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Liste des abréviations 

 
 
 
25(OH)D :  Calcidiol, forme inactive, de réserve de la vitamine D 
1,25(OH)2D : calcitriol, forme active de la vitamine D 
ADN : Acide DésoxyriboNucléique 
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament 
ANSES : Agence Nationale Sécurité Sanitaire alimentaire nationale 
ARN : Acide RiboNucléique 
BCR : B-Cell Receptor 
BGLAP : Bone Gamma-carboxylamic acid-rich 
CaBP9k : Calbindin-D9k ou calbindine 
Ca++ : Calcium 
CD40,CD80,CD86 : Molécules de co-stimulation 
CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité 
CNAMTS : Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés 
CPA : Cellule Présentatrice d’Antigène 
CYP450 : Cytochrome P450 
CYP24A1 : Cytochrome P24A1 (famille des CYP 450) 
CYP27A1 : Cytochrome P27A1 (famille des CYP 450) 
CYP27B1 : Cytochrome P27B1 (famille des CYP 450) 
FGF23 : Fibroblast Growth Factor 23 
FoxP3 : Forkhead box P3 
HAS : Haute Autorité de Santé 
HNF4α : Hepatic Nuclear Factor 4α 
IFN-g : Interféron g (gamma) 
IgG : Immunoglobuline G 
IgM : Immunoglobuline M 
IM : Intramusculaire 
IMC : Indice de Masse Corporelle 
IL- : Interleukine  
Lym Th : Lymphocyte T helper 
ng/ml : nanogramme par millilitre 
nmol/L : nanomole par litre 
NOD : Non Obese Diabetics 
NPT2a,b,c : Sodium Phosphate cotransporters 
PPARγ : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ 
PTH : Parathormone 
PXR : Pregnane X Receptor 
RANKL : Receptor Activator for Nuclear factor Kappa Ligand 
RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit 
RunX2 : Run-t related transcription factor 2 
RXR : Récepteur X des Rétinoides 
SHP : Small Heterodimer Partner 
TGF-b : Transforming Groowth Factor Beta  
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TLR : Toll Like Receptor 
TNF-a : Tumor Necrosis Factor a (alpha) 
Treg : Lymphocyte T Régulateur 
TRPV6 : Transient Receptor Potential cation channel subfamily V member 6 
UI : Unité Internationale 
UVB : Ultra-Violets B 
VDBP : Vitamin D Binding Protein 
VDR : Vitamin D Receptor 
VDRE : Vitamin D Response Element 
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Introduction 

 
 
 
La vitamine D, souvent appelée "vitamine du soleil", joue un rôle primordial dans le maintien de la 

santé humaine. Cette vitamine liposoluble, considérée comme une hormone, est essentielle à de 

nombreux processus physiologiques.  

 

Outre ses effets connus sur le tissu osseux et le métabolisme phosphocalcique, la vitamine D participe 

au bon fonctionnement de l’organisme, ayant des capacités régulatrices notamment au niveau de 

l’immunité systémique.  

 

Cette vitamine suscite un intérêt grandissant et connaît un essor de prescription.  

Cependant en France la population reste majoritairement déficitaire en vitamine D. 

En 2012 l'académie de médecine préconisait une réévaluation des apports en vitamine D dans la 

population française, débouchant sur une supplémentation éventuelle par voie orale.  

Elle est aujourd’hui disponible sous de multiples formes galéniques, on la retrouve sous forme 

d’ampoules buvables ou injectables, capsules molles, gouttes buvables. 

 

Cette thèse vise à fournir une meilleure compréhension des différents rôles de la vitamine D, mettant en 

lumière son importance et ses implications pratiques dans divers domaines de la santé. 

 

Nous explorerons de manière approfondie les différents aspects de la vitamine D, depuis ses généralités 

et mécanismes pharmacodynamiques jusqu'à son impact sur diverses fonctions physiologiques, en 

passant par son rôle dans la modulation du système immunitaire et de la santé osseuse. 
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I. La vitamine D : généralités et mécanismes pharmacodynamiques 
 

A. Qu’est-ce que la vitamine D ? 
 

1. Différentes formes de la vitamine D  
 
La vitamine D, aussi appelée cholécalciférol fait partie des vitamines liposolubles. 

Elle existe sous deux formes principales : la vitamine D2 et la vitamine D3.1 

 

• La vitamine D2, ou ergocalciférol, se retrouve dans les organismes végétaux, les champignons, 

certaines levures2. Elle est synthétisée par l’ergostérol à partir des rayons UVB du soleil.  

