 suite	 à	 une	 exposition	 trop	 importante	 au	 soleil	 car	
l'excès	est	alors	décomposé	en	substance	inactive.	
On	peut	voir	des	surdosages	suite	à	des	erreurs	de	prise	ou	de	dosage	de	vitamine	D	en	
supplémentation.	 Les	 signes	 cliniques	 peuvent	 être	 des	 nausées,	 vomissements,	
polyurie,	polydipsie,	déshydratation,	asthénie	...	(26,	34).	
	
Egalement,	une	 intoxication	à	 la	vitamine	D	peut	être	une	cause	rare	mais	grave	d’une	
hypercalcémie	 chez	 le	 nourrisson.	 Il	 faut	 donc	 être	 vigilant	 aux	 signes	 cliniques	 qui	
pourront	évoquer	cette	hypercalcémie.	
En	effet,	au	niveau	biologique,	la	toxicité	peut	provoquer	une	hypophosphatémie	et	une	
hypercalcémie	entraînant	une	diminution	de	la	sécrétion	de	PTH	(35).	Une	hypercalciurie	
s’installe	alors	avec	des	possibles	atteintes	rénales	(lithiase,	néphrocalcinose).		
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Partie	III	:	La	supplémentation	en	Vitamine	D	
	
1) Historique	et	Définition	

	
Comme	pour	 la	 vitamine	 C,	 la	 découverte	 de	 la	 vitamine	D	 est	 liée	 à	 une	maladie	 :	 le	
rachitisme.	A	la	fin	du	18ème	siècle,	on	découvre	que	l'huile	de	foie	de	morue	soigne	cette	
maladie,	mais	il	faut	attendre	les	années	20	pour	découvrir	que	c'est	grâce	à	la	vitamine	
D	contenue	dans	cette	huile.	
	
Dès	 l’Antiquité,	 on	 note	 l’existence	 d’une	 maladie,	 le	rachitisme,	 touchant	 les	 enfants	
vivant	dans	des	régions	pauvres	et	faiblement	ensoleillées,	et	caractérisée	par	de	gros	os	
mous.	
En	1782,	un	médecin	anglais,	Dale	Percival	préconise	l’administration	d’huile	de	foie	de	
morue	afin	de	prévenir	la	maladie,	voire	d’améliorer	l’état	de	santé	des	enfants	atteints	
de	cette	maladie	(36).	En	1827	en	France,	le	Dr	Bretonneau	a	lui	aussi	l'idée	d'administrer	
de	l'huile	de	foie	de	morue	aux	enfants	victimes	de	rachitisme	(36).	
Puis	en	1865,	un	médecin	français,	Armand	Trousseau	affirme	que	le	soleil	a	également	
un	effet	bénéfique	(37).	 Il	est	 le	premier	à	recommander,	dans	son	manuel	de	médecine	
clinique,	l'absorption	à	la	fois	d'huile	de	foie	de	morue	et	l'exposition	au	soleil.	
Mais	 ce	 n’est	 qu’en	 1920	 que	 deux	 chercheurs,	 Mac	 Collum	 et	 Mellanbourg	 font	 la	
relation	entre	l’efficacité	de	l’huile	de	foie	de	morue	dans	la	prévention	et	le	traitement	
du	 rachitisme,	 et	 la	 présence	 dans	 cette	 huile	 d’une	 substance,	 la	vitamine	 D(37).	
	
Et	 c’est	 finalement	 un	 chimiste	 allemand	 du	 nom	 de	Windaus	 qui,	 en	 1928,	 réussit	 à	
élucider	 la	 constitution	de	 la	vitamine	D	et	qui	 isola	 la	vitamine	D2	puis	 la	vitamine	D3	
(37)..		
	
2) Réglementation	française	

	
Aux	États-Unis	dès	1934,	 les	 laits	et	 les	 laitages	sont	enrichis	en	vitamine	D.	Ce	même	
enrichissement	n’est	assuré	au	Canada	et	dans	 les	pays	d’Europe	de	 l’ouest	qu’à	partir	
de	 1972	 (36).	 Quant	 à	 la	 France,	 elle	 y	 est	 opposée,	 tant	 au	 niveau	 des	 laits	 infantiles	
qu’aux	laitages.			
Devant	 une	 prévalence	 très	 élevée	 du	 rachitisme	 en	 France,	 l’enrichissement	 des	
formules	 lactées	 pour	 nourrissons	 est	 autorisé	 en	 1992.	 De	 plus,	 la	 circulaire	 du	 11	
octobre	 2001,	 parue	 au	 Journal	 officiel	 de	 la	 République	 française,	 autorise	 la	
supplémentation	en	vitamine	D	dans	les	laits	et	produits	laitiers	frais	de	consommation	
courante.		
	
Une	 circulaire	 officielle	 précise	 dans	 un	 décret,	 à	 2	 reprises,	 en	 1963	 et	 1971	 (38),	 les	
règles	 à	 suivre	 pour	 la	 prévention	 médicamenteuse	 :	 1000	 à	 1500	 UI/jour	 chez	 le	
nourrisson	à	peau	claire	selon	son	exposition	au	soleil,	2500	UI/jour	si	sa	peau	est	très	
pigmentée	 et	 1500	 UI/jour	 chez	 le	 prématuré.	 La	 supplémentation	 doit	 être	 assurée	
toute	l’année	jusqu’à	18	mois	et	suivie	d’une	prévention	par	dose	de	charge	de	18	mois	à	
5	ans	en	1	à	2	prises	(39,40).		
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En	2012,	toutes	ces	recommandations	ont	été	actualisées	par	le	Comité	de	nutrition	de	
la	 Société	 Française	 de	 Pédiatrie	 pour	 les	 enfants	 et	 adolescents	 (41).	 Ainsi,	 la	 SFP 
propose	de	réviser	les	recommandations	de	prescription	de	la	vitamine	D.	Elle	propose	
de	commencer	la	supplémentation	au	début	du	7ème	mois	de	grossesse	avec	une	dose	de	
80	000	ou	100	000	UI.	En	effet,	 le	taux	de	vitamine	D	du	nourrisson	à	 la	naissance	est	
fortement	lié	à	celui	de	sa	mère	(42).	En	l’absence	de	risque	particulier,	il	est	préconisé	de	
donner	 1000	 à	 1200	 UI/jour	 chez	 le	 nourrisson	 allaité,	 600	 à	 800	 UI/jour	 chez	 le	
nourrisson	de	moins	de	18	mois	recevant	un	lait	enrichi	en	vitamine	D	et	1000	à	1200	
UI/jour	s’il	reçoit	un	lait	non	enrichi.		
Chez	l’enfant	de	18	mois	à	5	ans,	la	SFP	recommande	deux	doses	de	charge	trimestrielles	
de	80	000	ou	100	000	UI	en	hiver,	l’une	en	novembre	et	l’autre	en	février	(43).		
Il	n’y	a	pas	de	recommandation	chez	l’enfant	de	5	à	10	ans	(44).		
Chez	 l’adolescent	 de	 10	 à	 18	 ans	 (44)	 :	 il	 est	 recommandé	 le	 même	 schéma	 que	 chez	
l’enfant	de	18	mois	à	5	ans,	c’est-à-dire	deux	doses	de	charge	trimestrielles	de	80	000	UI	
ou	100	000	UI	en	hiver.	Celles-ci	pouvant	être	remplacées	par	une	seule	dose	de	200	000	
UI	en	cas	de	risque	d’oubli.	  
	
	
Toutes	les	recommandations	de	1971	et	de	2012	sont	résumées	par	tranche	d’âge	dans	
le	Tableau	6	ci-dessous.			
	
	

	 Femme	
enceinte	

Nourrisson	allaité	
exclusivement	

Enfant	de	moins	de	
18	mois	recevant	
un	lait	enrichi	en	

vit.	D	

Enfant	de	18	
mois	à	5	ans	

Enfant	de	5	
à	10	ans	

Adolescent	de	
10	à	18	ans	

Recommandations	
du	décret	de	1971	
	

Pas	de	
recom-
mandation	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

-	1000	à	1500	
UI/jr	chez	le	
nourrisson	à	
peau	claire	selon	
son	exposition	
au	soleil	
-	2500	UI/jr	si	sa	
peau	est	très	
pigmentée		
-	1500	UI/jr	chez	
le	prématuré	
	

ou	
	

-	dose	de	charge	
de	200	000	UI	à	
400	000	UI	en	
cas	de	mauvais	
suivi	médical	
tous	les	6	mois	
Voire	dose	de	600	
000	UI	si	peau	du	
nourrisson	très	
pigmentée	
	
	

-	1000	à	1500	
UI/jr	chez	le	
nourrisson	à	peau	
claire	selon	son	
exposition	au	
soleil	
-	2500	UI/jr	si	sa	
peau	est	très	
pigmentée		
-	1500	UI/jr	chez	
le	prématuré	
	

ou	
	

-	dose	de	charge	
de	200	000	UI	à	
400	000	UI	en	cas	
de	mauvais	suivi	
médical	tous	les	6	
mois	
Voire	dose	de	600	
000	UI	si	peau	du	
nourrisson	très	
pigmentée	
	
	

-	mêmes	
doses	que	
chez	les	
moins	de	18	
mois	mais	
administra-
tion	limitée	
aux	saisons	
brumeuses	et	
peu	
ensoleillées	
	

ou	
	

-	dose	de	
charge	unique	
au	début	de	
l’hiver	de	200	
000	UI	à	400	
000	UI	en	cas	
de	mauvais	
suivi	médical	
	
	
	
	

Pas	de		
recom-
mandation	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Pas	de	recom-
mandation	
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Tableau	6	:	Comparatif	des	prescriptions	de	vitamine	D	selon	les	recommandations	
françaises	entre	1971	et	2012	

	

D’après	ce	tableau,	on	peut	remarquer	qu’il	y	a	eu	une	baisse	globale	du	nombre	d’UI	des	
doses	 administrées	 chez	 le	 nourrisson	 entre	 les	 recommandations	 du	 décret	 de	
1963/1971	 et	 celles	 de	 la	 SFP	 de	 2012.	 On	 note	 également,	 depuis	 2012,	 qu’une	
indication	de	prescription	chez	l’adolescent	à	partir	de	10	ans	et	chez	la	femme	enceinte	
à	partir	du	7ème	mois	de	grossesse	a	été	recommandée.		
Par	contre,	chez	les	enfants	de	5	à	10	ans,	aucune	supplémentation	en	vitamine	D	n’a	été	
envisagée	 dans	 les	 recommandations	 de	 1971	 et	 2012.	 Ceci	 pourrait	 s’expliquer	 par	
l’absence	d’études	qui	auraient	pu	montrer	un	déficit	en	vitamine	D	dans	cette	tranche	
d’âge.	 Ce	 manque	 de	 données	 chez	 les	 enfants	 de	 5	 à	 10	 ans	 n’a	 pas	 permis	 de	
recommander	une	supplémentation	en	cette	vitamine.									
	
	
3) Analyse	des	recommandations	chez	les	enfants	

	
Les	premières	recommandations	concernant	les	apports	en	vitamine	D	chez	les	enfants	
datent	de	1963	(45)	et	de	1971	(46).	Aujourd’hui,	celles-ci	ont	considérablement	évolué	et	
ont	 permis	 d’atteindre	 des	 apports	 en	 cette	 vitamine,	 au	 cours	 de	 l’enfance	 et	 de	
l’adolescence,	 	 suffisants	 pour	 éviter	 l’apparition	d’une	pathologie	 osseuse,	 à	 savoir	 le	
rachitisme,	dans	la	plupart	des	pays	occidentaux.	 
	
Du	 plus	 jeune	 âge	 jusqu’à	 la	 fin	 de	 l’adolescence,	 le	 calcium	 et	 la	 vitamine	 D	 sont	
indispensables	 à	 la	 croissance	 osseuse.	 La	 carence	 calcique	 ralentit	 la	 croissance	 du	
squelette,	 en	 réduisant	 la	 masse	 de	 tissus	 osseux.	 La	 microarchitecture	 osseuse	
trabéculaire	 se	 trouve	 détériorée,	 ce	 qui	 diminue	 encore	 la	 résistance	 des	 os	 à	 la	
contrainte	mécanique. La	carence	en	vitamine	D	entraîne	une	diminution	de	l’absorption	

Femme	
enceinte	

 

Nourrisson	
allaité	

exclusivement	

Enfant	de	moins	
de	18	mois	

recevant	un	lait	
enrichi	en	vit.	D	
	

	
Enfant	de	18	
mois	à	5	ans	

Enfant	de	
5	à	10	ans	

Adolescent	de	
10	à	18	ans	

Recommandations	
de	la	SFP	de	2012	

-	dose	de	
charge	
unique	de	
80	000	ou	
100	000	UI	
au	début	du	
7ème	mois	
de	
grossesse	
 

-	1000	à	1200	
UI/jr	pendant	
toute	la	durée	de	
l’allaitement		

	

-	600	à	800	UI/jr	
	
-	1000	à	1200	
UI/jr	pour	les	
enfants	de	moins	
de	18	mois	
recevant	un	lait	de	
vache	non	enrichi	
en	vit.	D	

-	deux	doses	
de	charge	
trimestrielles	
de	80	000	ou	
100	000	UI	en	
hiver,	l’une	en	
novembre	et	
l’autre	en	
février	
	

ou	
	

-	dose	de	200	
000	UI	en	une	
fois	en	cas	de	
mauvais	suivi	
médical	

Pas	de	
recom-	
mandation	

-	deux	doses	
de	charge	
trimestrielles	
de	80	000	ou	
100	000	UI	en	
hiver,	l’une	en	
novembre	et	
l’autre	en	
février	
	

ou	
	

-	dose	de	200	
000	UI	en	une	
fois	en	cas	de	
mauvais	suivi	
médical	
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intestinale	du	calcium	et	du	phosphore	ce	qui	entrave	la	fixation	du	calcium	au	niveau	de	
l’os.		
Par	 conséquence,	 ces	 carences	 entrainent	 une	déminéralisation	continue	des	 os	 et	 des	
dents	 par	 abaissement	 du	 taux	 de	 phosphore	 et	 de	 calcium,	 et	 donc	 des	 troubles	 de	
l’ossification	(47). 
C’est	pourquoi,	il	est	important	de	bien	suivre	les	recommandations	de	supplémentation	
en	vitamine	D	chez	les	enfants	dès	leur	naissance	et	de	surveiller	leur	statut	vitaminique.		
	
	
En	France,	selon	la	SFP,	il	est	recommandé	de	supplémenter	un	enfant	en	vitamine	D	dès	
sa	naissance	jusqu’à	ses	18	ans	afin	de	prévenir	le	risque	de	rachitisme.	
	
En	 2013,	 E.Mallet,	 J.Gaudelus	 et	 al.	 (43)	 ont	 évalué	 l’adéquation	 de	 la	 prescription	
prophylactique	de	 la	 vitamine	D	 aux	nouvelles	 recommandations	 en	 vigueur	de	2012,	
par	une	enquête	épidémiologique	multicentrique	nationale	chez	3240	enfants	de	moins	
de	6	ans.		
	
Les	enfants	ont	été	choisis	en	fonction	de	leur	âge	et	de	leur	type	d’alimentation	lactée	
afin	d’obtenir	des	résultats	en	adéquation	avec	la	situation	en	France.		
Les	prescriptions	prises	en	compte	dans	cette	étude,	ont	été	réalisées	par	des	pédiatres,	
des	 médecins	 généralistes	 ou	 des	 médecins	 de	 la	 Protection	 Maternelle	 et	 Infantile	
(PMI).		
	
Les	 résultats	 ont	montré	 que	 66,6%	 des	 prescriptions	 chez	 les	 enfants	 de	 0	 à	 18	
mois	 et	 41,5%	 chez	 les	 enfants	 de	 19	 mois	 à	 5	 ans	 sont	 conformes	 aux	
recommandations.		
	
Plus	précisément,	chez	les	enfants	de	0	à	18	mois	:	

- 9,8%	 des	 enfants	 avaient	 des	 prescriptions	 inférieures	 aux	 recommandations	
dont	 1/5ème,	 soit	 31	 enfants,	 n’avaient	 eu	 aucune	 prescription	 de	 vitamine	 D	
pendant	 les	 douze	 derniers	 mois.	 La	 majorité	 des	 enfants	 de	 ce	 groupe	 d’âge	
recevait	des	apports	complémentaires	en	vitamine	D	par	les	laits	et	laitages.	

- 23,7%	des	enfants	avaient	des	prescriptions	supérieures	aux	recommandations	
- 24%	 des	 enfants	 nourris	 avec	 des	 laits	 non	 supplémentés	 avaient	 des	

prescriptions	inférieures	aux	recommandations.	
- 11%	 des	 enfants	 nourris	 exclusivement	 au	 sein	 avaient	 des	 prescriptions	

inférieures	aux	recommandations.	
- 7,3	%	des	enfants	nourris	par	des	 laits	 supplémentés	avaient	des	prescriptions	

inférieures	aux	recommandations.	
	
Chez	les	enfants	de	19	mois	à	5	ans	:		

- 53,4%	des	enfants	avaient	des	prescriptions	inférieures	aux	recommandations.	
- 5,1%	des	enfants	avaient	des	prescriptions	supérieures	aux	recommandations.		
- 72,4%	 des	 enfants	 nourris	 avec	 des	 laits	 non	 supplémentés	 avaient	 des	

prescriptions	inférieures	aux	recommandations.	
- 31%	 des	 enfants	 nourris	 par	 des	 laits	 supplémentés	 avaient	 des	 prescriptions	

inférieures	aux	recommandations.	
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On	peut	donc	en	conclure	que	:		
- un	enfant	sur	trois	de	0	à	18	mois	n’est	pas	ou	est	insuffisamment	supplémenté	

en	vitamine	D.	
- un	 enfant	 sur	 deux	 de	 19	 mois	 à	 5	 ans	 n’est	 pas	 ou	 est	 insuffisamment	

supplémenté	en	vitamine	D.		
	
à	 Il	 est	 donc	 important	 que	 les	 prescripteurs	 soient	 sensibilisés	 au	 respect	 des	
recommandations	et	de	les	appliquer	dès	la	naissance	de	l’enfant,	d’autant	plus	si	celui-
ci	 présente	des	 facteurs	de	 risque	 (peau	pigmentée,	 région	peu	ensoleillée...).	De	plus,	
c’est	 un	 âge	 où	 la	 vitesse	 de	 croissance	 est	 la	 plus	 élevée	 (25	 cm	 lors	 de	 la	 première	
année	de	vie).		
C’est	dans	la	population	des	19	mois	à	5	ans	que	le	pourcentage	des	prescriptions	non	
conformes	est	le	plus	élevé.	Ceci	pourrait	s’expliquer	par	une	baisse	des	fréquences	des	
visites	médicales	dans	cette	tranche	d’âge	(48).		
Les	résultats	de	cette	enquête	montrent	une	disparité	des	prescriptions	et	du	suivi	des	
recommandations	 actuelles	 de	 la	 part	 des	 prescripteurs,	 y	 compris	 chez	 les	 enfants	
présentant	 des	 facteurs	 de	 risque.	 La	 baisse	 progressive	 et	massive	 des	 prescriptions	
après	 18	 mois,	 alors	 que	 la	 croissance	 de	 l’enfant	 reste	 importante,	 invite	 à	 une	
réflexion.	
	
Toujours	 selon	 les	 recommandations	 de	 2012,	 une	 supplémentation	 n’est	 pas	
recommandée	entre	6	et	10	ans.	Cela	est	expliqué	par	une	absence	de	données	qui	ne	
permet	pas	de	 recommander	une	 supplémentation	 systématique	 en	période	hivernale	
dans	cette	tranche	d’âge.		
Cependant,	 l’évaluation	 récente	 du	 statut	 vitaminique	 D	 réalisée	 chez	 326	 enfants	
français	âgés	de	6	à	10	ans	(49)	a	mis	en	évidence	une	situation	de	déficit	chez	3%	d’entre	
eux	et	d’insuffisance	chez	34%.		
L’objectif	 principal	de	 cette	 étude	multicentrique	était	 d’apprécier	 la	 concentration	de	
25OHD3	 plasmatique	 en	 fin	 de	 période	 hivernale,	 dans	 des	 zones	 géographiques	
d’ensoleillement	différent.		
Plus	précisément,	les	résultats	de	cette	étude	sont	:		

- 10	enfants	soit	3,1%	étaient	en	déficit	sévère	
- 112	enfants	soit	34,4%	avaient	un	statut	déficitaire	
- 173	enfants	soit	53,1%	avaient	un	taux	satisfaisant		
- 31	 enfants	 soit	 9,5%	 avaient	 un	 taux	 >	 100	 nmol/L,	 dont	 2	 avaient	 une	

hypervitaminose	D	(476	et	625	nmol/L)	
	
à	 Si	 la	 poursuite	 de	 la	 supplémentation	 entre	 5	 et	 10	 ans	 apparait	 logique	 et	 sans	
risque,	on	manque	aujourd’hui	de	plusieurs	études	cliniques	pour	la	valider	en	France.	 
	
Enfin,	 l’évolution	 des	 recommandations	 de	 supplémentation	 en	 vitamine	 D	 se	 voit	 de	
plus	en	plus	 influencée	par	 la	mondialisation	avec	notamment	 l’augmentation	des	 flux	
migratoires.	
L’application	des	recommandations	pour	la	prévention	du	rachitisme	par	la	vitamine	D	
chez	 l’enfant	 est	 d’autant	 plus	 importante	 à	 évaluer	 que	 des	 publications	 récentes	
rapportent	l’intérêt	d’optimiser	la	minéralisation	et	la	structure	de	l’os	et	reconnaissent	
des	effets	extraosseux	à	cette	vitamine	:	immunomodulateurs	en	prévention	du	diabète	
sucré	 de	 type	 1,	 de	 l’asthme	 ou	 anti-infectieux	 vis-à-vis	 de	 la	 tuberculose	 ou	 des	
infections	virales	saisonnières	(50).			
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De	 plus,	 la	 masse	 minérale	 osseuse	 atteinte	 en	 fin	 de	 croissance	 est	 un	 déterminant	
majeur	du	risque	d’ostéoporose.	 
	
	
4) Spécialités	médicamenteuses	disponibles	en	France	

	
Les	spécialités	contenant	de	la	vitamine	D	seule	ou	associée	sont	disponibles	sous	forme	
de	gouttes,	ampoules	buvables	ou	ampoules	injectables.	L’administration	se	fera	donc	le	
plus	souvent	par	voie	orale.	La	vitamine	D	seule	pourra	être	administrée	pure	ou	diluée	
dans	un	peu	d’eau,	de	 lait	ou	de	 jus	de	 fruit	 sauf	pour	 le	Stérogyl®	qui	devra	 toujours	
être	pris	dilué.	La	demi-vie	d’élimination	des	spécialités	contenant	de	la	vitamine	D	est	
de	15	à	40	jours.	La	prise	de	la	vitamine	D	peut	se	faire	indépendamment	du	repas.		
	
En	France,	les	différentes	spécialités	pharmaceutiques	utilisées	pour	la	supplémentation	
en	vitamine	D	contiennent	soit	de	la	vitamine	D2,	soit	de	la	vitamine	D3.	En	fonction	du	
schéma	thérapeutique	envisagé	(doses	journalières	ou	doses	trimestrielles),	le	médecin	
choisira	une	supplémentation	en	vitamine	D2	ou	en	vitamine	D3	(51).		
En	effet,	pour	une	même	quantité	de	vitamine	D	administrée,	la	vitamine	D3	permettrait	
d’augmenter	 la	 concentration	 de	 25OHD3	 de	 façon	 plus	 importante	 et	 plus	 prolongée	
que	la	D2	(52,53)	.	
Ceci	a	été	démontré	par	Armas	et	al	en	2004	(54)	dans	une	étude	comparant	l’évolution	
des	concentrations	sériques	de	25OHD3	au	cours	du	temps,	sur	une	période	de	28	jours	
et	après	une	dose	unique	de	D2	ou	D3	(2000μg	ou	50	000	UI)	chez	des	individus	âgés	de	
20	à	61	ans	en	bon	état	général	mais	carencés	en	vitamine	D.	Les	résultats	ont	montré	
que	l’augmentation	des	concentrations	sériques	est	similaire	pendant	les	trois	premiers	
jours,	ce	qui	montre	que	l’absorption	des	deux	calciférols	est	comparable.	Par	contre,	au	
13ème	jour,	les	concentrations	de	25OHD3	sont	différentes	selon	la	vitamine	absorbée	au	
départ.	En	effet,	les	10	sujets	ayant	assimilés	la	vitamine	D2	ont	vu	leur	concentration	de	
25OHD3	revenir	 à	 celle	 de	 départ,	 alors	 que	 ceux	 qui	 ont	 pris	 la	 vitamine	 D3	 ont	 des	
concentrations	de	25OHD3	qui	se	maintiennent	au-dessus	des	valeurs	initiales	au	moins	
jusqu’au	28ème	jour.			
	
	
Outre	les	spécialités	à	base	de	vitamine	D2	ou	D3	seule,	il	existe	également	des	spécialités	
contenant	de	 la	vitamine	D	associée	 soit	 au	 fluor,	 soit	 au	 calcium.	Celles	 contenant	du	
fluor	sont	à	administrer	pures	ou	diluées	dans	un	peu	d’eau	ou	de	jus	de	fruit	mais	il	ne	
faut	pas	les	diluer	dans	le	lait.	En	effet,	l’apport	concomitant	de	calcium	contenu	dans	le	
lait	peut	diminuer	l’absorption	du	fluorure	de	sodium	par	chélation.		
Ces	spécialités	contenant	du	fluor	sont	indiquées	en	prophylaxie	de	la	carie	dentaire	et	
de	l’hypovitaminose	D	chez	l’enfant	de	6	à	18	mois.	En	effet,	le	7	février	2017,	l’Agence	
Nationale	de	la	Sécurité	du	Médicament	(ANSM)	a	décidé	de	restreindre	les	indications	
des	 spécialités	 à	 base	 de	 fluor	 (Zymaduo®	 150	 UI,	 Zymaduo®	 300	 UI	 et	 Fluostérol®	
0,25mg/800	UI)	aux	enfants	de	plus	de	six	mois	(55).	
Les	 prescriptions	 associées	 au	 calcium	 sont	 réservées	 aux	 adultes,	 en	 traitement	
préventif	de	l’ostéoporose	ou	pour	corriger	un	déficit	vitamino-D	calcique.		
	
Les	autres	spécialités	contenant	de	la	vitamine	D	seule	sont	indiquées	en	prophylaxie	ou	
en	traitement	curatif	en	cas	de	déficit	en	vitamine	D	et	suivent	les	recommandations	de	
la	SFP	de	2012.		
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Les	Tableaux	7,	8	et	9	regroupent	les	différentes	spécialités	pharmaceutiques	contenant	
de	 la	 vitamine	 D	 disponibles	 en	 France	 et	 utilisées	 chez	 les	 enfants	 en	 traitement	
préventif	ou	curatif.	
	

Spécialités	à	base	de	Vitamine	D2	=	Ergocalciférol	(56)	
	

	
Nom	commercial	

	
 

	
Forme	galénique	et	voie	

d’administration	

	
Dosage	en	vitamine	D2	

Stérogyl®	
	

-	Gouttes	buvables	
Flacon	de	20	mL	=	1000	gouttes	
-	Voie	orale		

	

1	goutte	=	400	UI		

Stérogyl®	15H	 -	Ampoule	buvable	ou	injectable	de	1,5	mL	
-	Voie	orale	ou	voie	IM	
	

1	ampoule	=	600	000	UI	

Stérogyl®	15A -	Ampoule	buvable	de	1,5	mL	
-	Voie	orale	
	

1	ampoule	=	600	000	UI	

Uvestérol	Vitamine	A,	D,	E,	C		 -	Gouttes	buvables		
Flacon	de	10	mL	
-	Voie	orale		
	

	Depuis	janvier	2017,	médicament	
réservé	à	usage	hospitalier	!		
	

1	dose	=	0,3	mL	=	1000	UI	

Tableau	7	:	Présentation	des	spécialités	pharmaceutiques	contenant	de	la	Vitamine	D2	
	
	

Spécialités	à	base	de	Vitamine	D3	=	Cholécalciférol	(57)	
	

	
Nom	commercial	

 

	
Forme	galénique	et	voie	

d’administration	
	

	
Dosage	en	vitamine	D3	

Adrigyl®		 -	Gouttes	buvables		
Flacon	de	10	mL	=	300	gouttes	
-	Voie	orale	

1	goutte	=	333	UI	
(10	000	UI/mL)	

Uvedose®	et	ses	génériques	:	
Cholécalciférol	Arrow	
Cholécalciférol	Biogaran	
Cholécalciférol	Mylan	
	

-	Ampoule	buvable	de	2	mL	
-	Voie	orale		

	

1	ampoule	=	100	000	UI	

Vitamine	D3	BON®	 -	Ampoule	buvable	ou	injectable	de	2	mL	
-	Voie	orale	ou	voie	IM	
 

1	ampoule	=	200	000	UI	

Zymad®	10	000	UI	
	

-	Gouttes	buvables	
Flacon	de	10	mL	=	333	gouttes	

1	goutte	=	300	UI	
(10	000	UI/mL)	
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-	Voie	orale		
 

Zymad®	80	000	UI	
	

-	Ampoule	buvable	de	2	mL	
-	Voie	orale		
 

1	ampoule	=	80	000	UI 

Zymad®	200	000	UI	
	

-	Ampoule	buvable	de	2	mL	
-	Voie	orale		
 

1	ampoule	=	200	000	UI 

Tableau	8	:	Présentation	des	spécialités	pharmaceutiques	contenant	de	la	Vitamine	D3	
	
	

Spécialités	à	base	de	Vitamine	D3	associées	à	du	fluor	(58)	
	

	
Nom	commercial	

 

	
Forme	galénique	et	voie	

d’administration	
	

	
Dosage	en	vitamine	D3	

Fluostérol®	=		
Cholécalciférol	800	UI	+	
Fluor	0,25	mg/dose	

-	Gouttes	buvables		
Flacon	de	90	doses	=	300	gouttes	
-	Voie	orale	
	

1	dose	=	0,25	mL	=	800	UI	
	

Zymaduo®		150	UI	=	
Cholécalciférol	150	UI	+	
Fluor	0,0625	mg/goutte	

-	Gouttes	buvables	
Flacon	de	12	mL	=	370	gouttes	
-	Voie	orale		
	

1	goutte	=	150	UI	

Zymaduo®		300	UI	=	
Cholécalciférol	300	UI	+	
Fluor	0,0625	mg/goutte	
	

-	Gouttes	buvables	
Flacon	de	12	mL	=	370	gouttes	
-	Voie	orale		
	

1	goutte	=	300	UI	

Depuis	février	2017,	la	supplémentation	en	fluor	par	voie	orale	n’est	plus	indiquée	chez	l'enfant	
de	moins	de	6	mois	! 

 
Tableau	9	:	Présentation	des	spécialités	pharmaceutiques	contenant	de	la	Vitamine	D3	

associées	à	du	fluor	
	
NB	:	 Les	 spécialités	 Fluostérol®	 et	 Zymaduo®	 sont	 indiquées	 en	 prévention	 du	
rachitisme	vitaminoprive	et	de	la	carie	dentaire	chez	le	nourrisson	à	risque	carieux	élevé	
(dès	 l'apparition	 des	 premières	 dents),	 dans	 le	 cas	 où	 fluor	 et	 vitamine	D	 sont	
administrés	 conjointement.	 Ces	 médicaments	 peuvent	 être	 utilisés	:		
-	en	l'absence	d'utilisation	d'un	lait	supplémenté	en	vitamine	D	
-	 chez	 les	 enfants	 à	 peau	 pigmentée	 en	 cas	 d'utilisation	 d'un	 lait	 supplémenté	 en	
vitamine	D.		
	
Il	 existe	 également	 de	 nombreuses	 associations	 «	calcium	 +	 vitamine	 D3	»	 ou	
«	biphosphonates	 +	 vitamine	 D3	»	 en	 doses	 hebdomadaires,	 pour	 le	 traitement	 de	
l’ostéoporose	du	sujet	âgé.		
	
Toutes	 ces	 spécialités	 à	 base	 de	 vitamine	 D	 sont	 peu	 coûteuses	 (par	 exemple	 une	
ampoule	buvable	de	Uvedose®	 coûte	en	France	1,24€)	et	 sont	prises	en	 charge	par	 la	
Sécurité	Sociale	à	30	ou	65%	lors	d’une	prescription	médicale	(59).		
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5) Voies	et	modes	d’administration		
	
Comme	dit	précédemment,	les	spécialités	médicamenteuses	contenant	de	la	vitamine	D	
sont	 administrées	 soit	 par	 voie	 orale	 soit	 par	 voie	 intramusculaire.	 Celles-ci	 se	
présentent	sous	forme	d’ampoule	buvable	ou	de	flacon	compte-gouttes.	Ainsi,	 la	forme	
galénique	 sera	 adaptée	 en	 fonction	 de	 l’âge	 de	 l’enfant.	 De	 plus,	 au	 vu	 de	 la	 bonne	
biodisponibilité	 de	 la	 forme	 orale	 (80%),	 les	 recommandations	 sont	 de	 l’utiliser	 en	
premier	choix	(22).		
	
Les	 injections	 intramusculaires	 sont	 utilisées	 en	 première	 intention	 pour	 combler	
rapidement	des	déficits	profonds	en	vitamine	D	avant	d’initier	une	supplémentation	de	
fond	par	voie	orale	en	doses	journalières	ou	semestrielles.		
	
	
La	fréquence	d’administration	idéale	est	celle	qui	combine	la	meilleure	observance	à	la	
meilleure	efficacité.	On	se	pose	donc	la	question	de	savoir	si	un	médecin	peut	prescrire	
indifféremment	un	traitement	en	vitamine	D	«	journalier	»	ou	«	par	doses	espacées	»	?		
Alors	 qu’un	 traitement	 journalier	 peut	 paraître	 plus	 physiologique,	 un	 traitement	
«	espacé	»	peut	permettre	de	favoriser	l’observance	des	parents	pour	leurs	enfants.		
En	 2013,	 une	 étude,	 de	 Jean-claude	 Souberbielle	 (6)	 ,	 réalisée	 chez	 des	 parents	 et	 des	
adultes	montrait	qu’environ	85%	des	patients	préféraient	des	doses	espacées	alors	que	
15%	optaient	pour	un	traitement	journalier	(le	plus	souvent	par	peur	d’oublier	les	doses	
trimestrielles).		
	
Bien	que	 la	prise	quotidienne	paraisse	donc	 instinctivement	plus	physiologique	que	 la	
prise	ponctuelle,	 la	majorité	des	auteurs	montre	une	efficacité	comparable	de	ces	deux	
modes	 d’administration.	 Il	 faut	 souligner	 que	 cela	 est	 vérifié	 à	 condition	 que	
l’administration	 par	 doses	 ponctuelles	 ne	 soit	 pas	 trop	 espacée	 dans	 le	 temps,	 sous	
peine	d’une	trop	grande	fluctuation	de	la	concentration	de	25OHD3	(60).		
En	effet,	des	scientifiques	anglais	ont	démontré	qu’une	dose	mensuelle	de	vitamine	D3	et	
le	1/30ème	de	cette	dose	administré	tous	les	jours,	aboutissent	à	la	même	concentration	
de	25OHD3	(61).	
	
	
6) Contre-indications	et	Effets	indésirables	

	
Les	contre-indications	à	une	supplémentation	en	vitamine	D	sont	rares	mais	certaines	
situations	ne	la	permettent	pas	telles	que	:		

- une	hypercalcémie	(>105mg/L	soit	2,6	mmol/L)	
- une	lithiase	urinaire	calcique	
- une	hypercalciurie	(>5mg/kg/24h	soit	0,125	mmol/kg/24h)	
- une	hypersensibilité	connue	à	la	vitamine	D	

	
Même	si	les	effets	indésirables	sont	rares,	il	en	existe	de	deux	types	:	ceux	spécifiques	à	
la	vitamine	D	et	ceux	liés	à	un	surdosage.		
Parmi	 les	 effets	 indésirables	 liés	 à	 la	 vitamine	D,	 on	 retrouve	 un	 prurit,	 une	 éruption	
cutanée,	un	érythème,	voire	un	œdème...	
Les	 signes	 cliniques	 en	 faveur	 d’un	 surdosage	 à	 la	 vitamine	D	 ont	 été	 décrits	 dans	 la	
partie	 2.4	 (34).	 Ces	 derniers	 sont	 une	 hypercalciurie,	 une	 hypercalcémie,	 une	
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déshydratation,	une	soif	intense,	une	polyurie,	une	perte	de	poids	importante	ainsi	que	
des	nausées	et	vomissements	(29,34).		
	
	
7) Surveillance	de	la	supplémentation	

	
Afin	 de	 réévaluer	 le	 statut	 en	 vitamine	 D	 de	 l’enfant,	 la	 mesure	 du	 taux	 de	 25OHD3	
devrait	 être	 effectuée	 après	 trois	mois	 de	 supplémentation	 (62).	 Ensuite,	 une	 prise	 de	
sang	sera	réalisée	une	fois	par	an	(22).		
En	réalité,	 cette	prise	de	sang	est	 très	 rarement	effectuée	et	devrait	 faire	 l’objet	d’une	
attention	plus	particulière	de	la	part	des	pédiatres	et	des	médecins	généralistes.		
	