 

• La vitamine D3 ou cholécalciférol, est issue principalement de la photosynthèse avec les rayons 

UVB du soleil, synthétisée par la peau, à partir du cholestérol1. On la retrouve également dans 

certains animaux et laitages.  

 

La molécule de vitamine D comporte un noyau stéroïde, trois doubles liaisons et une chaine 

latérale3. 

Les deux vitamines D2 et D3 sont très similaires dans leur structure moléculaire, leur différence 

repose sur la présence d’une double liaison en plus et d’un groupe méthyl dans la vitamine D2, au 

niveau de sa chaîne latérale.  

 
 

 
Figure 1. Structure moléculaire des vitamines D2 et D3 3 
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La vitamine D est une des quatre vitamines liposolubles, avec les vitamines A, E et K. Elle n’est donc 

pas soluble dans l’eau mais dans l’alcool et dans les graisses.  

De plus, du fait de sa double origine exogène et endogène, la vitamine D est considérée comme une 

hormone. Elle est en effet à l’origine de la synthèse d’une hormone stéroïde, le calcitriol, synthétisée 

dans le rein.  

 
 
 
 

2. Apports exogènes, endogènes 
 

• Apports exogènes : 

 
La vitamine D2 est exclusivement apportée par voie exogène à travers l’alimentation. On la retrouve 

principalement dans les champignons tels que le cèpe de Bordeaux, les champignons blancs, les 

morilles, le shiitake, on peut également en retrouver dans l’avocat, les céréales, les levures5.  

 

La vitamine D3 quant à elle se retrouve dans les animaux, comme les poissons gras tels que le 

saumon, hareng, sardine, maquereau et également dans l’huile de foie de morue, ainsi que dans 

certains produits laitiers et le jaune d’œuf5 (Figure 2).  

 

 
Figure 2. Différentes sources de la vitamine D 6 
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  Teneur (en UI/100 g) 

Huile de foie de poisson 
Flétan 
Thon 
Morue 

2 000 000 à 4 000 000 
200 000 à 600 000 
10 000 à 30 000 

Poisson Thon, saumon, hareng 100 à 1000 

Œuf Jaune d’œuf 160 à 500 

Laitages Beurre 
Fromage 

20 à 100 
10 à 40 

Lait 

Lait de vache 
Lait de femme 
Laits pour nourrisson 
Laits de suite et substituts de laits 

0,4 à 4 
1 à 8 
25 à 65 
25 à 75 

 
Tableau 1. Principales sources alimentaires de vitamine D.3 

 
 
 
 
 
 
• Apports endogènes  

 

Seule la vitamine D3 peut être apportée par voie endogène. En effet, elle est synthétisée par la peau, 

via les rayons UVB du soleil par photosynthèse, à partir du 7-déhydrocholestérol.  

 

La quantité synthétisée dépend de la saison, de l’âge, de l’heure d’exposition, de la pigmentation de 

la peau, de la surface de peau exposée.1  
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B. Bases moléculaires de l’action de la vitamine D 
 
1. Synthèse et métabolisme en vitamine D active 
 
 
La synthèse de la vitamine D se déroule en plusieurs étapes. 
 

 
 

Figure 3. Synthèse et métabolisme de la vitamine D 
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• Synthèse cutanée de la vitamine D3 

 

Lors d’une exposition solaire, sous l’effet de la lumière ultraviolette B (UVB), de longueurs d’ondes 

comprises entre 290 et 315 nanomètres3, le 7-déhydrocholestérol, ou provitamine D, présent dans les 

cellules de la peau, est converti en pré-vitamine D3. 

 

• Conversion de la pré-vitamine D3 en vitamine D3 

 

La pré-vitamine D3 est thermiquement instable, et se convertit rapidement en vitamine D3 ou 

cholécalciférol, par isomérisation, sous l’effet de la chaleur corporelle. 

A ce moment-là, la vitamine D3 est encore inactive.3 

 

• Première hydroxylation 

 

Dans la circulation sanguine, la vitamine D3 est transportée vers le foie grâce à sa protéine de 

liaison, la VDBP : Vitamin D Binding Protein.1 

 

Elle est alors hydroxylée 25-hydroxyvitamine D3, également appelée calcidiol. C’est la forme de 

réserve de la vitamine D3. Sa demi-vie plasmatique est de deux à trois semaines. 5 

 

Cette hydroxylation hépatique est catalysée principalement par le CYP27A1 mitochondrial.  

 

• Deuxième hydroxylation 

 

La 25OHD3 est ensuite transportée vers le rein où elle subit sa deuxième hydroxylation en 1,25-

dihydroxyvitamine D3, également appelée calcitriol.  