Le	suivi	de	 la	calcémie	n’est	pas	nécessaire	sauf	dans	certaines	situations	particulières	
telles	que	les	maladies	granulomateuses	ou	lymphomes...	(63)	
	
Dans	tous	les	cas,	il	faut	tenir	compte	du	contexte	général	de	l’enfant	et	des	apports	en	
vitamine	 D	 dans	 son	 alimentation,	 avant	 de	 prescrire	 ou	 non	 une	 supplémentation	
médicamenteuse.		
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Partie	IV	:	Cas	de	l’Uvestérol®	D	5000	UI/mL		
	
	
1) Forme	et	présentation		

	
Le	26	 Juillet	1989,	 le	directeur	général	de	 l’Agence	Française	de	Sécurité	Sanitaire	des	
Produits	de	Santé	(AFSSAPS)	prend	la	décision	de	donner	son	Autorisation	de	Mise	sur	
le	Marché	(AMM)	à	l’Uvestérol®	D.		
Les	titulaires	de	l’AMM	sont	les	laboratoires	CRINEX	(64).		
	
La	spécialité	Uvestérol®	D	est	une	solution	buvable	à	5000	UI/ml	(limpide	à	légèrement	
opalescente	avec	une	odeur	de	fruits	rouges	;	incolore	à	jaunâtre).		
Elle	est	conditionnée	dans	un	flacon	de	10	ml,	fermé	par	un	bouchon	sécurité	enfant.	Elle	
est	munie	d’une	pipette	doseuse	(Seringoutte)	pour	l’administration	orale	et	d'un	piston	
gradué	indiquant	«	dose	L,	dose	n°1,	dose	n°2	». 
Elle	est	composée	de	vitamine	D2	ou	ergocalciférol.		
	
1	dose	L	=	0,16	mL	=	800	UI	de	vitamine	D2	
1	dose	n°1	=	0,20	mL	=	1000	UI	de	vitamine	D2	
1	dose	n°2	=	0,30	mL	=	1500	UI	de	vitamine	D2	
	
	
2) Indication	et	Posologies	

	
L’Uvestérol®	D	5000	UI/mL	est	indiqué	en	prévention	et	en	traitement	de	la	carence	en	
vitamine	D	chez	le	nouveau-né,	le	nourrisson	et	l'enfant	jusqu'à	5	ans,	la	femme	enceinte	
ou	allaitante,	et	le	sujet	âgé	(d’après	Vidal	2017)	(65).	 
	
	 Posologies	
Nouveau-né,	nourrisson,	enfant	<5ans	 L'apport	doit	tenir	compte	de	l'alimentation	du	

nourrisson	:		
-	 Si	 le	 lait	 est	 enrichi	 en	 vitamine	D	:	 800	 à	
1000	UI/jr,	soit	une	dose	L	à	une	dose	n°	1	par	
jour.	
-	 Si	 le	 lait	 n'est	 pas	 enrichi	 en	 vitamine	D	:	
1000	 à	 1500	UI/jr,	 soit	 une	 dose	 n°	1	 à	 une	
dose	n°	2	par	jour.	
	

Femme	enceinte	 1000	UI/jr,	 soit	 une	 dose	 n°	1	 par	 jour,	
pendant	le	dernier	trimestre	de	la	grossesse.	
	

Femme	allaitante	 800	 à	1000	UI/jr,	 soit	 une	dose	L	 à	 une	dose	
n°	1	par	 jour,	 en	période	hivernale	ou	en	 cas	
de	non-exposition	solaire.		
Cet	apport	couvre	 les	besoins	de	 la	mère,	mais	
pas	ceux	de	son	enfant.	
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Sujet	âgé	 800	à	2000	UI/jr,	soit	une	dose	L	à	deux	doses	
n°	1	par	jour.	
	

Tableau	10	:	Les	posologies	en	vitamine	D	chez	l’enfant	et	l’adulte	
	
	
3) Mode	d’administration	

	
L’administration	de	l’Uvestérol®	D	chez	les	nouveau-nés	et	les	nourrissons	nécessite	une	
attention	particulière.		
	
Afin	 de	 limiter	 le	 risque	 de	 fausse-route	 lors	 de	 l'administration	 du	 produit,	 il	 est	
particulièrement	important	de	respecter	scrupuleusement	le	mode	d'administration	du	
produit	(66)	:		

- Toujours	administrer	le	produit	avant	la	tétée	ou	le	biberon	
- Utiliser	exclusivement	la	pipette	doseuse	«	Seringoutte	»	pour	l’administration	du	

médicament	
- Prélever	à	l'aide	de	la	pipette	«	Seringoutte	»	la	dose	prescrite	
- Prendre	 l'enfant	 éveillé,	 l'installer	 en	 position	 semi-assise	 au	 creux	 du	 bras,	 la	

tête	reposée	sur	le	bras	
	

																																											 	
	

- Introduire	la	pipette	à	environ	1	cm	dans	la	bouche	et	la	placer	contre	l'intérieur	
de	la	joue	:	laisser	téter	l'enfant,	puis	lui	donner	le	sein	ou	le	biberon.	Si	l'enfant	
ne	tète	pas,	appuyer	très	lentement	sur	le	piston	de	la	pipette	afin	que	le	produit	
s'écoule	goutte	à	goutte	dans	la	bouche,	puis	lui	donner	le	sein	ou	le	biberon	

- Ne	pas	allonger	l'enfant	immédiatement	après	l'administration	
- Rincer	la	pipette	«	Seringoutte	»	à	l'eau	après	chaque	utilisation	

La	 solution	 étant	 aqueuse,	 elle	 peut	 être	 administrée	 dans	 un	 biberon	 de	 faible	 volume	
avant	la	tétée.	
	
En	 cas	 de	 reflux	 gastro-œsophagien,	 de	 problèmes	 digestifs	 ou	 de	 troubles	 de	 la	
déglutition,	il	ne	faut	pas	administrer	l’Uvestérol®	D	pur,	mais	dans	une	tétine	adaptée	à	
l'enfant	après	dilution	dans	un	petit	volume	d'eau	ou	de	lait	(environ	2	mL).	
	

																																										 	
	
Ensuite,	on	laisse	l'enfant	téter	doucement	la	tétine,	 la	lui	retirer	une	fois	vide,	puis	lui	
donner	le	sein	ou	le	biberon.	Rincer	la	tétine	à	l'eau	après	chaque	utilisation.	
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4) Précautions	d’emploi	&	contre-indications		
	
Des	cas	de	fausse-route	ou	de	malaise	avec	apnée	pouvant	entraîner	une	cyanose	ont	été	
rapportés	 chez	 des	 nouveau-nés	 et	 des	 nourrissons,	 sans	 pathologie	 connue,	 lors	 de	
l'administration	 d'Uvestérol®	D,	 et	 ce,	 notamment	 au	 cours	 du	 premier	 mois	 de	 vie.		
Par	 conséquent,	 afin	 de	 limiter	 ce	 risque,	l'administration	 d'Uvestérol®	D	 à	 des	
nourrissons	 doit	 s'effectuer	 en	 respectant	 scrupuleusement	 le	 protocole	
d'administration	du	médicament	détaillé	ci-dessus	(partie	IV.3)	(66).	
La	maman	devra	 toujours	 administrer	 le	 produit	 avant	 la	 tétée	 ou	 le	 biberon	 et	
mettre	 l’enfant	 en	 position	 semi-assise	 afin	 qu’il	 soit	 éveillé	 lors	 de	
l’administration	du	médicament.	Le	produit	doit	être	administré	lentement	pour	
laisser	le	temps	au	nourrisson	de	l’avaler	naturellement.		
Dans	 tous	 les	 cas,	 l’enfant	 ne	 devra	 jamais	 être	 allongé	 pendant	 ou	
immédiatement	après	l’administration.	
	
Au-delà	des	conseils	donnés	par	les	pédiatres	et	sages-femmes	à	l’hôpital,	des	plaquettes	
d’informations	 (Figure	 6)	 sont	 mises	 à	 disposition	 par	 le	 laboratoire	 afin	 que	
l’administration	de	l’Uvestérol®	D	soit	représenté	sous	forme	d’un	support	écrit	et	imagé	
(67).		
	
Ces	 «	fiches	 conseils	 actualisées	»	 sont	 remises	 aux	 parents	 par	 le	médecin	 lors	 de	 la	
prescription	ou	par	le	pharmacien	lors	de	la	délivrance	de	ce	médicament.	Cela	permet	
d’encadrer	 et	 de	 sécuriser	 l’administration	mais	 surtout	 de	 rassurer	 au	maximum	 les	
parents.		
	
	
Les	contre-indications	à	l’Uvestérol®	D	sont	:		

- une	hypersensibilité	à	la	substance	active	ou	à	l'un	des	excipients	
- une	hypercalcémie	
- une	hypercalciurie	
- et/ou	une	lithiase	calcique.	
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Figure	6	:	Plaquette	d’informations	sur	l’administration	de	l’Uvestérol®	D	5000	

UI/mL(68)	
	

	
5) La	pharmacovigilance	en	pédiatrie	

	
La	population	pédiatrique	est	en	croissance	permanente	et	comprend	un	 large	spectre	
de	 situations	 physiologiques	 entre	 la	 période	 foetale	 et	 l’adolescence	 ce	 qui	 la	 rend	
particulièrement	 vulnérable	 aux	 Effets	 Indésirables	 des	 Médicaments	 (EIM).	 C’est	
pourquoi,	en	2007,	la	réglementation	européenne	a	introduit	l’évaluation	de	la	sécurité	
des	 médicaments	 spécifiquement	 dans	 la	 population	 pédiatrique,	 recentrant	 ainsi	 la	
pharmacovigilance	 «	classique	»	 post-AMM	 à	 une	 pharmacovigilance	 pré-AMM,	
indispensable	pour	évaluer	le	rapport	bénéfice-risque	(69).		
	
La	 pharmacovigilance,	 ensemble	 des	 techniques	 d’identification,	 d’évaluation	 et	 de	
prévention	 du	 risque	 d’EIM,	 suit	 une	méthodologie	 similaire	 chez	 l’enfant	 et	 l’adulte.	
Cela	 passe	 tout	 d’abord	 par	 la	 «	notification	 spontanée	»	 qui	 est	 fondamentale	 pour	
générer	 des	 alertes	 qui	 seront	 ou	 non	 confirmées	 par	 des	 études	 pharmaco-
épidémiologiques	(70).	Puis,	depuis	quelques	années,	la	pharmacovigilance	comprend	des	
«	plans	 de	 gestion	 de	 risque	»	 qui	 incluent	 une	 section	 pédiatrique	 basée	 sur	 des	
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données	épidémiologiques	pertinentes	en	fonction	de	la	prévalence	de	la	maladie	dans	
les	classes	d’âge	ou	à	partir	des	observations	pré-cliniques	chez	l’animal	(71).		
	
Chaque	région	possède	son	Centre	Régional	de	PharmacoVigilance	(CRPV).	Celui-ci,	au	
cœur	du	dispositif	de	surveillance	des	médicaments	puisqu’il	recueille	 les	notifications	
spontanées,	 est	en	charge	de	 tous	 les	effets	 indésirables	quel	que	soit	 l’âge,	y	 compris	
ceux	liés	à	l’exposition	fœtale	ou	via	l’allaitement	maternel	aux	médicaments	(71).		
Certains	 CRPV	 s’intéressent	 plus	 particulièrement	 à	 la	 problématique	 pédiatrique	 soit	
par	 leur	 implantation	 dans	 un	 hôpital	 pédiatrique,	 soit	 par	 la	 présence	 de	 pédiatres-	
pharmacologues.		
	
Lors	d’une	notification	spontanée	d’un	EIM	(72,	73),	 la	relation	entre	chaque	médicament	
pris	 par	 l’enfant	 et	 la	 survenue	 de	 l’EIM	 est	 établie	 par	 un	 raisonnement	 logique	 qui	
nécessite	un	dialogue	entre	le	clinicien	qui	déclare	et	le	médecin	de	pharmacovigilance.		
Cependant,	 la	 déclaration	 spontanée	 est	 loin	 d’être	 exhaustive,	 puisqu’on	 estime	 que	
seulement	 1	 à	 10%	des	 effets	 indésirables	 graves	 sont	 notifiés	 en	 pédiatrie	 (74).	 Cette	
sous-notification	s’explique	par	un	manque	de	temps,	une	mauvaise	compréhension	de	
son	intérêt	en	terme	de	santé	publique,	le	lien	non	établi	par	le	médecin	entre	un	effet	et	
un	médicament,	mais	 aussi	 par	 la	 crainte	 de	 déclarer	 un	 EIM	 après	 prescription	 hors	
AMM.		
Enfin,	de	rares	études	ont	analysé	les	EIM	en	pédiatrie	après	l’autorisation	de	mise	sur	le	
marché	(AMM).	Star	et	al.	(75),	dans	une	étude	réalisée	à	partir	de	la	base	de	données	de	
pharmacovigilance	de	 l’Organisation	mondiale	de	 la	 santé	 (OMS)	appelée	Vigibase	 (76),	
ont	montré	que	les	notifications	d’EIM	concernant	les	enfants	représentaient	seulement	
7,7	%	de	 l’ensemble	des	notifications.	Dans	 la	base	anglaise	de	pharmacovigilance,	 les	
EIM	pédiatriques	représentent,	14	%	des	données	de	la	base	(77),	dont	la	majorité	dans	le	
cadre	d’une	vaccination.	 
	
	
Les	 deux	 spécialités	 Uvestérol®	 D	 et	 Uvestérol®	 vitaminé	 ADEC	 font	 l'objet	 d'une	
enquête	de	pharmacovigilance	depuis	2006	et	d'un	plan	de	gestion	des	risques	depuis	
juin	2011	(78).		
En	effet,	suite	à	des	signalements	de	malaises	et	de	 fausse-route	chez	des	nourrissons,	
en	particulier	chez	des	nouveau-nés	prématurés	et	des	nourrissons	âgés	de	moins	d’un	
mois,	 l’ANSM	 a	 demandé	 au	 laboratoire	 CRINEX	 la	 mise	 en	 place	 de	 mesures	 de	
minimisation	des	risques	afin	de	favoriser	le	bon	usage	de	ces	derniers.	
Ainsi,	nous	allons	nous	intéresser	plus	particulièrement	à	l’Uvestérol®	D	et	voir	dans	la	
partie	suivante	les	différentes	décisions	prises	par	l’ANSM	qui	ont	conduit	à	son	arrêt	de	
commercialisation.		
	
	
6) Rôle	de	l’ANSM	

	
En	 2006	 (79),	 la	 notification	 de	 deux	 cas	 graves	 de	 malaises	 chez	 des	 nourrissons	 a	
conduit	 l’Agence	 Française	 de	 Sécurité	 Sanitaire	 des	 Produits	 de	 Santé	 (AFSSAPS)	 à	
réévaluer	 les	données	de	pharmacovigilance	 concernant	Uvestérol®	Vitaminé	ADEC	et	
Uvestérol®	D	1500	UI/mL.	Cette	réévaluation	conduit	 l’Agence	à	rappeler	 l’importance	
du	respect	des	protocoles	d’administration	de	ces	deux	produits.	
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Un	risque	très	rare,	mais	potentiellement	grave,	de	survenue	de	malaise	vagal	(apnée	du	
nourrisson	 pouvant	 entraîner	 une	 cyanose)	 a	 été	 mis	 en	 évidence	 lors	 de	
l’administration	de	ces	produits	à	des	nouveau-nés	ou	à	des	nourrissons	de	moins	de	six	
mois,	sans	pathologie	apparente.	L’hypothèse	d’un	mécanisme	de	type	«	fausse	route	»	
liée	à	une	administration	trop	rapide	du	produit	semble	être	la	plus	probable.	
	
C’est	pourquoi,	le	19	octobre	2006,	les	laboratoires	CRINEX,	en	accord	avec	l’AFSSAPS,		
adressent	une	lettre	aux	prescripteurs	les	informant	des	nouvelles	recommandations	à	
respecter	 lors	 de	 l’administration	 des	 spécialités	 Uvestérol®	 Vitamine	 ADEC	 et	
Uvestérol®	D	1500	UI/mL	(voir	annexe	n°1).	 
	

Dans	cette	lettre,	le	laboratoire	s’est	engagé	à	mettre	à	disposition	d’ici	la	fin	de	l’année	
un	nouveau	dispositif	d’administration	orale	plus	adapté	:	 la	Seringoutte®,	développée	
pour	 limiter	 le	 risque	 d’administration	 directe	 et	 trop	 rapide	 sur	 l’oropharynx	 du	
nourrisson	et	à	communiquer	sur	les	nouvelles	conditions	d’administration.	
 
Malgré	le	rappel	des	recommandations	d’administrations	de	ces	médicaments	en	2006	
et	 la	 mise	 à	 disposition	 par	 les	 laboratoires	 CRINEX	 d’une	 nouvelle	 seringue	 pour	
administration	 orale	 plus	 adaptée,	 de	 nouveaux	 cas	 de	 malaises	 ont	 été	 signalés,	 en	
particulier	 chez	 les	 nouveau-nés	 prématurés	 et	 chez	 les	 nourrissons	 de	 moins	 de	 1	
mois.		Aussi,	afin	de	limiter	le	risque	de	malaise	et	de	fausse	route,	l’AFSSAPS	rappelle	la	
nécessité	 de	 respecter	 scrupuleusement	 les	 modalités	 d’administration	 de	 ces	
médicaments,	en	particulier	chez	 les	nouveaux	nés	prématurés	et	chez	 les	nourrissons	
nés	à	terme	dans	un	communiqué	du	18	mars	2011	(voir	annexe	n°2).		
De	 plus,	 l’AFSSAPS	 insiste	 sur	 l’importance	 de	 la	 diffusion	 de	 ces	 protocoles	
d’administrations	 aux	 utilisateurs	 concernés	 (parents,	 personnel	 médical	 et	
paramédical).	 Protocoles	 imprimables	 sur	 le	 site	 de	 l’AFSSAPS	 ou	 des	 laboratoires	
CRINEX.		
	
Ainsi,	 l’Uvestérol®	D	fait	 l'objet	d'une	enquête	de	pharmacovigilance	depuis	2006	mais	
aussi	d'un	plan	de	gestion	des	risques	depuis	juin	2011.		
	
Le	 29	 avril	 2012,	 l’AFSSAPS	 change	 de	 nom	 et	 devient	 l’ANSM	 (Agence	 Nationale	 de	
Sécurité	du	Médicament	et	des	produits	de	santé).		
	
En	novembre	2013	 (80),	 l’ANSM	a	demandé	au	laboratoire	CRINEX	la	mise	en	place	de	
mesures	de	minimisation	des	risques	afin	de	favoriser	le	bon	usage	de	ces	derniers.	Ces	
nouvelles	 actions	 de	 minimisation	 s’inscrivent	 dans	 la	 suite	 de	 celles	 qui	 avaient	 été	
initiées	 en	 2006	 et	 en	 2011,	 dans	 l’attente	 de	 nouvelles	 formulations	 galéniques	
demandées	par	l’ANSM	au	laboratoire.		
De	plus,	 l’ANSM	refait	«	un	point	d’information	»	sur	les	recommandations	d’utilisation	
des	spécialités	:	Uvestérol®	Vitamine	ADEC	et	Uvestérol®	D	1500	UI/mL	(80).		
Dans	ce	contexte,	 l’importance	de	 la	diffusion	de	 fiches	conseils	devient	 indispensable.	
Ces	dernières	seront	remises	aux	parents	par	le	médecin	lors	de	la	prescription	ou	par	le	
pharmacien	lors	de	la	délivrance	de	ces	médicaments.	
	
Le	25	novembre	2014	(81),	les	laboratoires	CRINEX	ont	informé,	en	accord	avec	l’ANSM,	
dans	une	lettre	adressée	aux	professionnels	de	santé,	de	la	prochaine	mise	à	disposition	
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le	 1er	 décembre	 2014,	 de	 nouvelles	 formulations	 galéniques	 et	 présentations	 de	 leurs	
spécialités	 Uvestérol®	 D	 et	 Uvestérol®	 ADEC.	 Ces	 changements	 s’inscrivent	 dans	 le	
prolongement	 des	mesures	 de	minimisation	 des	 risques	 liés	 à	 l’administration	 de	 ces	
spécialités	chez	le	nouveau-né	et	le	nourrisson.	Cette	modification	des	formulations	des	
spécialités	a	été	réalisée	afin,	principalement,	de	diminuer	l’osmolalité	de	la	solution,	et	
de	diminuer	le	volume	à	administrer	en	augmentant	la	concentration	de	la	solution.	Les	
pipettes	 graduées	 ont	 donc	 également	 été	modifiées	 pour	 être	 en	 cohérence	 avec	 les	
volumes	à	administrer	(voir	annexe	n°3)	
L’Uvestérol®	D	1500	UI/mL	changera	de	dénomination	suite	à	la	nouvelle	concentration	
mentionnée	sur	le	flacon	et	s’appellera	ainsi	Uvestérol®	D	5000	UI/mL.	Par	ailleurs,	les	
indications	et	les	posologies	restent	inchangées.		
Quant	à	l’Uvestérol®	ADEC,	sa	dénomination,	ses	indications	et	ses	posologies	restent	les	
mêmes.		
	
	
La	figure	7	ci-dessous	permet	de	sensibiliser	 les	professionnels	de	santé	et	 les	parents	
sur	ces	modifications,	en	particulier	sur	l’existence	de	nouvelles	pipettes	spécifiques.		
Cette	 lettre	des	Laboratoires	CRINEX	 (82)	 rappelle	également	que	pour	chaque	dose,	 la	
quantité	 de	 vitamine	 délivrée	 est	 identique	 à	 l’ancienne	 formulation.	 En	 effet,	 seul	 le	
volume	d’administration	est	modifié,	entrainant	le	changement	des	pipettes	graduées	et	
le	remplacement	des	présentations	en	flacon	de	20	mL	par	des	flacons	de	10	mL.		
																																								

	
Figure	7	:	Nouvelles	présentations	et	formulations	galéniques	de	l’Uvestérol®	ADEC	et	

de	l’Uvestérol®	D	5000	UI/mL.	
	
	
Enfin,	le	rappel	des	lots	des	formules	actuelles	a	été	effectué	le	1er	décembre	2014.		
	
Le	1er	décembre	2014	 (83),	les	laboratoires	CRINEX,	en	accord	avec	l’ANSM,		procèdent	
au	 rappel	 de	 tous	 les	 lots	 des	 deux	 spécialités	 Uvestérol®	 Vitaminé	 A.D.E.C.,	 solution	
buvable	(CIP	:	34009	311	087-02)	 et	Uvestérol®	D	1500	UI/mL,	solution	buvable	(CIP	:	
34009	332	089-29)	actuellement	sur	le	marché.		
	
Deux	ans	plus	tard,	 le	21	décembre	2016	 (84)	 ,	un	nouveau-né	de	10	jours	est	décédé	
par	 arrêt	 cardio-respiratoire,	 à	 son	 domicile.	 Ce	 nouveau-né	 avait	 reçu	 une	 dose	
d’Uvestérol®	D.		
L’ANSM	est	alors	en	lien	étroit	avec	les	centres	régionaux	de	pharmacovigilance	(CRPV)	
concernés	 depuis	 le	 22	 décembre	 2016.	 Des	 investigations	 ont	 été	 menées	 pour	
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déterminer	 les	 causes	 exactes	 du	 décès	 et	 savoir	 s’il	 est	 susceptible	 d’être	 imputé	 à	
l’Uvestérol®	D.	
Depuis	1990,	date	de	la	mise	sur	le	marché	de	l’Uvestérol®	D,	aucun	décès	n’a	été	imputé	
à	l’administration	de	ce	produit.	
Après	 le	 constat	 d’effets	 indésirables	 liés	 à	 son	 administration,	 l’Uvestérol®	 D	 faisait	
l’objet	 depuis	 2006	 d’une	 surveillance	 renforcée	 de	 la	 part	 des	 autorités	 sanitaires	 à	
travers	le	réseau	des	CRPV	avec	lesquels	l’ANSM	est	en	lien	permanent.	Des	mesures	de	
réduction	du	 risque	ont	 été	mises	 en	place	par	 le	 biais	 d’une	meilleure	 adaptation	du	
produit	pour	sécuriser	l’administration	et	le	renforcement	des	recommandations	auprès	
des	prescripteurs	et	des	familles.	
Ces	dispositions	ont	été	insuffisantes	et,	malheureusement,	un	nourrisson	est	décédé.		
	
Le	 4	 janvier	 2017	 (85),	 les	conclusions	des	 investigations	mettent	en	évidence	un	 lien	
probable	 entre	 le	 décès	 et	 l’administration	 de	 l'Uvestérol®	 D.	 Aussi,	 en	 dépit	 des	
mesures	 de	 réduction	 des	 risques	 mises	 en	 place	 depuis	 2006	 pour	 sécuriser	
l’administration	et	le	renforcement	des	recommandations,	l’ANSM	lance,	par	mesure	de	
précaution,	une	procédure	contradictoire	auprès	du	laboratoire	en	vue	de	la	suspension	
de	la	commercialisation	de	sa	spécialité	Uvestérol®	D,	dans	les	prochains	jours.	
	
Le	6	janvier	2017	(86),	par	mesure	de	précaution,	l’ANSM	suspend	la	commercialisation	
de	 ce	 médicament.	 Cette	 mesure	 est	 effective	 immédiatement	 et	 ne	 remet	 pas	 en	
cause	 	la	 supplémentation	 en	 vitamine	 D	 chez	 les	 enfants	 (voir	 annexe	 n°4).	 En	
conséquence,	 tous	 les	 lots	 d’Uvestérol®	 D	 disponibles	 sur	 le	 marché	 sont	 retirés	 du	
circuit	de	distribution.	
	
	
7) Les	alternatives	à	l’Uvestérol®	D		

	
D’autres	médicaments	à	base	de	vitamine	D	sont	disponibles,	soit	sous	forme	de	gouttes	
en	flacon,	soit	sous	forme	d’ampoule	en	fonction	de	l’âge	de	l’enfant.	Il	est	recommandé	
de	 se	 rapprocher	 du	 médecin	 afin	 qu’il	 conseille	 et	 prescrive	 un	 autre	 médicament	
adapté	à	l’enfant.	 
Les	 spécialités	 contenant	 de	 la	 vitamine	 D2	 (=ergocalciférol)	 comme	 l’Uvestérol®	 D,	
actuellement	disponibles	sur	le	marché	sont	:		

- Stérogyl®	en	gouttes	buvables	
- Stérogyl®	15H	en	ampoule	buvable	
- Stérogyl®	15A	en	ampoule	buvable	

	
Les	spécialités	contenant	de	 la	vitamine	D3	(=cholécalciférol),	actuellement	disponibles	
sur	le	marché	sont	:		

- Adrigyl®	en	gouttes	buvables	
- Uvedose®	 et	 ses	 génériques	:	 Cholécalciférol	 Arrow,	 Cholécalciférol	 Biogaran,	

Cholécalciférol	Mylan	en	ampoule	
- Vitamine	D3	BON®	en	ampoule	buvable		
- Zymad®	10	000	UI	en	gouttes	buvables	
- Zymad®	80	000	UI	en	ampoule	buvable	
- Zymad®	200	000	UI	en	ampoule	buvable	

	
Toutes	ces	spécialités	ont	été	décrites	en	détails	dans	la	partie	précédente	III.4.		
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8) Contexte	actuel	sur	l’Uvestérol®	vitaminé	A.D.E.C	?		
	
L’Uvestérol®	vitamine	A.D.E.C	est	un	médicament	qui	contient	plusieurs	vitamines.	Dans	
le	cadre	de	son	AMM,	il	est	destiné	aux	nouveau-nés	(en	particulier	 les	prématurés)	et	
les	nourrissons	(moins	de	2	ans)	présentant	un	risque	de	carence	ou	de	malabsorption	
en	vitamines	A,	D	et	E	liposolubles	(solubles	dans	les	graisses)	et	C.		
	
Comme	 vu	 précédemment,	 ce	 médicament	 a	 fait	 l’objet	 en	 2006	 de	 nouvelles	
recommandations	 concernant	 son	 administration	puis	 de	 la	mise	 en	place	 fin	 d’année	
2006,	d’une	nouvelle	seringue	pour	une	administration	orale	plus	adaptée	(79).	Ceci	dans	
le	but	de	minimiser	les	risques	de	fausses	routes	chez	les	nourrissons.		
Puis	 en	novembre	 2014	 (81),	 l’Uvestérol®	 A.D.E.C	 change	 de	 formule	 galénique	 et	 de	
présentation	afin	de	diminuer	le	volume	à	administrer	en	augmentant	la	concentration	
de	la	solution.	Une	nouvelle	pipette	doseuse	graduée	est	ainsi	mise	en	place.		
	
On	 rappelle	 que	 suite	 au	 décès	 d’un	 nouveau-né	 fin	 2016,	 survenu	 après	 la	 prise	
d’Uvestérol®	D,	l’ANSM,	par	mesure	de	précaution,	a	suspendu	sa	commercialisation	le	6	
janvier	2017.		
La	spécialité	Uvestérol®	A.D.E.C,	qui	utilise	le	même	procédé	d’administration	mais	dont	
l’usage	est	réservé	à	des	situations	pathologiques	particulières	pour	lesquelles	il	n’existe	
pas	d’alternative	est,	quant	à	elle,	réservée	à	l’usage	hospitalier.		
Ce	médicament	est	désormais	 inscrite	sur	 la	 liste	I	des	substances	vénéneuses		et	peut	
donc	 être	 prescrite	 et	 administrée	 à	 l’hôpital	 chez	 le	 nouveau-né	 prématuré	 et	 le	
nourrisson	présentant	un	risque	de	carence	ou	de	malabsorption	en	vitamine	A,	D,	E	et	
C.	
	
C’est	 pourquoi	 le	 13	 janvier	 2017	 (86),	 l’ANSM	 met	 en	 place	 une	 Recommandation	
Temporaire	d’Utilisation	(RTU)	pour	permettre	un	accès	sécurisé	à	l’Uvestérol®	A.D.E.C	
pour	 les	 patients	 qui	 ne	 disposent	 pas	 d’alternative	 en	 ville.	 En	 effet,	 chez	 certains	
enfants	 à	 partir	 de	 l’âge	 d’un	 mois	 présentant	 un	 syndrome	 de	 malabsorption	
(cholestase,	 insuffisance	 intestinale,	 insuffisance	 pancréatique	 incluant	 la	
mucoviscidose),	 il	 est	 nécessaire	 de	 disposer	 en	 ambulatoire	 la	 spécialité	 Uvestérol®	
A.D.E.C.		
Dans	le	cadre	de	cette	RTU,	l’Uvestérol®	A.D.E.C	est	soumis	à	prescription	hospitalière	et	
est	 inscrit	 sur	 la	 liste	 de	 rétrocession	(87).	 Ainsi,	 seuls	 les	médecins	 exerçant	 dans	 les	
établissements	de	santé	publique	ou	privés	peuvent	le	prescrire	et	il	pourra	être	délivré	
en	 ambulatoire	 au	 public	 concerné	 par	 les	 pharmacies	 hospitalières	 autorisées	 à	
rétrocéder. 
 
Cette	RTU	sera	effective	à	partir	du	3	février	2017	(88).		
	
Pour	 rappel,	 une	RTU	est	un	dispositif	dérogatoire,	 élaboré	par	 l’ANSM,	qui	permet	 la	
mise	à	disposition	exceptionnelle	en	France	d’un	médicament	en	dehors	du	cadre	de	son	
AMM,	lorsqu’il	existe	un	besoin	thérapeutique	et	que	le	rapport	entre	les	bénéfices	et	les	
risques	du	médicament	est	présumé	 favorable.	Les	RTU	ont	une	durée	maximale	de	3	
ans,	renouvelable.	Leur	objectif	est	de	sécuriser	l’utilisation	des	médicaments	grâce	à	la	
mise	en	place	d’un	suivi	des	patients.		
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Quelles	 sont	 les	 conditions	 de	 prescription	 et	 de	 délivrance	 d’Uvestérol®	 A.D.E.C	 dans	 le	
cadre	de	la	RTU	et	dans	le	cadre	de	son	AMM	?		
	
Dans	le	cadre	de	la	RTU	:		

Ø chez	 les	 enfants	 de	 plus	 d’un	 mois	 non	 hospitalisés,	 présentant	 une	
malabsorption	 intestinale	 (cholestase,	 insuffisance	 intestinale,	 insuffisance	
pancréatique	 incluant	 la	 mucoviscidose)	:	 Uvestérol®	 A.D.E.C	 est	 prescrit	 à	
l’hôpital	 et	 rétrocédé	par	 la	 pharmacie	de	 l’hôpital.	 Ainsi,	 les	 parents	 repartent	
avec	le	traitement.		

Ø chez	 les	 patients	 de	 plus	 de	 2	 ans	 hospitalisés,	 présentant	 une	 malabsorption	
intestinale	 (cholestase,	 insuffisance	 intestinale,	 insuffisance	 pancréatique	
incluant	la	mucoviscidose)	:	Uvestérol®	A.D.E.C	est	prescrit	et	utilisé	à	l’hôpital.		

	
Dans	 le	 cadre	 de	 l’AMM	:	 l’Uvestérol®	 A.D.E.C	 est	 prescrit	 et	 utilisé	 à	 l’hôpital	 chez	 le	
nouveau-	né	(en	particulier	le	nouveau-né	prématuré)	et	le	nourrisson	(moins	de	2	ans)	
présentant	un	risque	de	déficit	ou	de	malabsorption	en	vitamines	liposolubles	A,	D	et	E	
et	vitamine	C.		
	
Ainsi,	le	cadre	de	la	RTU	et	celui	de	l’AMM	permettent	de	prendre	en	charge	l’ensemble	
des	enfants	ayant	un	déficit	en	vitamines	A,	D,	E	et	C,	qu’ils	soient	hospitalisés	ou	non	
hospitalisés.		
	
Quant	 à	 son	 administration,	 il	 est	 indispensable	 de	 suivre	 les	 recommandations	
d’utilisations	 qui	 ont	 été	 publiées	 sur	 le	 site	 de	 l’ANSM.	 Ces	 dernières	 concernent	 les	
enfants	de	moins	de	6	mois	(Figure	8)	et	les	enfants	de	plus	de	6	mois	(Figure	9)	(89).	
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Figure	8	:	Mode	d’administration	chez	l’enfant	de	moins	de	6	mois.	
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Figure	9	:	Mode	d’administration	chez	l’enfant	de	plus	de	6	mois.	
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Partie	V	:	Les	formes	orales	liquides		
	
1) Formulation	pédiatrique	

	
La	 galénique	 doit	 permettre	 de	 formuler	 des	 spécialités	 adaptées	 à	 la	 population	
pédiatrique	si	particulière,	en	raison	de	son	hétérogénéité.		En	effet,	le	terme	«	enfant	»	
est	un	terme	générique	qui	recouvre	des	 individus	totalement	différents	d’un	point	de	
vue	de	l’âge	et	du	poids.  
	
Les	difficultés	viennent	du	 fait	que	 les	 informations	disponibles	 sur	 l’acceptabilité	des	
différentes	formes	galéniques	existantes	(comme	la	taille,	le	goût	...),	sur	la	tolérance	et	
la	sécurité	des	excipients	employés	en	fonction	de	l’âge	et	du	stade	de	développement	de	
l’enfant	sont	encore	très	limitées	(90).	
Formuler	 un	 médicament	 adapté	 à	 l’enfant	 est	 donc	 un	 véritable	 défi	 pour	 les	
industriels	!			
	

a) Facteurs	influençant	le	choix	de	la	voie	d’administration	
	
Le	choix	de	la	voie	d’administration	est	en	effet	influencé	et	même	parfois,	conditionné	
par	certains	facteurs	tels	que:		
	

Ø La	capacité	à	utiliser	les	différentes	formes	galéniques	:		
	

Cette	 capacité	 est	 essentiellement	 liée	 à	 l’âge	 et	 plus	 précisément	 au	 stade	 de	
développement	physique	(coordination	des	gestes	...)	et	intellectuel	(compréhension)	de	
l’enfant	(90).		
La	problématique	majeure	demeure	dans	la	délimitation	du	seuil	d’âge	à	partir	duquel	il	
est	considéré	qu’un	enfant	peut	avaler	une	forme	solide	(comprimé,	gélule	 ...)	en	toute	
sécurité.	 D’après	 l’ANSM,	 l’âge	 moyen	 de	 6	 ans	 est	 défini	 pour	 cela,	 même	 s’il	 est	
toujours	 indispensable	 de	 prendre	 en	 compte	 l’avis	 du	 patient	 et	 d’en	 évaluer	 sa	
capacité.	 La	 voie	 orale	 demande	 également	 certaines	 exigences	 concernant	 les	
caractéristiques	 de	 la	 forme	 pharmaceutique	 comme	 le	 goût,	 l’odeur	 ou	 encore	 la	
texture,	qui	sont	des	facteurs	essentiels	pour	l’acceptabilité	et	l’adhérence	au	traitement	
des	jeunes	enfants.		
Le	cas	particulier	des	comprimés	buccaux	ou	sublinguaux	nécessite	en	plus,	de	la	part	de	
l’enfant,	une	capacité	à	conserver	le	médicament	sur	son	site	d’absorption.		
Enfin,	toute	voie	sollicitant	des	administrations	répétées	est	à	éviter	du	fait	du	caractère	
inconfortable	et	du	stress	potentiel	provoqué	par	chaque	prise	du	médicament.		
	