 

C’est la forme active de la vitamine D3. Sa demi-vie plasmatique est d’environ 4 heures. 2 

 

 
La vitamine D est principalement stockée dans le tissu adipeux, le muscle et le foie. 
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2. Régulation de la synthèse et du métabolisme  
 

L’activité de la 1α-hydroxylase rénale, qui convertit le calcidiol, qui est la forme de réserve de la 

vitamine D3, en calcitriol, forme active, est principalement stimulée par la parathormone (PTH), la 

diminution des niveaux de calcitriol, une faible consommation de calcium ou une 

hypophosphatémie.2 

 

Le calcitriol contrôle sa propre production grâce à un mécanisme de rétrocontrôle négatif, en 

diminuant la synthèse de la parathormone par les glandes parathyroïdes. De plus, il stimule l'activité 

de la 25-hydroxyvitamine D-24-hydroxylase (24-OHase), qui décompose le calcitriol en un produit 

biologiquement inactif appelé acide calcitroïque, qui est ensuite excrété par la bile. 

 
 
 

 
 

Figure 4. Les différents mécanismes de régulation de la synthèse et du métabolisme de la 
vitamine D3. 

2
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La régulation du métabolisme de la vitamine D3 repose principalement sur les enzymes impliquées 

dans sa synthèse (CYP27A1 et B1) ou sa dégradation (CYP24A1).2 Cette régulation est modulée par 

des hormones, en particulier la PTH (parathormone), qui réagit aux changements de l'homéostasie 

calcique, ainsi que par des molécules lipidiques agissant de manière autocrine ou paracrine via des 

récepteurs nucléaires. 

 

 

Dans le foie, la production du calcidiol, est régulée par l'expression de la CYP27A1, une enzyme 

impliquée dans sa synthèse. Cette expression est stimulée par l'activation des récepteurs nucléaires 

HNF4α (hepatic nuclear factor 4α) et PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor γ), tandis 

qu'elle est inhibée par l'activation des récepteurs PPARα et par le SHP (small heterodimer partner). 

 
 

Le calcitriol, par le biais de son interaction avec le récepteur de la vitamine D (VDR)2, exerce une 

action régulatrice complexe sur le métabolisme de la vitamine D. Elle inhibe l'expression du 

CYP27B1 dans le rein, responsable de la synthèse de la forme active de la vitamine D3, tout en 

stimulant la transcription du CYP24A1 rénale, qui est responsable de l'inactivation de la vitamine 

D3. 

 

La régulation du CYP24A1 et du CYP27B1 sont également influencées par les apports phosphatés et 

par la parathormone (PTH).  

 

En effet, la PTH inhibe l'expression du CYP24A1, tandis que la calcitonine et le récepteur nucléaire 

PXR (pregnane X receptor) induisent son expression. 

 

De même pour le CYP27B1, l'enzyme responsable de la conversion de la vitamine D3 

 en sa forme active, dans le rein. Elle est principalement régulée de manière positive par la 

parathormone (PTH). Lorsque les niveaux de calcium et de phosphore sont bas (hypocalcémie et 

hypophosphatémie), cela induit une augmentation de l'activité et de l'expression de cette enzyme.  

 

En revanche, une élévation des niveaux de calcium et de phosphore (hypercalcémie et 

hyperphosphatémie) exerce un contrôle négatif sur cette enzyme. 
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C. Mécanismes d’action de la vitamine D 
 

1. Le récepteur de la vitamine D  
 

Le 1,25(OH)2D (calcitriol), qui est le métabolite actif de la vitamine D, présente des effets à la fois 

génomiques et non génomiques. 

 

 Le mode d'action génomique est caractéristique de nombreuses hormones stéroïdiennes, et la forme 

active de la vitamine D est considérée comme une hormone stéroïdienne. 

Les effets génomiques font intervenir un récepteur spécifique, le vitamin D receptor (VDR). Le VDR 

appartient à la super famille des récepteurs nucléaires. 

Cette superfamille comprend les récepteurs aux différents stéroïdes, aux hormones thyroïdiennes, à 

l’acide rétinoïque et au calcitriol. Ce VDR est exprimé dans la majorité des types cellulaires, ainsi toutes 

les cellules ou presque sont des cibles potentielles du calcitriol.  