Ø Type	de	pathologie	(aigue	ou	chronique)	:		
	
En	 cas	 de	 pathologie	 aiguë,	 associée	 fréquemment	 à	 une	 douleur	 ou	 une	 fièvre,	 les	
enfants	peuvent	se	montrer	moins	coopératifs.	Les	formes	liquides	sont	alors	préférées	
pour	écarter	tout	risque	de	débat	et	d’étouffement.	Dans	le	cas	d’intoxication	ou	de	toute	
autre	 pathologie	 présentant	 des	 vomissements	 dans	 le	 tableau	 clinique,	 les	 voies	
d’administration	rectale	et	parentérale	semblent	être	les	plus	appropriées.			 
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En	cas	de	pathologie	chronique	nécessitant	des	traitements	continus	au	long	cours,	 les	
enfants	doivent	être	«	formés	»,	dès	leur	plus	jeune	âge	(vers	3-5	ans),	à	l’administration	
de	formes	solides	(91).	Des	injections	régulières	peuvent	être	tolérées	à	condition	que	des	
techniques	appropriées	de	distraction	de	la	douleur	soient	mises	en	place.	Dans	tous	les	
cas,	il	est	préférable	d’offrir	une	large	gamme	de	formes	galéniques	afin	que	les	patients	
ainsi	 que	 le	 personnel	 soignant	 aient	 le	 choix	 pour	 que	 l’observance	 sur	 une	 longue	
durée	soit	respectée.		
	

Ø Facilité	d’administration	par	le	personnel	soignant	:		
	
Bien	 que	 la	 préférence	 de	 l’enfant	 envers	 une	 forme	 galénique	 soit	 importante,	 il	 est	
également	 utile	 de	 prendre	 en	 compte	 le	 degré	 de	 facilité	 d’administration	 par	 le	
personnel	soignant,	à	savoir	parents,	infirmiers,	instituteurs	etc...	La	voie	rectale	est	un	
exemple	 simple	 de	 voie	 d’administration	 pouvant	 ne	 pas	 très	 être	 appréciée	 et	 par	
conséquent,	poser	problème	dans	certaines	situations.	 Il	 faut	donc	 trouver	des	 formes	
pharmaceutiques	pertinentes	qui	faciliteront	l’administration	des	médicaments.		
	

Ø Comportements	liés	à	l’adolescence	:		
	
L’adolescence	est	une	période	particulière	dans	la	vie	de	l’enfant	où	des	comportements	
tels	que	la	rébellion	ou	la	recherche	de	la	discrétion	peuvent	s’installer.	C’est	également	
la	catégorie	de	 la	population	parmi	 laquelle	 l’inobservance	est	 la	plus	élevée	 (91).	 Il	est	
donc	 essentiel	 de	 prendre	 en	 considération	 ces	 facteurs	 de	 changements	 lors	 du	
développement	 de	 médicaments	 destinés	 à	 cette	 population	 spécifique.	 De	 plus,	 le	
personnel	 soignant	 doit	 être	 vigilant	 face	 à	 d’éventuels	 changements	 pour	 éviter	 une	
inobservance	au	traitement.		
	

Ø Milieu	culturel	:		
	
Les	différences	culturelles	peuvent	 influencer	 le	choix	des	arômes.	En	effet,	 le	goût	est	
propre	à	chacun	et	varie	selon	la	voie	d’administration.	Egalement,	certains	goûts	seront	
plus	ou	moins	appréciés	entre	régions	voire	même	entre	pays	d’Europe.	 
	
	

b) Les	différentes	formes	galéniques	
	

Ø Voie	orale	:		
	
L’administration	 des	 médicaments	 par	 voie	 orale	 est	 le	 cas	 le	 plus	 rencontré	 chez	
l’enfant,	ainsi	de	nombreuses	formes	galéniques	existent.	Pour	les	formes	orales,	le	goût	
constitue	un	paramètre	critique	qui	conditionne	l’acceptabilité	chez	l’enfant.		
Parmi	les	formes	galéniques	on	retrouve	les	formes	liquides	qui	regroupent	(92)	:		
-	 les	 solutions	:	elles	 sont	 obtenues	 par	 une	mise	 en	 solution	 et	 dissolution	 du	 ou	 des	
principes	 actifs	 en	 phase	 aqueuse	 (93).	 Cette	 forme	 n’est	 applicable	 qu’aux	 principes	
actifs	solubles	et	présentant	des	caractéristiques	de	goût	favorable.		
	
-	les	sirops	:	ce	sont	des	préparations	aqueuses	sucrées	et	de	consistance	visqueuse.	Ils	
sont	 généralement	 préparés	 avec	 du	 saccharose	 qui,	 à	 une	 concentration	 voisine	 de	
65%,	leur	donne	la	consistance,	assure	une	conservation	bactériologique	sous	certaines	
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conditions	 et	 permet	 également	 de	masquer	 le	 goût	 indésirable	 de	 certains	 principes	
actifs	(93,94).	Le	saccharose,	considéré	comme	excipient	à	effet	notoire,	peut	être	substitué	
par	du	glucose,	du	 fructose,	du	sucre	 inverti	ou	d’autres	 sucres.	Les	polyols	de	 saveur	
sucrée	 (comme	 glycérol,	 sorbitol,	 xylitol)	 ainsi	 que	 les	 édulcorants	 artificiels	 et	 des	
épaississants	peuvent	également	être	employés	afin	d’obtenir	des	sirops	«	sans	sucre	».		
	
-	 les	 suspensions	:	 elles	 résultent	 de	 la	 dispersion	 d’un	 ou	 plusieurs	 principes	 actifs	
solides	en	fines	particules	insolubles	dans	un	liquide	(93).	Elles	sont	privilégiées	lorsque	
le	principe	actif	ne	peut	être	dissous	dans	l’eau	ou	lorsque	le	principe	actif	possède	des	
caractéristiques	de	goût	défavorable	 (92).	Les	suspensions	permettent	également,	vis-à-
vis	des	solutions,	un	dosage	en	principe	actif	plus	important,	ce	qui	contribue	à	réduire	
le	 volume	 d’administration.	 Lors	 de	 l’utilisation,	 les	 suspensions	 nécessitent	 d’être	
correctement	agitées	afin	de	garantir	la	conformité	et	l’homogénéité	du	dosage.	
	
-	les	émulsions	:	résultent	du	mélange	stable	de	deux	liquides	non	miscibles	dont	l’un	est	
l’eau	 et	 l’autre,	 en	 général,	 l’huile.	Un	 agent	 émulsionnant	 est	 souvent	 ajouté	 pour	
stabiliser	la	préparation	(94).	 
	
	
Egalement,	des	formes	solides	(92)	peuvent	être	administrées	par	voie	orale	telles	que	:		
-	les	comprimés	:	ils	sont	souvent	inappropriés	à	un	usage	pédiatrique	en	raison	de	leur	
dosage	et	de	 leur	 taille	 (93,94).	 Les	mini-comprimés	 sont	préférés	et	peuvent	permettre	
une	adaptation	du	dosage.		
 
-	 les	 gélules	:	 elles	 sont	 formées	de	deux	 capsules	 cylindriques	 s’emboitant	 l’une	dans	
l’autre	et	constituées	de	poudres	ou	de	granulés.	Si	elles	ne	sont	pas	gastro-résistantes,	
les	gélules	ont	l’avantage	de	pouvoir	être	ouvertes	et	mélangées	à	l’alimentation	ou	à	un	
liquide	pour	en	faciliter	l’administration	(94).	 
	
-	 les	 formes	effervescentes	:	 incluent	 les	comprimés,	 les	poudres	et	 les	granulés	qui	se	
dissolvent	préalablement	dans	de	l’eau	avant	administration	(94).	 
	
-	 les	 formes	 orodispersibles	 comprennent	 les	 comprimés	 orodispersibles	 et	 les	
lyophilisats	qui	se	placent	dans	la	bouche	où	ils	se	dissolvent	ou	fondent	rapidement	sur	
la	langue.	Elles	offrent	les	avantages	d’être	faciles	à	administrer	en	évitant	le	risque	de	
fausse	 route	 ou	 de	 crachat	 de	 la	 dose.	 Contrairement	 à	 d’autres	 formes	 sèches	
classiques,	 le	 goût	 représente	 un	 paramètre	 essentiel	 de	 formulation	 de	 ces	 formes,	
surtout	chez	les	enfants	(91,92).		
	

Ø Voies	buccale	et	sublinguale	:		
	
Les	formes	galéniques	de	ces	voies	sont	destinées	à	rester	en	contact	avec	la	muqueuse	
buccale,	 sans	être	avalées	 lors	de	 l’administration.	Leur	avantage	est	d’éviter	 l’effet	de	
premier	 passage	 hépatique.	 L’applicabilité	 de	 ces	 formes	 à	 la	 population	 pédiatrique	
nécessite	une	évaluation	d’un	point	de	vue	de	sécurité	d’administration	et	d’observance,	
qui	vont	dépendre	essentiellement	de	l’âge	des	patients	(91).	
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Ø Voie	nasale	:		
	
Cette	 voie	 est	 principalement	 destinée	 à	 une	 action	 locale	 au	 niveau	 de	 la	muqueuse	
nasale	et	des	 tissus	sous-jacents. Parmi	 les	 formes	galéniques,	on	retrouve	 les	gouttes	
nasales,	les	préparations	pour	pulvérisation	nasale	et	les	poudres	nasales.		
	
Nb	:	Aux	Etats-Unis,	cette	voie	est	utilisée	pour	un	vaccin	antigrippe	chez	les	enfants.		
	
	

Ø Voie	rectale	:	
	
La	 voie	 rectale	 peut	 être	 utilisée	 pour	 obtenir	 un	 effet	 local	 ou	 systémique.	 La	 voie	
rectale	peut	se	présenter	comme	une	réelle	alternative	aux	autres	voies	d’administration	
invasive.	 Parmi	 les	 formes	 galéniques,	 on	 retrouve	 les	 suppositoires,	 les	 gels,	 les	
lavements	et	les	pommades.		
	

Ø Voie	cutanée	:	
	
La	voie	cutanée	se	caractérise	par	une	plus	grande	perméabilité	des	substances	actives	
chez	 la	 population	 pédiatrique	 en	 raison	 d’un	 taux	 d’hydratation	 de	 la	 couche	 cornée	
plus	 important	 et	 d’un	 rapport	 surface	 corporel/poids	 plus	 élevé	 comparé	 à	 l’adulte	
(93,94).	 
	

Ø Voie	parentérale	:			
 
Les	 enfants,	 gravement	 malades,	 peuvent	 nécessiter	 de	 traitements	 médicamenteux	
lourds,	 fréquemment	administrés	par	voie	parentérale.	Les	patients	 les	plus	concernés	
par	cette	voie	sont	généralement	les	nouveau-nés	(94).	 
	

Ø Voie	pulmonaire	:		
	
L’inhalation	 représente	une	voie	efficace	pour	une	administration	 locale	des	principes	
actifs	 au	 niveau	 des	 poumons,	 par	 exemple,	 dans	 le	 traitement	 de	 l’asthme	 ou	 de	 la	
mucoviscidose.	L’utilisation	de	cette	voie	dépendra	essentiellement	de	 l’âge	du	patient	
car	 cela	 nécessite	 une	 certaine	 «	coordination	 main-poumon	».	 Mais	 il	 existe	 des	
chambres	d’inhalation	pour	enfants	et	nourrissons	afin	de	faciliter	l’administration	des	
médicaments	par	cette	voie.	On	peut	aussi	utiliser	les	aérosols	électriques.	 
	
	

c) Choix	de	la	forme	en	fonction	de	l’âge	
	
Un	des	éléments-clés	dans	le	développement	des	médicaments	à	usage	pédiatrique	est	
de	trouver	la	forme	la	mieux	adaptée	en	fonction	de	l’âge	du	patient.	Très	peu	d’études	
ont	 expertisé	 l’utilisation	 de	 différentes	 formes	 galéniques	 chez	 la	 population	
pédiatrique.	 De	 simples	 constats	 ont	 été	 faits,	 à	 partir	 d’analyses	 de	 prescriptions	
médicales,	sur	l’existence	de	différences	inter-individuelles	(95).	
Ainsi,	 des	 enfants	 du	même	 âge	 peuvent	 avoir	 des	 capacités	 différentes	 vis-à-vis	 des	
formes	 galéniques.	 L’acceptabilité	 envers	 certaines	 formes	 va	 dépendre	 de	 plusieurs	
facteurs	 comme	 l’humeur	 de	 l’enfant,	 la	 pathologie,	 les	 habitudes	 culturelles	 et/ou	
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familiales.	Egalement,	des	différences	importantes	peuvent	être	mises	en	évidence	selon	
les	propriétés	de	formulation	telle	que	le	goût.			
	

d) Choix	de	la	forme	en	fonction	du	goût		
	
Le	sens	du	goût	chez	l’homme	est	une	perception	chimio-sensorielle	qui	provient	de	la	
stimulation	des	cellules	sensorielles	des	bourgeons	gustatifs	localisés	sur	la	langue	et	le	
voile	du	palais	 (96).	De	 façon	 innée,	 l’enfant	rejette	violemment	 le	goût	amer,	ce	qui	est	
souvent	 le	cas	des	principes	actifs,	ceci	étant	un	mécanisme	ancestral	préventif	contre	
l’ingestion	 des	 produits	 toxiques.	 Le	 goût	 devient	 donc	 un	 facteur	 critique	 dans	
l’observance	médicamenteuse,	en	particulier	dans	 le	 cas	de	 traitements	chroniques	en	
pédiatrie,	où	l’acceptabilité	du	traitement	est	strictement	corrélée	au	goût	agréable	de	la	
préparation	à	administrer	(97).	  
 
L’addition	 des	 arômes	 et/ou	 des	 édulcorants	 est	 une	 approche	 souvent	 utilisée	 pour	
pallier	 le	 goût	 indésirable	 d’une	 formulation	 destinée	 à	 l’enfant,	 notamment	 pour	 les	
formes	liquides	orales	(97).	 
 
	
2) Difficultés	à	choisir	la	forme	galénique	adaptée	à	l’enfant		

	
La	 population	 pédiatrique	 est	 considérée	 comme	 étant	 particulièrement	 à	 risque	 en	
raison,	notamment	pour	les	nouveau-nés,	d’une	faible	maturité	digestive	et	métabolique,	
et	du	manque	de	spécialités	adaptées	à	 l’enfant,	que	ce	soit	en	terme	de	dosage,	ou	de	
forme	galénique.	En	effet,	adapter	à	 l’enfant	des	spécialités	destinées	aux	adultes	pose	
des	problèmes	de	sécurité	et	d’administration	(98).	
	
Chez	 l’enfant,	 la	 forme	 pharmaceutique	 d’un	 médicament	 administré	 par	 voie	 orale	
influence	l’efficacité	et	la	sécurité	du	médicament,	son	acceptabilité	et,	par	conséquent,	
son	administration.	Le	choix	d’une	forme	orale	adaptée	à	l’enfant	constitue	un	véritable	
enjeu	 clinique,	 pratique	 et	 économique,	 aussi	 bien	 pour	 les	 chercheurs	 lors	 du	
développement	de	médicaments,	que	pour	les	soignants	dans	la	pratique	courante	(99).			
De	plus,	l’ANSM	recommande	de	ne	pas	administrer	de	formes	orales	solides	à	un	enfant	
de	moins	de	6	ans,	à	cause	d’un	risque	de	fausse	route.	De	ce	fait,	les	spécialités	sont,	le	
plus	souvent,	prescrites	en	dehors	du	cadre	de	leur	AMM.	Les	spécialités	destinées	à	un	
usage	pédiatrique	 sont	 trop	peu	nombreuses	à	 ce	 jour.	Parmi	 les	 spécialités,	quelques	
paradoxes	existent	comme	l’existence	d’indication	chez	l’enfant	sans	que	la	présentation	
soit	adaptée	pour	autant.		On	se	rend	compte	alors	des	risques	encourus	pour	l’enfant	et	
de	 la	 difficulté	 du	 choix	 de	 la	 forme	 pharmaceutique	 pour	 l’administration	 d’un	
médicament	par	voie	orale	adaptée	à	l’enfant.	 

De	plus,	les	essais	cliniques	sont	difficiles	à	mener	chez	les	enfants	notamment	en	raison	
de	difficultés	éthiques,	techniques	et	logistiques	(100).	 
A	 ces	 difficultés	 de	 mise	 en	 place	 des	 essais,	 s’ajoutent	 des	 problèmes	 de	 faible	
rentabilité	 économique.	 En	 effet,	 les	 populations	 cibles	 sont	 souvent	 limitées,	 parfois	
même	très	restreintes,	comme	dans	le	cas	de	médicaments	orphelins.	De	plus,	le	coût	de	
développement	 galénique	 est	 plus	 élevé	 pour	 des	 formes	 pédiatriques	 que	 pour	 des	



	 62	

formes	adultes	 :	 l’industriel	doit	prévoir	différentes	posologies	en	fonction	du	poids	et	
une	présentation	pharmaceutique	adaptée	permettant	une	administration	facile	et	sûre.		
L’AFSSAPS,	 puis	 l’ANSM,	 ont	 joué	 un	 rôle	 moteur	 pour	 le	 développement	 d’un	 statut	
européen	de	spécialités	pédiatriques.	Un	règlement	européen	(no	1901/2006)	est	entré	
en	vigueur	le	26	janvier	2007	(101).			
Le	règlement	pédiatrique	européen		a	pour	but	:	
-	de	faciliter	le	développement	et	l'accessibilité	de	médicaments	à	usage	pédiatrique	
-	 d'assurer	 que	 ces	 médicaments	 font	 l'objet	 de	 recherches	 cliniques	 d'une	 grande	
qualité.		
Il	 convient	 d'atteindre	 ces	 objectifs	 sans	 soumettre	 la	 population	 pédiatrique	 à	 des	
essais	 cliniques	 inutiles	 et	 sans	 retarder	 l'autorisation	 de	 médicaments	 destinés	 à	
d'autres	tranches	d'âge	de	la	population.	
 
Afin	 de	 favoriser	 le	 développement	 de	 médicaments	 adaptés	 à	 l’enfant,	 ce	 règlement	
pédiatrique	européen	 impose	désormais	aux	 firmes	pharmaceutiques	de	soumettre	un	
Plan	d’Investigation	Pédiatrique	 (PIP)	auprès	du	Comité	européen	pédiatrique	 (102).	Le	
PIP	doit	justifier	explicitement	le	choix	de	la	forme	pharmaceutique	développée.		
Ce	système	s’applique	aux	nouveaux	produits	en	cours	de	développement,	afin	que	 les	
développements	 pédiatriques	 soient	 inclus	 dans	 le	 plan	 de	 développement	 global	 du	
nouveau	principe	actif,	mais	s’applique	aussi	aux	médicaments	déjà	autorisés,	y	compris	
ceux	n’étant	plus	couverts	par	un	brevet. 
	