Il a été identifié dans plus de trente tissus chez l'homme, notamment les kératinocytes, les fibroblastes, 

les lymphocytes T, celles du système immunitaire cutané, les monocytes…   

 

La distribution ubiquitaire du VDR explique le grand nombre de gènes dont la régulation dépend 

directement ou indirectement du calcitriol.5 

 

Ces effets incluent l'inhibition de la prolifération cellulaire, la stimulation de la différenciation cellulaire 

et de l'apoptose, l'inhibition de l'angiogenèse, l'amélioration de la fonction endothéliale, la stimulation de 

la sécrétion d'insuline, l'inhibition de la sécrétion de rénine, la stimulation de l'immunité innée et 

l'inhibition de l'immunité acquise 5(figure 5). 
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Figure 5. Voies de signalisation de la vitamine D via les VDR4 
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2. Régulation de la transcription génique  
 

Le calcitriol traverse la membrane plasmique et se lie dans le cytosol au VDR, celui-ci ayant une affinité 

100 fois supérieure pour le calcitriol que pour le calcidiol. 

 

Ces VDR s’associent eux-mêmes à des récepteurs de l’acide rétinoïque RXR.  

Le complexe calcitriol/VDR/RXR passe la membrane nucléaire et va se fixer sur les séquences 

promotrices de l’ADN des gènes cibles : les VDRE et régule ainsi la transcription de leur ARN 

messager, modulant ainsi l’expression de nombreux gènes.2 

 
 
 
 

 
Figure 6. Le complexe calcitriol/VDR/RXR et la régulation transcriptionnelle de l’expression du 

CYP24A1. 2 
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3. Effets sur la différenciation cellulaire 
 

Outre sa fonction connue dans la régulation de l'équilibre phosphocalcique, la vitamine D exerce 

d'autres fonctions physiologiques, notamment des effets sur le système immunitaire et une participation 

dans la régulation de la différenciation cellulaire ainsi que dans l'inhibition de la prolifération cellulaire. 

 
 

 
 

Figure 7. Rôles de la vitamine D 2 
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• Elle agit au niveau de l’épiderme : 

 

En effet, au niveau de l’épiderme, site de la synthèse endogène de la vitamine D, celle-ci stimule la 

différenciation des kératinocytes et des follicules pileux.7 

 

D’ailleurs, elle a été utilisée pour traiter des patients ayant un trouble de la différenciation de 

l’épiderme, c’est notamment le cas du psoriasis. 

Dans le psoriasis, il y a une trop forte prolifération et un défaut de différenciation des kératinocytes, 

ainsi qu’une activation des lymphocytes T.  Ainsi, un traitement par la vitamine D a diminué 

l’inflammation par les lymphocytes T et augmenté la différenciation des kératinocytes.  

 

Cependant, l’effet hypercalcémiant de la vitamine D et donc la majoration des effets indésirables a 

incité à produire des analogues moins hypercalcémiants, tel que le calcipotriol.7 

Celui-ci ne pouvant pas se lier à la VDBP, est très vite catabolisé et agit très peu sur l’absorption 

intestinale du calcium, l’hypercalcémie… 

C’est le traitement utilisé actuellement pour le psoriasis, associé ou non à des corticostéroïdes, 

rétinoïdes, cyclosporines (Ex Daivobet). 

 

• La vitamine D favorise également la différenciation du monocyte en macrophage, elle régule les 

productions de facteurs de croissance par les monocytes et les lymphocytes. 

  

• Cette vitamine favorise également la différenciation des ostéoblastes et ostéoclastes, impliqués 

dans la minéralisation osseuse, les chondrocytes, les entérocytes.  

 

 

• Elle inhibe la prolifération des cellules tumorales7 

 

Elle agit sur la différenciation des cellules tumorales qui expriment le VDR, en inhibant leur 

prolifération.  

En effet, lorsqu’ils se fixent à la vitamine D, le complexe vitamine D- récepteur induit la 

synthèse d’une kinase responsable de l’arrêt du cycle cellulaire en phase G0/G1.  

De ce fait la mitose n’a pas lieu, et la cellule tumorale ne se multiplie pas7.  
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De plus, la vitamine D provoque l’apoptose de ces cellules en activant des protéines pro-

apoptotiques.  

 

La vitamine D aurait ainsi un rôle dans la prévention de certains cancers.  

 

Cependant, de fortes doses sont nécessaires et, comme pour le psoriasis, son utilisation est 

limitée du fait de ses effets hypercalcémiants. Des analogues sont donc préférables.  
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II. Impact de la vitamine D sur l’immunité systémique 
 

A. Rappels sur l’immunité innée et adaptative 
 

Le rôle du système immunitaire est de protéger l’organisme contre des corps étrangers, que ce soient des 

virus, bactéries, champignons, parasites… 

 

Ainsi, il doit être capable de reconnaître un corps étranger, l’antigène, de stimuler les éléments de 

défense afin d’éradiquer l’antigène.  

Les premières lignes de défense du corps sont les barrières physiques telles que la peau, la cornée, les 

membranes de l’appareil respiratoire, digestif, urinaire, et reproducteur.  