Pour	 les	 médicaments	 commercialisés	 n’étant	 plus	 protégés	 par	 leur	 brevet	
pharmaceutique,	 le	 Paediatric-use	 marketing	 authorisation	 (PUMA)	 assure	 aux	
industriels	 qui	 développeraient	 une	 nouvelle	 forme	 pharmaceutique	 destinée	 à	 la	
population	pédiatrique	une	extension	de	8	à	10	ans	de	 leur	brevet	 (103).	 Cependant,	 le	
manque	 de	 données	 sur	 l’acceptabilité	 des	 formes	 orales	 en	 fonction	 de	 l’âge	 ou	 sur	
l’influence	de	 la	 forme	pharmaceutique	 sur	 l’efficacité	du	médicament	 rend	difficile	 le	
choix	d’une	forme	galénique	chez	l’enfant.		
	
Les	préparations	pédiatriques	sous	forme	buvable	permettent	une	meilleure	adaptation	
aux	modifications	de	posologie	et	une	administration	plus	aisée	pour	les	parents	et	les	
soignants.	 Mais	 l’ensemble	 des	médicaments	 à	 usage	 pédiatrique	 est	 restreint	 du	 fait	
qu’ils	soient	coûteux	et	peu	rentables	à	développer.			
	
	
3) Intérêts	des	formes	orales	liquides	en	pédiatrie	
	

Idéalement,	un	médicament	pédiatrique	sous	forme	orale	doit	être	efficace,	bien	toléré,	
peu	 coûteux	 et	 avoir	 une	bonne	 saveur	 et	 odeur	 avec,	 si	 possible,	 un	 aspect	 agréable.	
Très	 souvent,	 le	 personnel	 infirmier	 hospitalier	 a	 recours	 à	 des	 pratiques	 non	
«	conformes	»,	 voire	 même	 non	 recommandées,	 qui	 ne	 permettent	 pas	 une	 bonne	
maîtrise	de	la	dose	à	administrer	et	qui	peuvent	générer	des	erreurs	dans	le	traitement	
de	l’enfant	(99).	Ainsi,	on	observe	fréquemment	dans	les	services	cliniques	pédiatriques	le	
broyage	de	comprimés	pelliculés,	voire	même	gastro-résistants,	l’utilisation	de	dosages	
inadaptés	 aboutissant	 à	 la	 réalisation	 de	 doubles	 dilutions,	 la	mise	 en	 solution	 ou	 en	
suspension	des	spécialités	dans	un	véhicule	 inadapté	(eau,	 lait,	 jus	de	fruit,	compote...)	
(99,	 104).	 De	 même,	 pour	 résoudre	 dans	 certains	 cas	 une	 difficulté	 d’administration,	 le	
personnel	 soignant	 est	 amené	 à	 administrer	 une	 spécialité	 par	 une	 voie	 différente	 de	
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celle	indiquée	par	l’AMM,	avec	notamment	l’utilisation	de	spécialités	injectables	par	voie	
orale	 sans	 prise	 en	 compte	 du	 pH	 des	 solutions,	 de	 leur	 osmolarité,	 de	 la	 présence	
d’excipients	 éventuellement	 incompatibles	 avec	 la	 voie	 orale	 et	 pour	 laquelle	 la	
biodisponibilité	orale	est	totalement	inconnue	(99,	104).		
Actuellement,	 peu	 de	 spécialités	 sont	 destinées	 à	 l’usage	 pédiatrique.	 C’est	 pourquoi,	
quand	il	n’y	a	pas	d’autres	choix,	certaines	spécialités	sont	prescrites	en	dehors	du	cadre	
de	leur	AMM.		
Ainsi,	les	formes	liquides	buvables	prêtes	à	l’emploi	avec	un	système	de	dosage	adapté	
sont	une	solution	de	choix	pour	la	pédiatrie,	réduisant	ainsi	 les	risques	d’erreurs.	Leur	
utilisation	est	facile	pour	le	personnel	soignant	et	pour	les	parents.		
	
	
Parmi	les	formes	liquides	on	retrouve	(92)	:		

- les	sirops	
- les	solutions,	les	émulsions	et	les	suspensions	buvables	
- les	poudres	et	granulés	pour	solutions	ou	suspensions	buvables	
- les	gouttes	buvables	
- les	poudres	pour	gouttes	buvables	
- les	poudres	et	granulés	pour	sirops	

	
Ces	formes	sont	conditionnées	soit	sous	forme	«	unidoses	»	tels	que	les	ampoules	ou	les	
sachets,	soit	sous	forme	«	multidoses	»	tels	que	les	sirops,	émulsions,	solutions	...	
	
	
	
Les	 avantages	 et	 les	 inconvénients	 des	 formes	 galéniques	 liquides	 par	 voie	 orale	 sont	
énumérés	dans	le	tableau	11	et	seront	ensuite	détaillés.		
	

Formes	liquides	orales	
	

Avantages									
	

Inconvénients	

-	homogénéité	de	la	solution	
-	facile	à	avaler	
-	pas	de	problème	de	déglutition	
-	personnalisation	de	la	dose		
-	précision	de	la	dose	à	administrer	
-	principes	actifs	mieux	tolérés	et	absorbés	
-	masquer	un	goût	désagréable		
-	meilleure	biodisponibilité	donc	action	
plus	rapide	
	

-	conservation	limitée	
-	instabilité,	contamination	microbienne	
-	conditionnement	encombrant,	lourd	et	
fragile	
-	pas	facile	à	doser	
-	impossibilité	de	masquer	le	goût	du	
principe	actif	(rare)	
-	ne	peut	pas	être	utilisé	chez	un	patient	
inconscient	
-	coût	important	
	

Tableau	11	:	Les	avantages	et	les	inconvénients	des	formes	orales	liquides	
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-	Les	formes	liquides	sont	dites	«	homogènes	»	car	le	ou	les	principes	actifs	sont	répartis	
de	façon	homogène	dans	la	solution.	
-	Ces	formes	sont	faciles	à	avaler	et	ne	posent	pas	de	problèmes	de	déglutition	chez	les	
patients.	 Ceci	 est	 un	 avantage	 surtout	 chez	 les	 enfants	 qui	 ne	 peuvent	 pas	 avaler	 de	
formes	solides	avant	l’âge	de	6	ans	(selon	l’ANSM).		
-	 La	 dose	 à	 administrer	 avec	 les	 formes	 orales	 liquides	 peut	 être	 un	 avantage	 ou,	 au	
contraire,	un	inconvénient.	En	effet,	avec	les	formes	«	unidoses	»,	la	dose	contenue	dans	
un	sachet	ou	une	ampoule	est	précise	et	unique.	
Quant	aux	formes	liquides	«	multidoses	»,	elles	permettent	de	délivrer	plusieurs	doses	et	
le	 plus	 souvent	 la	 dose	 à	 administrer	 sera	 fonction	 du	 poids	 de	 l’enfant.	 Cela	 se	 fera	
grâce	à	une	pipette	graduée.	
Ainsi,	 les	 formes	 liquides	 permettent	 une	 bonne	 adaptation	 de	 la	 dose	 en	 fonction	 de	
l’âge	et	du	poids	par	un	simple	calcul	du	volume	à	administrer	selon	la	concentration	en	
principe	actif.	Cela	permet	donc	de	limiter	les	erreurs	de	dosage	(105).	
Une	particularité	de	ces	 formes	est,	dans	 la	majorité	des	cas,	de	contenir	un	dispositif	
pour	son	administration,	indispensable	pour	un	dosage	précis	(99,	106)	:		

-	 les	cuillères	 fournies	par	 le	 fabricant	sont	 les	plus	classiques,	par	exemple	des	
cuillères-mesures	 ou	 des	 gobelets-doseurs.	 Leur	 précision	 est	 limitée	 :	 seuls	 les	
médicaments	à	marge	 thérapeutique	 relativement	 large,	nécessitant	des	posologies	de	
l’ordre	de	5	à	15	mL,	peuvent	être	dosés	par	ce	genre	de	système. 

-	les	pipettes	graduées	et	les	seringues	orales,	par	leur	plus	grande	précision,	sont	
mieux	adaptées	à	une	utilisation	chez	les	 jeunes	enfants,	en	permettant	un	contrôle	de	
l’administration	 mais	 également	 en	 autorisant	 l’administration	 de	 principes	 actifs	 à	
marge	thérapeutique	étroite.	 

-	 les	 pipettes	 compte-gouttes	 sont	 privilégiées	 dans	 le	 cas	 d’administration	 de	
faibles	volumes.	 
	
Mais,	sur	de	nombreuses	prescriptions,	il	peut	être	noté	«	1	cuillère	à	soupe	ou	1	cuillère	
à	 café	»	 	 ce	 qui	 correspond	 au	moyen	d’administration	 du	médicament.	On	peut	 alors	
comprendre	qu’il	est	difficile	d’être	précis	dans	ces	cas-là	et	qu’il	y	aura	des	variabilités	
de	la	dose	reçue	chez	l’enfant.		
	
-	 L’un	 des	 objectifs	 des	 formes	 buvables	 va	 être	 de	masquer	 un	 goût	 éventuellement	
désagréable	du	médicament,	mais	 aussi	de	 certains	 excipients.	 L’arôme	à	utiliser	peut	
être	 déterminé	 en	 fonction	 du	 type	 de	 goût	 à	masquer	 (amertume,	 acidité,	 salinité...).	
L’amélioration	de	la	saveur	et	de	l’odeur	permet	d’assurer	une	meilleure	observance	du	
patient	à	son	traitement,	et	cela	particulièrement	en	pédiatrie	(107).	
	
-	 La	biodisponibilité́,	 définie	 comme	 la	 part	 du	médicament	 administrée	 qui	 atteint	 la	
circulation	et	la	vitesse	à	laquelle	elle	l'atteint,	est	fonction	d'une	part	de	la	libération	du	
principe	 actif	 (délitement	 puis	 solubilisation)	 et	 d'autre	 part	 de	 l'absorption	 (passage	
intestinal	et	effet	de	premier	passage).	Pour	une	molécule	donnée,	la	biodisponibilité́	est	
caractéristique	 d'une	 forme	 galénique	 et	 d'une	 voie	 d'administration.	 Avec	 les	 formes	
liquides,	 il	 n’y	 a	 pas	 de	 délitement	 du	 principe	 actif	 dans	 l’organisme.	 Ainsi,	 la	
biodisponibilité	est	meilleure	et	l’action	du	médicament	plus	rapide	(108).	Egalement,	les	
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formes	 liquides	 ne	 posent	 pas	 de	 problème	 de	 désintégration	 ou	 de	 dissolution	
(notamment	 pour	 les	 solutions),	 ce	 qui	 se	 caractérise	 par	 une	 biodisponibilité	 in	 vivo	
plus	élevée	comparativement	aux	formes	sèches	 
	
	

	
	
-	 Etant	 donnée	 la	 nature	 du	 milieu	 liquide,	 ces	 formes	 galéniques	 présentent	 des	
problèmes	de	stabilité	concernant	 la	dégradation	du	principe	actif	et	 la	contamination	
microbienne	(107).	Elles	nécessitent,	dans	la	plupart	des	cas,	l’addition	de	conservateurs	
antimicrobiens,	d’antioxydants	ou	d’agents	 tampons	qui	 sont	potentiellement	 toxiques	
(109).	 
Par	exemple,	 les	sirops,	préparations	aqueuses	de	saveur	sucrée,	ont	une	conservation	
limitée	 à	 cause	 de	 leur	 teneur	 en	 sucre.	 Si	 la	 solution	 est	 altérée,	 on	 remarquera	 une	
cristallisation	du	saccharose.	Egalement,	ces	agents	sucrants,	destinés	à	masquer	le	goût	
du	 principe	 actif,	 pourraient	 être	 à	 l’origine	 de	 caries	 dentaires	 ou	 au	 long	 cours,	
provoquer	des	déséquilibres	de	diabète	(105).			
	
D’un	point	de	vue	santé	publique,	aujourd’hui,	de	plus	en	plus	d’enfants	présentent	des	
intolérances	au	 lactose	ou	à	d’autres	agents	 sucrants.	Beaucoup	de	 formes	 liquides	en	
contiennent	et	ne	seront	donc	pas	adaptées	pour	ces	enfants.	Il	faudra	alors	trouver	une	
autre	alternative	thérapeutique.		
	
De	 plus,	 l’ajout	 de	 colorants	 pour	 masquer	 le	 goût	 du	 principe	 actif	 est	 un	 facteur	
supplémentaire	qui	altère	la	solution	et	donc	sa	conservation.		
	
-	 Certaines	 formes	 orales	 liquides	 sont	 sous	 forme	 de	 poudre	 et	 doivent	 être	
reconstituées	avant	 leur	utilisation.	A	 l’état	de	poudre,	 la	conservation	du	médicament	
est	 longue	 (minimum	 deux	 ans),	 mais	 une	 fois	 reconstitué,	 le	 médicament	 ne	 se	
conserve	plus	que	deux	à	trois	semaines.		
Ce	type	de	procédé	est	intéressant	pour	les	principes	actifs	instables	en	milieu	liquide	et	
pour	lesquelles	la	forme	galénique	liquide	est	indispensable.		
	
-	 La	 plupart	 des	 formes	 «	multidoses	»	 sont	 conditionnées	 en	 flacons	 en	 verre.	 Ces	
derniers	 sont	 lourds,	 encombrants	 et	 donc	 fragiles	 (107).	 Pour	 les	 personnes	 qui	 se	
déplacent	 ou	 voyagent	 beaucoup,	 il	 est	 alors	 difficile	 de	 transporter	 ce	 type	 de	
médicaments.	 Le	 conditionnement	 n’est	 donc	 pas	 pratique	 et	 peut	 donc	 être	 un	
problème.	De	plus,	les	formes	orales	liquides	nécessitent	des	conditions	de	conservation	
particulière	 (température,	 lumière...).	 Celles-ci	 doivent	 être	 respectées	 pour	 éviter	 un	
risque	 de	 dégradation	 du	 principe	 actif,	 de	 formation	 de	 composés	 toxiques	 ou	 de	
contamination	microbienne	de	la	solution.		
	
-	 Malgré	 l’utilisation	 d’aromatisants,	 d’exhausteur	 de	 goût	 ou	 de	 sucre,	 il	 est	 parfois	
impossible	de	masquer	le	goût	du	principe	actif	comme,	par	exemple,	avec	la	quinine.			
	
-	Enfin,	lorsqu’une	personne	est	inconsciente,	la	voie	orale	ne	peut	pas	être	utilisée	pour	
éviter	que	cette	dernière	s’étouffe.	
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-	 D’un	 point	 de	 vue	 économique,	 les	 difficultés	 rencontrées	 par	 l’industrie	
pharmaceutique	lors	de	 la	mise	au	point	d’une	forme	orale	 liquide	(défaut	de	stabilité,	
mise	 au	 point	 du	 goût	 ...)	 en	 font	 une	 forme	 couteuse	 pour	 la	 Sécurité	 Sociale	 et	 les	
patients.	 De	 plus,	 le	 coût	 élevé	 d’un	médicament	 peut	 limiter	 ou	 retarder	 l’accès	 des	
patients	 au	 traitement,	 en	 particulier	 dans	 les	 pays	 en	 voie	 de	 développement,	 et	
diminuer	l’observance	médicamenteuse.		
	
	
4) Avantages	et	Inconvénients	par	rapport	aux	formes	orales	solides		

	
Le	choix	d’une	forme	pharmaceutique	pour	 l’administration	d’un	médicament	par	voie	
orale	se	fait	généralement	entre	une	forme	liquide	(sirop,	suspension,	gouttes	buvable...)	
ou	une	forme	solide	(comprimés,	gélules,	granulés...).		
Alors	 que	 la	 forme	 liquide	 était	 historiquement	 considérée	 comme	 la	 plus	 adaptée	 à	
l’enfant,	 les	 données	 récentes	 sur	 l’acceptabilité	 des	 formes	 solides	 en	 pédiatrie	 ont	
conduit	 à	 une	 évolution	des	 idées	 reçues	:	 la	 forme	orale	 liquide	n’est	 désormais	 plus	
considérée	comme	la	référence	absolue	chez	l’enfant.		
Ainsi,	nous	allons	voir	 les	avantages	et	 les	 inconvénients	des	formes	orales	solides	par	
rapport	aux	formes	orales	liquides.		
	
Comme	 nous	 venons	 de	 le	 voir	 dans	 la	 partie	 précédente,	 la	 forme	 orale	 liquide,	
présente	 l’avantage	 d’être	 facile	 à	 avaler	 pour	 les	 enfants	 dès	 leur	 plus	 jeune	 âge	 et	
d’être	 bien	 acceptée	 grâce	 à	 des	 arômes	 attractifs.	 L’efficacité	 des	 médicaments	
commercialisés	 sous	 forme	 liquide	 a	 le	 plus	 souvent	 été	 démontrée	 au	 cours	 d’essais	
cliniques	et	leur	dosage	est	adapté	à	la	posologie	pédiatrique.	Cependant,	l’acceptabilité	
d’une	forme	liquide	par	l’enfant	peut	être	remise	en	cause	par	de	nombreux	facteurs,	en	
particulier	lors	de	traitements	au	long	cours.	Parmi	ces	facteurs,	le	volume	de	liquide	à	
avaler	par	prise	est	l’un	des	plus	contraignants.		
Les	 recommandations	 de	 l’Agence	 Européenne	 des	 Médicaments	 (EMA)(110),	 selon	
lesquelles	ce	volume	ne	devait	pas	excéder	5	mL	chez	l’enfant	de	moins	de	5	ans	et	10	
mL	au-delà,	sont	difficiles	à	respecter.	Egalement,	de	nombreux	principes	actifs	ont	un	
goût	 amer	difficile	 à	masquer	dans	une	 formulation	 liquide.	De	plus,	 l’acceptabilité	du	
goût	d’un	médicament	par	l’enfant,	très	différente	de	celle	de	l’adulte	et	dépendante	des	
habitudes	 culturelles,	 est	 délicat	 à	 évaluer	 en	 raison	 du	 manque	 de	 références	 et	
d’échelles	de	mesures	validées.		
Selon	l’EMA,	les	formes	orales	solides	«	monodoses	»,	plus	stables,	plus	transportables	et	
mieux	 adaptées	 au	 mode	 de	 vie	 des	 adolescents	 et	 des	 enfants	 en	 âge	 scolaire,	 sont	
préférables	 à	 la	 forme	 orale	 liquide	 dès	 l’âge	 de	 6	 ans,	 ou	 dès	 l’âge	 de	 3	 ans	 chez	 les	
enfants	 atteints	 de	 maladies	 chroniques	 et	 recevant	 plusieurs	 médicaments.	 En	 effet,	
l’utilisation	de	formes	solides	chez	ces	enfants	impliquerait	l’administration	de	volumes	
moindres	et	favoriserait	une	meilleure	observance	du	traitement.		
	