Ces barrières sont protégées par des sécrétions qui contiennent des enzymes détruisant les bactéries, 

telles que la sueur, les larmes etc.  

Tant que ces barrières restent intactes, il n’y a pas de risque d’infection. Le risque augmente lorsqu’elles 

sont lésées, comme c’est le cas d’une brûlure par exemple.9 

 

La défense de l’organisme fait intervenir des globules blancs qui se trouvent dans la circulation sanguine 

et dans les tissus, et elle se déroule en deux phases : l’immunité innée et adaptative. 

 

 
 

1. L’immunité innée 
 

L’immunité innée constitue la première ligne de défense et est activée immédiatement après une 

infection par un corps étranger. Elle est innée car présente dès la naissance, elle n’a pas besoin d’être 

exposée préalablement à un antigène pour le reconnaître et agir.  

 

Une fois la réponse apportée face au corps étranger, il n’y a pas de mémoire comme pour l’immunité 

adaptative, donc lors de futures infections, la réponse n’est pas plus rapide.9 
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Les globules blancs agissant dans l’immunité innée sont 

 

• Les monocytes – macrophages : 

 

Les monocytes sont produits dans la moelle osseuse, puis circulent dans la circulation sanguine et en cas 

d’infection, passent dans les tissus. A ce moment-là, ils augmentent considérablement de volume et 

deviennent des macrophages. De plus ils sécrètent des granules remplis d’enzymes contribuant à tuer et 

digérer les corps étrangers.  

 
Une fois différenciés, les macrophages restent dans les tissus et ingèrent les cellules étrangères, 

bactéries, cellules mortes, par le processus de la phagocytose, et ainsi les détruisent.  

 

Les monocytes-macrophages sécrètent des substances pour contribuer à la défense de l’organisme et 

attirer les globules blancs vers l’infection, et participent aussi à l’immunité adaptative en aidant les 

lymphocytes T à reconnaître les antigènes.10 

 

 

• Les neutrophiles 

 

Les neutrophiles sont des globules blancs qui se trouvent dans la circulation sanguine, puis se dirigent 

vers les tissus suite à un signal de danger. Ensuite ils phagocytent les bactéries ou cellules étrangères. 

Ils libèrent des substances afin de stopper et détruire les bactéries. 10 

 

• Eosinophiles 

 

Les éosinophiles se trouvent dans la circulation sanguine. Ils peuvent ingérer des bactéries, mais aussi, 

ils contiennent des granules qui libèrent des enzymes et des substances toxiques qui peuvent attaquer 

des cellules étrangères en perçant leur membrane, ces cellules étant trop grosses pour être ingérées.  

 

Les éosinophiles peuvent se lier aux parasites et ainsi aident à les tuer, ils peuvent aussi aider à détruire 

les cellules cancéreuses, et agissent dans la réaction allergique.10  
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• Basophiles 

 

Les basophiles interviennent dans les réactions allergiques. Ils contiennent des granules dans lesquelles 

se trouve de l’histamine. Lorsqu’il y a un allergène, les basophiles libèrent l’histamine, et la réaction 

allergique a lieu. 

 

• Lymphocytes Natural Killer 

 

Ils contribuent à défendre l’organisme contre les infections virales. Ils reconnaissent les cellules 

infectées, se fixent à elles, libèrent des enzymes qui vont détériorer la membrane de ces cellules. De 

plus, ils produisent des cytokines qui régulent l’activité des lymphocytes B, T et des macrophages.  

 
• Mastocytes  

 

Ils se trouvent dans les tissus, ont un rôle dans la réaction inflammatoire et l’allergie. Lorsqu’ils 

rencontrent un allergène, ils libèrent de l’histamine.  

 

 

• Système du complément 

 

Le système du complément est composé de plusieurs protéines, il contribue à la cascade du complément, 

qui consiste en l’activation d’une protéine qui en active une autre, qui en active aussi une autre… pour 

défendre l’organisme contre l’infection.  

 

Les protéines du complément agissent dans l’immunité innée et l’immunité adaptative. Elles peuvent se 

fixer à des bactéries, pour faciliter l’action des macrophages et des neutrophiles, elles peuvent aussi tuer 

directement des bactéries, combattre les virus, favoriser la formation des anticorps et leur efficacité.10 

 
 

• Cytokines  

 

Ce sont des messagers du système immunitaire. Lorsqu’il y a un antigène, les globules blancs produisent 

des cytokines.  
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Elles peuvent stimuler les globules blancs et les attirer sur le site d’infection, et ainsi activer la réponse 

immunitaire.  