D’autre	 part,	 la	 cinétique	 d’absorption	 du	 principe	 actif	 ne	 pouvant	 pas	 être	modifiée	
dans	une	 formulation	 liquide,	 la	 fréquence	d’administration	des	 formes	orales	 liquides	
peut	compliquer	l’organisation	des	soins,	en	particulier	pour	les	enfants	en	âge	scolaire,	
avec	un	impact	important	sur	le	mode	de	vie	des	enfants	et	des	soignants.		
Contrairement	 à	 la	 forme	 liquide,	 la	 forme	 solide	 permet	 une	 modification	 de	 sa	
cinétique	 d’absorption	 du	 principe	 actif	 (notamment	 avec	 les	 formes	 à	 libération	
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prolongée)	 dans	 le	 but	 d’optimiser	 et	 de	 réduire	 les	 fréquences	 d’administration	 afin	
d’améliorer	l’observance	médicamenteuse.		
	
Le	 manque	 de	 stabilité	 chimique	 et	 microbiologique	 de	 ces	 formes	 impose	 l’ajout	 de	
conservateurs	et	d’autres	excipients	dont	 l’innocuité	n’est	pas	démontrée	chez	 l’enfant	
(111).		
Les	 formes	 orales	 solides	 sont	 composées	 d’excipients	 plus	 neutres	 et	 en	 moindres	
quantités	 que	 les	 formes	 orales	 liquides.	 Cependant,	 certains	 agents	 sucrants	
(aspartame,	lactose)	peuvent	provoquer	des	intolérances	chez	les	enfants.		
	
La	reconstitution	des	suspensions,	 le	calcul	et	 la	mesure	du	volume	à	administrer	sont	
des	 étapes	 fastidieuses	 et	 peuvent	 être	 sources	 d’erreurs	 pour	 les	 parents	 et	 les	
soignants.		
	
Enfin,	 les	 conditions	 de	 conservation	 des	 formes	 orales	 liquides	 sont	 souvent	 mal	
respectées	au	domicile	ou	dans	les	services	de	soins.	Alors	que	les	formes	orales	solides	
ne	nécessitent	pas	de	conditions	de	conservation	particulière.		
Les	formes	orales	liquides	sont	des	traitements	coûteux	:	d’une	part,	leur	courte	date	de	
péremption	 est	 responsable	 d’un	 gaspillage	 conséquent	 et	 d’autre	 part,	 leur	
conditionnement	et	volume	nécessitent	des	conditions	de	stockage	importantes.		
La	 majorité	 des	 formes	 orales	 liquides	 «	multidoses	»	 sont	 conditionnées	 dans	 des	
flacons	en	verre,	 encombrants	 et	difficiles	 à	 transporter.	 L’avantage	des	 formes	orales	
solides	est	son	conditionnement	sous	forme	de	blisters	«	unidoses	»,	peu	encombrants,	
peu	fragiles	et	surtout	faciles	à	transporter.		
Ainsi,	les	facilités	de	transport,	de	stockage	et	de	développement	des	formes	solides	par	
rapport	 aux	 formes	 liquides	 contribuent	 à	 réduire	 les	 coûts	 de	 prise	 en	 charge	 par	 la	
Sécurité	Sociale	et	donc	pour	le	patient.		
	
	
à	En	résumé,	les	formes	liquides	représentent	les	formes	les	plus	adaptées	aux	enfants	
en	bas	âge	(de	 la	naissance	 jusqu’à	 l’âge	de	6	ans)	pour	 lesquels	un	risque	de	«	 fausse	
route	 »	 est	 avéré	 lors	 de	 l’administration	 d’un	 comprimé	 ou	 d’une	 gélule.	 La	 facilité	
d’administration	ainsi	que	leurs	goûts	attractifs	pour	masquer	l’odeur	d’un	ou	plusieurs	
principes	actifs	 représentent	 leurs	principaux	avantages.	Cependant	pour	être	 accepté	
par	 les	 enfants	 et	 rester	 stable	 chimiquement	 et	 microbiologiquement,	 l’ajout	 de	
conservateurs	et	d’autres	excipients	peut	entrainer	des	effets	notoires	ou	des	réactions	
d’hypersensibilité	chez	les	enfants.		  
Enfin,	ces	formes	liquides	permettent	une	bonne	adaptation	de	dose	en	fonction	de	l’âge	
et	 du	 poids	 par	 un	 simple	 calcul	 du	 volume	 à	 administrer	 selon	 la	 concentration	 en	
principe	 actif,	 ce	 qui	 est	 un	 avantage	 mais	 également	 un	 risque	 d’erreur	
d’administration.	
	
	Les	 formes	 solides	 présentent	 des	 avantages	 tels	 qu’une	 stabilité	 chimique	 et	
microbiologique,	un	conditionnement	peu	encombrant	ainsi	qu’une	grande	précision	de	
dosage	comparativement	aux	formes	liquides.	Elles	offrent	également	les	possibilités	de	
réaliser	un	enrobage	de	la	forme	finale	permettant	le	masquage	d’un	goût	indésirable	et	
de	 développer	 des	 formulations	 à	 libération	 modifiée	 pour	 optimiser	 la	 cinétique	 du	
médicament.	L’inconvénient	majeur	réside	cependant	dans	 l’acceptabilité	chez	 l’enfant	
en	bas	âge	en	raison	des	difficultés	à	avaler	les	formes	solides	(risque	de	dysphagie).		 
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Le	tableau	12	présente	les	avantages	et	les	inconvénients	des	formes	pharmaceutiques	
orales	liquides	et	solides	que	nous	venons	de	détailler	ci-dessus.		
	

Formes	orales	liquides	
	

Formes	orales	solides	

					Avantages	
		

-	faciles	à	avaler		
-	flexibilité	des	doses	(dose-poids)	
-	masquer	le	goût	du	principe	actif	

						Avantages	
	

-	bonne	stabilité	chimique	et	microbiologique	
-	mise	au	point	galénique	simple	
-	transportabilité	(peu	encombrant)	
-	optimisation	de	la	cinétique	(forme	retard)	
-	goût	du	principe	actif	masqué	par	l’enrobage	
-	conditionnement	monodose	
-	coût	

					Inconvénients	
	

-	volume	à	administrer	
-	faible	stabilité	chimique	et	microbiologique	
-	conservateurs	et	excipients	à	effets	notoires	
-	cinétique	du	principe	actif	non	modifiable	
-	risques	d’erreurs	d’administration	
-	difficultés	galéniques	de	mise	au	point	
-	coût	

							Inconvénients	
	

-	difficile	à	avaler	pour	les	jeunes	enfants	
-	flexibilité	des	doses	limitée	

Tableau	12	:	Comparatif	des	avantages	et	des	inconvénients	des	formes	orales	liquides	
et	solides	

	
	
5) Moyens	d’administrations	de	ces	formes	et	conseils	d’utilisation		

	
Ces	formes	sont	:		

- soit	prêtes	à	l'emploi	
- soit	obtenues	par	dilution	préalable	dans	un	solvant	
- soit	obtenues	à	partir	de	poudres	ou	de	granulés	qu'on	remet	en	solution	ou	en	

suspension	au	moment	de	l'emploi	 �	
	
Sur	son	site	internet,	l’ANSM	émet	plusieurs	conseils	à	savoir	:		
-	N’utilisez	pas	n’importe	quel	dispositif	d’administration	:	ils	ne	sont	pas	universels,	mais	
sont	spécifiques	du	médicament	avec	lesquels	ils	sont	délivrés.		
-	Conservez	 le	dispositif	d’administration	avec	 le	médicament	 correspondant,	pour	éviter	
toute	confusion.		
-	Demandez	conseil	à	un	professionnel	de	santé	en	cas	de	perte	du	dispositif,	de	doute	sur	
son	utilisation	ou	sur	la	prescription.	
-	 Lisez	 attentivement	 la	 notice	 du	 médicament	 :	 elle	 contient	 notamment	 toutes	 les	
informations	pratiques	pour	utiliser	correctement	le	dispositif	d’administration.	
	
Aussi,	 les	 professionnels	 de	 santé	 ont	 un	 rôle	 déterminant	 dans	 les	 conseils	 qu’ils	
prodiguent	aux	patients	:		
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-	 ils	 doivent	 notamment	 s’assurer	 de	 la	 bonne	 compréhension	 de	 la	 posologie	 et	 du	
mode	 d’administration	 du	 médicament	 par	 le	 patient.	 Il	 est	 recommandé	 que	 le	
professionnel	 de	 santé	 regarde,	 avec	 son	 patient,	 le	 dispositif	 d’administration	 afin	
d’être	sûr	qu’il	en	ai	compris	son	utilisation.	
-	ils	doivent	également	s’assurer	que	le	médicament	qu’il	prescrit	ou	délivre		est	le	plus	
adapté.	 En	 effet,	 le	 prescripteur	 doit	 privilégier,	 lorsqu’il	 existe,	 le	 conditionnement	
adapté	à	la	population	ciblée.	
	
	
6) Risques	liés	à	l’utilisation	des	formes	orales	liquides	

	
La	reconstitution	des	suspensions,	 le	calcul	et	 la	mesure	du	volume	à	administrer	sont	
des	 étapes	 longues,	 délicates	 et	 sources	 d’erreurs	 pour	 les	 soignants	 (107).	 Les	 erreurs	
médicamenteuses	sont	la	première	cause	d’effets	indésirables	médicamenteux	évitables	
en	 pédiatrie,	 deux	 tiers	 de	 ces	 erreurs	 médicamenteuses	 survenant	 au	 moment	 de	
l’administration.	 D’après	 une	 étude	 réalisée	 par	 l’ANSM	 en	 2013,	 85%	 de	 ces	 erreurs	
survenant	chez	l’enfant	seraient	directement	attribuables	à	des	erreurs	d’utilisation	au	
domicile	(112).		
	
Ainsi,	 les	 erreurs	 d’administration	 les	 plus	 fréquentes	 résultent	 d’une	 erreur	 de	
décimale	ou	d’une	confusion	d’unité	(mL	et	mg	par	exemple...)	(113).		
Les	 instructions	 renseignées	 sur	 les	 prescriptions	 et	 les	 conditionnements	 sont	 mal	
interprétées	 par	 un	 tiers	 des	 parents,	 avec	 notamment	 une	 confusion	 fréquente	 entre	
petite	et	grande	cuillère	(113,114).		
Le	manque	de	précisions	des	mesures	du	volume	à	administrer	peut	également	conduire	
à	une	erreur	de	dose	 ,	un	quart	des	parents	faisant	une	erreur	de	précision	de	plus	de	
40%	de	la	dose	prescrite	(107).		
Les	 multiples	 concentrations	 de	 formes	 orales	 liquides	 disponibles	 pour	 un	 même	
principe	actif	sont	également	un	facteur	de	risque	d’erreurs	médicamenteuses	(107).	Par	
exemple,	l’amoxicilline	existe	sous	plusieurs	dosages	:	125,	250,	500	mg/5mL.		
Enfin,	 les	 différents	 dispositifs	 d’administrations	 (cuillères-mesures,	 pipettes,	 compte-
gouttes)	 sont	 des	 facteurs	 de	 risque	 d’erreurs	 médicamenteuses	 (107).	 En	 effet,	 les	
parents	peuvent	se	tromper	lors	de	l’administration	du	médicament	soit	parce	qu’ils	ont	
échangé	 les	 dispositifs	 d’une	 spécialité	 à	 l’autre,	 soit	 parce	 qu’ils	 se	 trompent	 dans	 la	
quantité	à	administrer	à	l’aide	des	dispositifs.		
	
L’ANSM	a	été	destinataire	de	nombreux	signalements	de	risques	d’erreurs	ou	d’erreurs	
médicamenteuses	en	 lien	avec	ces	dispositifs	d’administration.	Parmi	 les	 signalements	
d’erreurs	médicamenteuses	avérées,	plus	d’un	tiers	ont	entraîné	un	effet		indésirable,		
dont	une	moitié	d’effets	indésirables	graves	(115).		
	
La	majeure	 partie	 des	 erreurs	 signalées	 est	 survenue	 au	 domicile	 des	 patients	 et	 est	
réalisée	par	 les	patients	eux-mêmes	ou	par	un	membre	de	 leur	famille,	notamment	 les	
parents.	Ces	erreurs	touchent	en	effet	principalement	les	nourrissons	et	les	enfants	âgés	
de	2	à	11	ans.		
Une	 erreur	 médicamenteuse	 est	 toujours	 multifactorielle.	 Cependant,	 l’analyse	 des	
signalements	 met	 en	 évidence	 que	 les	 causes	 principales	 sont	 liées	 à	 une	 erreur	
humaine	 (administration	 par	 exemple	 du	 médicament	 A	 avec	 le	 dispositif	 d’un	
médicament	 B),	 une	 incompréhension	 des	modalités	 d’utilisation	 du	 dispositif	 fourni,	
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voire	de	la	prescription	(administration	par	exemple	de	X	pipettes	ou	seringues	au	lieu	
de	X	gouttes	prescrites)	(115).		
	
D’autres	 signalements	mettent	 en	 cause	 directement	 le	 dispositif	 d’administration	 du	
fait,	par	exemple,	de	la	présence	d’une	double	graduation	ou	d’un	manque	de	lisibilité.	
Ces	dispositifs	d’administration	diffèrent	 selon	 les	 spécialités	:	 pipettes	 en	 fonction	du	
poids,	 cuillères-mesure,	 pipettes	 compte-gouttes...	 	 Ils	 sont	 représentés	 ci-dessous	 et	
sont	donc	souvent	soumis		à	des	confusions	de	la	part	des	parents.			
	

																																						 	
Figure	10	:	Exemple	de	la	spécialité	Advil®	contenant	une	pipette	en	fonction	du	poids	
	
	
	
	

Figure	11	:	Cuillère-mesure	de	2,5	mL	ou	5mL	fournie	avec	certains	médicaments	
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Figure	12	:	Exemple	de	la	spécialité	Célestène®	contenant	une	pipette	compte-gouttes	
	
	
	
	
Dans	ce	contexte,	l’ANSM	a	en	premier	lieu	engagé	une	réflexion	en	lien	avec	le	«	Groupe	
de	Travail	Erreurs	médicamenteuses	»,	composé	de	professionnels	de	santé	de	terrain,	
dans	un	but	d’amélioration	et	de	sécurisation	des	dispositifs	 fournis	avec	 les	solutions	
buvables	de	médicaments.	Pour	se	faire,	des	recommandations	à	destination	des	labo-		
ratoires	pharmaceutiques	ont	été		proposées.		
	
L’ANSM	lance,	par	ailleurs	en	2013,	une	campagne	d’informations	et	de	sensibilisation	
destinée	aux	patients	et	à	leurs	proches	via	la	diffusion	d’une	affichette	(voir	figure	10)	
rappelant	les	quatre	règles	clés	pour	limiter	le	risque	d’erreur.		
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Figure	10	:	Affiche	de	la	campagne	d’information	et	de	sensibilisation	lancée	par	l’ANSM	
	
En	 conclusion,	 une	 part	 importante	 de	 la	 recherche	 pédiatrique	 est	 aujourd’hui	
consacrée	 au	 développement	 et	 à	 l’évaluation	 des	 formes	 orales	 chez	 l’enfant.	 Les	
formes	 orales	 liquides	 semblent	 être	 les	 plus	 adaptées	 à	 l’enfant	 mais	 présentent	
toutefois	 de	 nombreux	 inconvénients	:	 rejet	 du	 liquide	 par	 l’enfant,	 excipients	
potentiellement	 toxiques,	 risques	 d’erreurs	 d’administration,	 coûts	 élevés...	 Une	
alternative	 intéressante	 à	 la	 forme	 orale	 liquide	 est	 la	 forme	 orale	 solide,	 monodose,	
stable,	 transportable	 et	mieux	 adaptée	 au	mode	de	 vie	 des	 enfants	 en	 âge	 scolaire	 ou	
atteints	 de	 maladies	 chroniques.	 Des	 formes	 orales	 «	innovantes	»	 arrivent	
progressivement	 sur	 le	 marché	 français	 à	 savoir	 des	 mini-comprimés	 d’un	 diamètre	
inférieur	 à	 3mm,	 des	microgranules	 pelliculés	 ou	 encore	 des	 formes	 à	 désintégration	
immédiate	qui	se	désintègrent	dans	la	bouche	en	5	à	30	secondes	sans	eau.	Ces	formes	
innovantes	 semblent	 être	mieux	 acceptées	 par	 les	 enfants	 et	 donc	 prometteuses	 pour	
l’industrie	pharmaceutique.		
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Conclusion	:	
	
	
Les	connaissances	concernant	le	métabolisme	de	la	vitamine	D	ont	beaucoup	évolué	ces	
dernières	 années.	 Il	 est	 désormais	 établi	 que	 la	 vitamine	D	 agit	 comme	une	 hormone	
stéroïdienne	pléiotrope	via	un	récepteur	nucléaire,	en	activant	 la	transcription	de	plus	
de	500	gènes.	Ces	effets	dépassent	 largement	 le	bénéfice	sur	 le	métabolisme	osseux	et	
des	 rôles	 potentiels	 sur	 les	 maladies	 musculaires,	 cardiovasculaires,	 inflammatoires,	
auto-immunes	ou	encore	sur	les	cancers...	ont	été	rapportés	dans	de	nombreuses	études	
au	 cours	 de	 ces	 dernières	 années.	Mais	 ces	 études	 sont,	 pour	 la	 plupart,	 que	 de	 type	
observationnel,	 et	 elles	 doivent	 maintenant	 être	 confirmées	 par	 des	 études	
interventionnelles	 randomisées	 et	 en	 double	 aveugle	 afin	 de	 pouvoir	 attribuer	 à	 la	
vitamine	 D	 des	 effets	 précis	 qui	 pourraient,	 s’ils	 venaient	 à	 se	 confirmer,	 être	 d’une	
grande	utilité	en	terme	de	santé	publique	et	de	recommandations	nutritionnelles.  
	
	
En	 France,	 l’ANSES	 (Agence	 Nationale	 de	 sécurité	 sanitaire,	 de	 l’alimentation,	 de	
l’environnement	 et	 du	 travail)	 a	 établi	 en	 2016,	 les	 valeurs	 d’Apports	 Nutritionnels	
Conseillés	(ANC)	en	vitamine	D,	pour	la	population	française	:	de	5	µg/j	chez	les	adultes,	
les	adolescents	et	les	enfants	de	plus	de	3	ans,	à		10µg/j	chez	les	enfants	de	moins	de	3	
ans,	les	femmes	enceintes	et	allaitantes	et	jusqu’à	15	µg/j	chez	la	personne	âgée.	
La	 principale	 source	 de	 vitamine	 D	 est	 la	 synthèse	 cutanée	 qui	 a	 été	 très	 longtemps	
considérée	comme	pouvant	couvrir	50	à	70%	des	besoins	en	vitamine	D.	Cependant,	un	
certain	 nombre	 de	 facteurs	 tels	 que	 la	 saison,	 l’horaire	 d’exposition,	 la	 latitude,	
l’utilisation	de	crèmes	solaires	et	surtout	la	pigmentation	cutanée	de	chacun,	tendent	à	
diminuer	ce	pourcentage.		
La	deuxième	 source	de	 vitamine	D	 est	 l’alimentation.	 Cependant,	 les	 aliments	 les	plus	
riches	 en	 vitamine	 D	 sont	 des	 produits	 peu	 courant	 dans	 notre	 alimentation	 et	 plus	
particulièrement	dans	la	population	enfantine.		
	
De	ce	fait,	l’hypovitaminose	D	est	souvent	sous-diagnostiquée	dans	la	population	et	cela	
dès	le	plus	jeune	âge.	D’autant	plus	que	les	symptômes	d’un	déficit	ou	d’une	carence	en	
vitamine	 D	 sont	 peu	 spécifiques	 et	 frustres	 :	 asthénie	 générale,	 douleurs	 ostéo-
musculaires	et	hypotonie	musculaire.			
La	prévention	étant	peu	efficace	et	les	études	montrant	un	déficit	général	en	vitamine	D	
chez	 les	 enfants,	 des	 recommandations	d’apports	 en	 cette	 vitamine	 ont	 été	 proposées	
par	le	Comité	de	Nutrition	de	la	Société	française	de	pédiatrie	(CNSFP)	en	2012	chez	les	
nourrissons,	 les	 enfants	 de	 18	 mois	 à	 5	 ans	 et	 les	 adolescents	 de	 10	à	 18	 ans.	
L’autorisation	de	 la	supplémentation	en	vitamine	 	D	dans	 les	 laits	a	également	été	une	
des	mesures	de	prévention	pour	palier	au	déficit	en	vitamine	D	chez	les	enfants.	
	
Ainsi	suite	à	ces	recommandations,	on	constate	une	augmentation	des	prescriptions	de	
vitamine	D	chez	les	enfants	ces	dernières	années.	La	délivrance	de	médicaments	à	base	
de	vitamine	D	est	alors	devenue	un	acte	courant	dans	la	pratique	officinale.					
La	 plupart	 des	 spécialités	 contenant	 de	 la	 vitamine	 D2	 ou	 D3	 s’administrent	 par	 voie	
orale,	 ce	 qui	 peut	 poser	 des	 problèmes	 pour	 leur	 administration.	 C’est	 le	 cas	 de	
l’Uvestérol	D®	qui,	malgré	les	mesures	de	prévention	prises	par	l’ANSM	et	le	laboratoire	
CRINEX,	 s’est	 vu	 retirer	 son	 AMM	 le	 6	 Janvier	 2017.	 En	 effet,	 c’est	 le	 dispositif	
d’administration,	à	savoir	la	pipette,	du	médicament	qui	est	remis	en	cause.		
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Ainsi,	 il	 est	 nécessaire	 de	 développer	 des	 formulations	 pharmaceutiques	 innovantes	
pour	 améliorer	 la	 facilité	 d’accès	 du	 médicament	 aux	 enfants.	 De	 nouvelles	 voies	
d’administration	 telles	que	 la	voie	orale-transmucosale	ou	 la	voie	 intra-nasale	 sont	de	
futures	 voies	 d’administrations	 prometteuses	 chez	 les	 enfants	 afin	 de	 garantir	 la	
sécurité		d’emploi	des	médicaments.		

Enfin,	 la	 supplémentation	en	vitamine	D	chez	 les	enfants	dès	 leur	plus	 jeune	âge	peut	
susciter	 des	 interrogations.	 En	 effet,	 à	 long	 terme,	 une	 forme	 de	 dépendance	 à	 cette	
vitamine	de	 synthèse	ne	peut	 être	 exclue.	 Les	 spécialités	médicamenteuses	dont	nous	
disposons	en	France	sont	à	base	de	vitamine	D	synthétique	et	non	naturelle.		
	
Pour	éviter	cela,	il	serait	judicieux	de	favoriser	la	synthèse	de	vitamine	D	endogène	par	
une	 exposition	mesurée	 et	 contrôlée	 au	 soleil,	 notamment	 chez	 les	 enfants.	Une	 autre	
alternative	au	traitement	de	synthèse	serait	d’utiliser	la	forme	naturelle	de	la	vitamine	
D,	 qui	 est	 déjà	 disponible	 soit	 sous	 forme	 huileuse	 animale	 (poisson)	 soit	 sous	 forme	
végétale	(levure	exposée	au	soleil)	dans	certains	compléments	alimentaires.	Le	rôle	du	
conseil	 à	 l’officine	 concernant	 cette	 vitamine	 et	 hormone	 est	 justifié	 en	 terme	 de	
prévention	et	de	bénéfice	sur	la	santé,	qui	ne	serait	plus	limité	à	l’os.		
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Ø Annexe	 n°3	:	 Lettre	 adressée	 aux	 professionnels	 de	 santé	 les	 informant	 de	 la	
prochaine	mise	 à	 disposition	 le	 1er	 décembre	 2014,	 de	 nouvelles	 formulations	
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Ø Annexe	n°1	:		
	

	
	
	
	
	
	

 
 
 
 
 
 
 
 

Information importante de pharmacovigilance 
 

UVESTEROL VITAMINE A.D.E.C, solution buvable 
 UVESTEROL D 1500UI/mL, solution buvable 

 
Madame, Monsieur 
 
 
Les laboratoires CRINEX, en accord avec l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
(AFSSAPS) souhaitent vous informer des nouvelles recommandations à respecter lors de 
l’administration des spécialités UVESTEROL VITAMINE ADEC et UVESTEROL D 1500UI/mL. 
 
L’indication de l’UVESTEROL VITAMINE A.D.E.C est réservée au nouveau-né (en particulier le nouveau-
né prématuré) et au nourrisson présentant un risque de déficit ou de malabsorption en vitamines 
liposolubles A, D et E et vitamine C. 
L’UVESTEROL D 1500UI/mL est indiqué dans la prévention et le traitement de la carence en vitamine D 
chez le nourrisson et l’enfant jusqu’à cinq ans, la femme enceinte ou qui allaite et chez le sujet âgé.  
 
L’analyse des effets indésirables rapportés avec les spécialités UVESTEROL VITAMINE A.D.E.C et 
UVESTEROL D 1500UI/mL a mis en évidence un risque très rare, mais potentiellement grave, de 
survenue de malaise vagal (apnée du nourrisson pouvant entraîner une cyanose) lors de leur 
administration à des nouveau-nés ou des nourrissons sans pathologie apparente et âgés de moins de six 
mois. L’hypothèse d’un mécanisme type « fausse route » lié à une administration trop rapide du produit, 
directement sur l’oropharynx, paraît la plus probable. 
 
Aussi, afin de limiter le risque de « fausse route », nous vous demandons de respecter strictement 
les protocoles d’administration  joints en annexe. Nous attirons votre attention sur le fait que le 
protocole d’administration de l’UVESTEROL VITAMINE ADEC chez le nouveau-né prématuré 
diffère sensiblement de celui chez le nourrisson né à terme. 
 
Par ailleurs, nous vous informons qu’un nouveau dispositif d’administration, la Seringoutte®, développé 
pour limiter le risque d’administration directe et trop rapide sur l’oropharynx du nourrisson sera mis à 
disposition d’ici la fin de l’année, après accord de l'Afssaps. 
 
Il vous est demandé de diffuser ces informations et les protocoles standard joints en annexe à l'ensemble 
des utilisateurs concernés (parents, personnel médical et paramédical). Ces protocoles sont également 
disponibles sur le site www.crinex.fr ou www.afssaps.sante.fr 
 
Nous vous rappelons que tout effet indésirable grave ou inattendu doit être déclaré au centre de 
pharmacovigilance dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site www.afssaps.sante.fr) 
Pour tout complément d’informations, veuillez contacter le département de pharmacovigilance des 
Laboratoires Crinex au 01 42 53 77 09. 
 
 
En vous remerciant de votre coopération, 
 
 
 
Docteur Philippe PAULMIER 
Pharmacien responsable 
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UVESTEROL VITAMINE ADEC 
 

PROTOCOLE D’ADMINISTRATION 1 
Administration chez le nouveau-né prématuré après arrêt de l’alimentation par 

sonde et à l’issue de la période d’apprentissage de l’oralité 
(jusqu’à l’âge du terme théorique de 35-36 semaines)  

 
 

 
Préparer le flacon et la seringue pour administration orale 
 
Utiliser le produit à température ambiante 
 
� Prélever à l’aide de la seringue pour administration orale la dose à administrer et la diluer 
dans 2 à 3 ml de lait dans une tétine 2ème âge (position de la « fente » pour débit lent) 

 
�  Prendre le nouveau-né et l'installer en position semi-assise au creux du bras      ( tête en 
légère flexion, reposée sur l'avant-bras) 

 
� Laisser le nouveau-né téter doucement la tétine tout en surveillant ses réactions; lui retirer 
la tétine une fois vide 
 

 
Chez le nouveau-né ayant atteint l’âge du terme théorique (âge gestationnel minimum de 35 
semaines et un poids de 1.5kg minimum)Æ utiliser le protocole d’administration N°2 (voir ci-
après) 
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UVESTEROL VITAMINE ADEC 
 

PROTOCOLE D’ADMINISTRATION 2 
Administration chez le nourrisson né à terme et chez le nouveau-né prématuré ayant atteint 

l’âge théorique  (âge gestationnel minimum de 35 semaines et un poids de 1,5kg minimum)  

 
Ne pas administrer à un nouveau-né âgé de moins de 24heures révolues 

 
� Prélever à l’aide de la seringue pour administration orale marquée « uvesterol ADEC » la 
dose à administrer 

 
� Prendre le nourrisson et l’installer au creux du bras en position semi-assise (tête en légère 
flexion avant, reposée sur l’avant-bras) (voir figure 1) 

 
� Introduire avec précaution la seringue pour administration orale dans la bouche du 
nourrisson en prenant soin de la placer sous la langue pour que le nourrisson « goûte » le 
produit. Deux modes d'administration sont préconisés en fonction de l'attitude du nourrisson : 

1. Si le nourrisson tète la seringue, appuyer très lentement sur le piston de la seringue 
afin d'accompagner naturellement l'aspiration du produit par le nourrisson (voir figure 
2). 
2. Si le nourrisson ne tète pas la seringue, introduire la seringue avec précaution en 
prenant soin de la placer contre l'intérieur de la joue. Appuyer très lentement, par 
fractions successives, sur le piston de la seringue afin que le produit s’écoule 
doucement dans la cavité buccale (voir figure 3) 
 

� Rincer la seringue pour administration orale après chaque utilisation 
 

La solution étant aqueuse, elle est totalement miscible et peut être administrée diluée dans un peu 
d'eau ou de lait, dans une tétine ou un biberon de faible volume avant la tétée. 

                   
 

En cas de reflux gastro-oesophagien connu, ne pas administrer le produit pur, mais 
le diluer obligatoirement dans un peu d’eau ou de lait (à l’exclusion du jus de fruit). 

Figure 1 Figure 2 Figure 3 
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UVESTEROL D 1500UI/mL, solution buvable 
MODE D’ADMINISTRATION CHEZ  LE NOURRISSON NÉ À TERME  

 
Ne pas administrer à un nouveau-né âgé de moins de 24heures révolues 

 
� Prélever à l’aide de la seringue pour administration orale la dose à administrer 

 
� Prendre le nourrisson et l’installer au creux du bras en position semi-assise (tête en légère 
flexion avant, reposée sur l’avant-bras) (voir figure 1) 

 
� Introduire avec précaution la seringue pour administration orale dans la bouche du 
nourrisson en prenant soin de la placer sous la langue pour que le nourrisson « goûte » le 
produit. Deux modes d'administration sont préconisés en fonction de l'attitude du nourrisson : 

1. Si le nourrisson tète la seringue, appuyer très lentement sur le piston de la seringue 
afin d'accompagner naturellement l'aspiration du produit par le nourrisson (voir figure 
2) 
2. Si le nourrisson ne tète pas la seringue, introduire la seringue avec précaution en 
prenant soin de la placer contre l'intérieur de la joue. Appuyer très lentement, par 
fractions successives, sur le piston de la seringue afin que le produit s’écoule 
doucement dans la cavité buccale (voir figure 3) 
 

� Rincer la seringue pour administration orale après chaque utilisation 
 

La solution étant aqueuse, elle est totalement miscible et peut être administrée diluée dans un peu 
d'eau ou de lait, dans une tétine ou un biberon de faible volume avant la tétée. 
 

          
 

 
En cas de reflux gastro-oesophagien connu, ne pas administrer le produit pur, mais 
le diluer obligatoirement dans un peu d’eau ou de lait (à l’exclusion du jus de fruit). 

Figure 1 Figure 2 Figure 3 
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Ø Annexe	n°2	:		
	

	

Février 2011 
INFORMATION IMPORTANTE DE PHARMACOVIGILANCE 

UVESTEROL D 1500UI/mL, solution buvable 
 UVESTEROL VITAMINE A.D.E.C, solution buvable 

 
 
Madame, Monsieur 
 
Les laboratoires CRINEX, en accord avec l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) 
souhaitent vous rappeler les recommandations à respecter lors de l’administration des spécialités UVESTEROL D 
1500UI/mL et UVESTEROL VITAMINE ADEC. 
 
Uvestérol Vitaminé ADEC est indiqué chez le nouveau-né (en particulier le nouveau-né prématuré) et le nourrisson 
présentant une carence en vitamines A, C, D et E. Uvestérol D 1500UI/mL est indiqué dans la prévention et le traitement 
de la carence en vitamine D chez le nourrisson et l’enfant jusqu’à cinq ans, la femme enceinte ou qui allaite et chez le 
sujet âgé.  
 
Pour rappel, en 2006, la notification de cas de malaises chez des nourrissons avait conduit l’Agence française de sécurité 
sanitaire des produits de santé (Afssaps) à rappeler l’importance de respecter les modalités d’administration de ces 
spécialités. Les Laboratoires CRINEX ont par ailleurs mis à disposition fin 2006 une nouvelle seringue spécifique pour 
administration orale permettant de limiter la projection directe de la solution dans la cavité buccale du nourrisson. 
Malgré ces mesures, de nouveaux cas de malaises ont été signalés, notamment chez des nouveau-nés prématurés et des 
nourrissons âgés de moins de 1 mois. Ces cas  sont principalement dus à un non respect des modalités d’administration de 
ces spécialités, diffusées en 2006. L’utilisation de seringues  inadaptées à l’administration orale de ces produits a 
également été rapportée.  
 
Aussi, afin de limiter le risque de malaise, il est important de respecter scrupuleusement les modalités d’administration de 
ces spécialités jointes en annexe. Nous attirons notamment votre attention sur les points suivants : 
− Lors de l’administration de Uvestérol Vitaminé ADEC à un nouveau-né prématuré (dans les premières 

semaines après arrêt de l’alimentation par sonde), la solution doit toujours être diluée dans un peu d’eau ou de 
lait puis administrée dans une tétine 2ème âge. 

- De même, en cas de reflux gastro-oesophagien, Uvestérol Vitaminé ADEC et Uvestérol D 1500UI/mL doivent 
systématiquement être dilués dans un peu d’eau ou de lait, puis administrés dans une tétine ou dans un 
biberon de faible volume. 

- Dans les autres situations où le produit peut être administré pur, il faut utiliser uniquement la seringue pour 
administration orale fournie avec le flacon,  les autres seringues étant inadaptées à l’administration orale à des 
nourrissons.  

- Dans  tous les cas, l’enfant doit être installé en position semi-assise (tête en légère flexion, reposée sur le bras). Le 
produit doit être administré lentement pour laisser le temps au nourrisson de l’avaler naturellement. Ces précautions 
(position semi-assise et administration lente) doivent être systématiquement appliquées lors de l’administration de 
tout médicament sous forme liquide chez un nourrisson. 

 
Par ailleurs, il est rappelé qu’une boîte comprenant un flacon et une seringue pour administration orale 
correspond au traitement d’un seul enfant et ne doit donc en aucun cas être partagée entre plusieurs enfants. 
 
Nous vous remercions de diffuser ces informations et les recommandations d’administration jointes en annexe à 
l'ensemble des utilisateurs concernés (parents, personnel médical et paramédical). Ces protocoles sont également 
disponibles sur le site www.crinex.fr ou www.afssaps.sante.fr 
 
Nous vous rappelons que tout effet indésirable grave ou inattendu doit être déclaré au centre de pharmacovigilance dont 
vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site www.afssaps.sante.fr). 
Pour tout complément d'information, veuillez contacter le département de pharmacovigilance des Laboratoires CRINEX 
au 01 42 53 77 09. 
 
En vous remerciant de votre coopération, 
 
Docteur Philippe PAULMIER 
Pharmacien responsable 



	 81	

	

Ø Annexe	n°3	:	
	



	 82	

	
	



	 83	

	

Ø Annexe	n°4	:	
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SERMENT	DE	GALIEN	
	
	

Je	jure,	en	présence	des	maîtres	de	la	Faculté,	des	conseillers	de	l’ordre	des	
Pharmaciens	et	de	mes	condisciples	:	

	
	

D’honorer	ceux	qui	m’ont	instruite	dans	les	préceptes	de	mon	art	et	de	leur	
témoigner	ma	reconnaissance	en	restant	fidèle	à	leur	enseignement	;	

	
	

D’exercer,	dans	l’intérêt	de	la	santé	publique,	ma	profession	avec	conscience	et	de	
respecter	non	seulement	la	législation	en	vigueur,	mais	aussi	les	règles	de	l’honneur,	de	

la	probité	et	du	désintéressement	;	
	
	

De	ne	jamais	oublier	ma	responsabilité	et	mes	devoirs	envers	le	malade	et	sa	
dignité	humaine.	

	
En	aucun	cas,	je	ne	consentirai	à	utiliser	mes	connaissances	et	mon	état	pour	

corrompre	les	mœurs	et	favoriser	des	actes	criminels.	
	
	

Que	les	hommes	m’accordent	leur	estime	si	je	suis	fidèle	à	mes	promesses.	
	
	

Que	je	sois	couverte	d’opprobre	et	méprisée	de	mes	confrères	si	j’y	manque.	
	
	
	
	
	

	
	
	

	
	
	