Elles peuvent aussi arrêter la réponse immunitaire en inhibant l’activité des lymphocytes, ou perturber la 

réplication des virus. 10 

 

 
• Les cellules dendritiques 

 

Les cellules dendritiques sont dérivées des globules blancs, ce sont des cellules présentatrices 

d’antigène. Elles se trouvent dans la peau, les tissus et les ganglions lymphatiques.  

 

Ces cellules sont à l’interface entre l’immunité innée et l’immunité adaptative. En effet, elles peuvent 

reconnaître l’antigène et l’ingérer, puis elles peuvent présenter l’antigène au lymphocyte T et donc 

activent la réponse immunitaire adaptative. 

 

Elles ingèrent l’antigène, le fragmentent et le présentent sous forme de fragments aux lymphocytes T qui 

possèdent un TCR, récepteur spécifique de l’antigène.  

Lorsqu’elles ont ingéré l’antigène, elles migrent vers les ganglions lymphatiques pour procéder à leur 

maturation. Une fois matures, elles peuvent stimuler les lymphocytes T en exprimant à leur surface des 

molécules qui permettent aux lymphocytes T de s’activer, se différencier et ainsi enclencher la réponse 

immunitaire adaptative. 

 
 
 
 

2. L’immunité adaptative 
 
L’immunité adaptative n’est pas présente dès la naissance. Lorsque le système immunitaire rencontre un 

corps étranger, l’immunité adaptative doit reconnaître de manière spécifique les antigènes, générer des 

cellules effectrices capables d’éradiquer spécifiquement l’antigène et stocker une partie de ces cellules 

en mémoire pour réagir rapidement et spécifiquement lors d’une ré-infection ultérieure par ces mêmes 

antigènes.  

 
La première fois qu’il est confronté à un antigène, le système immunitaire met plus de temps à traiter 

l’infection, mais la seconde fois la réaction est plus forte et plus rapide. 
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Les acteurs de l’immunité adaptative sont les lymphocytes, les cellules dendritiques, mais aussi les 

cytokines et le système du complément.11 

 
• Les lymphocytes 

 

Ils se trouvent dans la circulation sanguine et le système lymphatique et quand il y a une infection, ils se 

dirigent vers les tissus. Après une première rencontre avec un antigène, certains lymphocytes deviennent 

des lymphocytes mémoires, c’est ce qui permet à l’organisme de se défendre plus rapidement en cas 

d’exposition ultérieure à un même antigène.  

 

On distingue les lymphocytes T, et les lymphocytes B 

 
a) Les lymphocytes T 

 

Ils prennent naissance dans la moelle osseuse puis se déplacent vers le thymus, l’autre organe lymphoïde 

primaire, dans lequel ils se développent et apprennent à distinguer les corps étrangers en coopération 

avec le CMH pour éviter une réaction auto-immune de l’organisme.12  

 

Une fois matures, les lymphocytes T quittent le thymus, et se dirigent vers les organes lymphoïdes 

secondaires : ganglions lymphatiques, amygdales, rate, appendice, plaques de Peyer.  

 

Pour agir, le lymphocyte T doit être activé par une cellule présentatrice d’antigène, qui peut être un 

macrophage, une cellule dendritique ou un lymphocyte B. Celle-ci présente au lymphocyte des 

fragments d’antigène dans son CMH (elle a préalablement ingéré l’antigène et l’a fragmenté).  

 

Après avoir reconnu les fragments d’antigène, le lymphocyte T se spécifie en lymphocyte T killer 

(cytotoxique), lymphocyte T helper, ou lymphocyte T suppresseur.  

Les lymphocytes T killer perforent la membrane des cellules infectées et ainsi les détruisent.  

Les T helper aident les lymphocytes B à produire des anticorps, ou activent les lymphocytes T killer, ou 

activent les macrophages, pour qu’ils ingèrent les cellules.  

Les lymphocytes T suppresseurs régulent la réponse immunitaire, et arrêtent la réponse quand c’est 

nécessaire.13  
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b) Les lymphocytes B  

 

Les lymphocytes B sont produits dans la moelle osseuse. Ils peuvent reconnaître beaucoup d’antigènes. 

Ils présentent à leur surface des récepteurs spécifiques de l’antigène, BCR, sur lesquels les antigènes 

vont se fixer.  

Les lymphocytes B produisent des anticorps qui vont soit neutraliser l’antigène. Ce sont également des 

cellules présentatrices d’antigène, et peuvent ainsi activer un lymphocyte T en lui présentant 

l’antigène.12  

 
Les lymphocytes B agissent en deux étapes : la réponse immunitaire primaire et la réponse immunitaire 

secondaire.  

 

Lors de la première rencontre avec l’antigène, le lymphocyte B peut soit se transformer en lymphocyte 

mémoire, soit se transformer en plasmocyte, aidée par le lymphocyte T helper. Une fois différencié en 

plasmocyte, il produit des anticorps spécifiques à l’antigène. C’est la réponse primaire. Celle-ci prend 

du temps.  

La réponse immunitaire secondaire est la réponse des lymphocytes B mémoire lorsqu’ils rencontrent de 

nouveau l’antigène. Ainsi ils se différencient très vite en plasmocytes, produisent des anticorps et la 

réponse est donc beaucoup plus rapide.13  

 
 
 

B. Modulation de la réponse immunitaire innée  
 

1. Régulation de l’activité des macrophages par la vitamine D 
 

Les macrophages, acteurs de l’immunité innée par le phénomène de la phagocytose, jouent également 

un rôle dans l’immunité adaptative en aidant les lymphocytes T à reconnaître l’antigène. Ce sont donc 

des cellules présentatrices d’antigène.10,12 

A leur surface, ils expriment des récepteurs : les TLR ou Toll Like Receptors, qui leur permettent de 

reconnaître les agents étrangers (de même que les cellules dendritiques).15 

Il a été observé que la plupart des cellules du système immunitaire, tels que les macrophages, 

lymphocytes B et T, cellules dendritiques, polynucléaires neutrophiles exprimaient le récepteur de la 

vitamine D : le VDR.15,16 
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Les macrophages expriment également le CYP27B1,15 l’enzyme responsable de l’activation de la 

vitamine D, par l’hydroxylation du calcidiol en calcitriol.  

Par conséquent, les macrophages, peuvent utiliser le calcidiol circulant, puis une fois dans la cellule, il 

est activé grâce au CYP27B1. Par la suite, par un mode d’action intracrine16, le calcitriol se lie au VDR, 

qui se trouve dans le cytosol ou dans le noyau, puis forme un hétérodimère avec le récepteur X des 

rétinoïdes (RXR).15 Cet hétérodimère se lie à l’ADN de la cellule et induit l’expression de peptides 

antibactériens, la cathélicidine et la b-2 défensine.  

Ces peptides détruisent les membranes des bactéries et des virus, ou entraînent une cascade de 

signalisation antibactérienne dans les cellules infectées.  

Le calcitriol induit donc une réponse antimicrobienne des macrophages, sous réserve d’avoir un taux 

circulant suffisant de calcidiol.  

Cette action est possible grâce aux TLR, qui, après avoir reconnu un agent infectieux, provoquent 

l’activation de la vitamine D par le CYP27B1, et donc la synthèse des peptides antibactériens.  

Parallèlement, la vitamine D réduit l’expression des TLR18 à la surface des macrophages, donc réduit la 

réponse pro-inflammatoire de l’organisme et l’oriente vers un état anti-inflammatoire, ceci pour éviter 

une réaction en chaîne avec un état inflammatoire trop important.  

En effet, elle induit également une diminution des cytokines pro-inflammatoires18, telles que l’IL-1,    

IL-6, TNF-a, avec une augmentation des cytokines anti inflammatoires, l’IL-10, et elle induit 

l’autophagie des macrophages15, pour ainsi éviter une trop grande réponse inflammatoire16.  

De plus, l’enzyme qui inactive la vitamine D, la 24-hydroxylase, intervient également en catabolisant le 

calcitriol ce qui régule les effets de la vitamine D et la production des peptides antibactériens. 

La vitamine D exerce donc également un rétrocontrôle négatif sur l’activité des macrophages. 
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2. Effets de la vitamine D sur les cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigène.  Elles peuvent reconnaître un 

antigène, l’ingérer et le fragmenter, pour le présenter aux lymphocytes T et ainsi les activer pour 

enclencher la réponse immunitaire.18 

Ceci peut se faire grâce au complexe majeur d’histocompatibilité des cellules dendritiques, qui se trouve 

à la surface de ces cellules. Le CMH exprimant les « antigènes du soi », les lymphocytes le 

reconnaissent et peuvent se lier aux cellules présentatrices d’antigène. 

La vitamine D intervient dans ce processus en inhibant la maturation des cellules dendritiques leur 

permettant d’activer les lymphocytes T, elle inhibe l’expression membranaire du CMH des cellules 

dendritiques,18 ainsi les lymphocytes se lient moins à ces cellules, et la cascade d’activation des 

lymphocytes T induite par les cellules dendritiques est fortement diminuée.  

De plus, la vitamine D inhibe les molécules co-stimulatrices CD40, CD80 et CD86 qui permettent 

l’activation des lymphocytes T.  

Elle inhibe également l’expression de cytokines pro inflammatoires : l’IL-12 et l’IL-23 qui permettent la 

différenciation des lymphocytes T helper en lymphocytes Th1 et Th17.19Parallèlement, elle favorise 

l’expression de l’IL-10 anti inflammatoire.19 

 

Figure 8. Action de la vitamine D sur les cellules de l’immunité16 
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C. Influence sur la réponse immunitaire adaptative 

1. Régulation de l’activité des lymphocytes T par la vitamine D 

Les lymphocytes T, pour se différencier et induire une réponse immunitaire spécifique, doivent 

reconnaître l’antigène par l’intermédiaire des cellules présentatrices d’antigènes, cellules dendritiques 

majoritairement ou macrophages.  

Les lymphocytes T activés (qui ont reconnu l’antigène grâce aux CPA) expriment le VDR beaucoup 

plus que les lymphocytes T naïfs.14 

 

 

Figure 9. Effet immunomodulateur de la vitamine D20 

 

• La vitamine D inhibe les Lymphocytes Th1 et Th17.18 Les Th1 ont une action pro-

inflammatoire, ils favorisent l’immunité à médiation cellulaire via las lymphocytes T 

cytotoxiques, et agissent sur les virus, les bactéries, pathogènes intracellulaires.13 Ils se 

développent grâce à la production d’IL-1213 par les CPA, et ils sécrètent l’IFN-g.13 

La vitamine D agit en diminuant l’expression d’IL-12,18 donc baisse la production de lymphocytes Th1, 

et donc la production d’IFN-g. Ce qui réduit l’action pro-inflammatoire des lymphocytes Th1.  

Les lymphocytes Th17 sont également pro-inflammatoires, ils agissent contre les bactéries et agents 

pathogènes extracellulaires13, et ils se développent grâce à la production d’IL-613, également l’IL-23 et 
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de TGF-b. Ils sécrètent l’IL-17 qui est une cytokine pro-inflammatoire13, permettant ainsi leur action. La 

vitamine D inhibe l’expression de l’IL-17,18 donc l’action des Th17, ainsi que l’IL-23 qui participe à la 

production des Th17.  

• Parallèlement, la vitamine D augmente l’expression des lymphocytes Th218, qui eux ont une 

action anti-inflammatoire sur les pathogènes extracellulaires. Ils favorisent l’immunité à 

médiation humorale via la production d’anticorps par les lymphocytes B13. Ils se 

différencient grâce à l’expression d’IL-413 et sécrètent l’IL-13.  La vitamine D augmente 

l’expression de l’IL-4, mais aussi IL-5 et IL-1018, des cytokines anti-inflammatoires 

(produits par les Th2). L’IL-10 contribue à diminuer la sécrétion d’IL-2 par les Th1.  

 

• La vitamine D augmente aussi la différenciation des lymphocytes Treg,18 lymphocytes 

régulateurs de la réponse immunitaire, favorisant la réponse immune13. Pour être différenciés 

en Treg, ils ont besoin de l’expression de l’IL-2 et TGF-b, ainsi que du facteur de 

transcription FoxP3.19  

La vitamine D augmente l’expression de l’IL-2, et de FoxP3, et donc la production des Treg. Ainsi, la 

vitamine D inhibe de manière générale les réponses pro-inflammatoires et augmente les réponses anti-

inflammatoires. 

 

Figure 10. La vitamine D et son action sur la différenciationet l’action des lymphocytes T.14 
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2. Effets de la vitamine D sur les lymphocytes B, production d’anticorps 

 

Les lymphocytes B naïfs expriment peu le VDR, mais les lymphocytes B ayant reconnu un antigène 

l’expriment plus, ainsi que le CYP27B1.19 

Il est admis que la vitamine D diminue la prolifération des Lymphocytes B, leur différenciation en 

plasmocytes et donc leur production d’anticorps tels que l’IgG et l’IgM. 15  

Elle induit l’apoptose des lymphocytes B, et inhibe leur différenciation en Lymphocytes B 

mémoires.  De plus elle augmente l’expression d’IL-10 par les lymphocytes B, ayant ainsi un rôle 

immunomodulateur.17  

 
D. La vitamine D et les maladies et auto-immunes 

 
 

Le système immunitaire permet de défendre l'organisme contre tout agent étranger et contre 

toute infection. Cependant lorsqu'il y a un dérèglement du système immunitaire, il peut y avoir 

un développement de maladies auto-immunes, telle que la polyarthrite rhumatoïde, le lupus, le 

diabète de type I, la sclérose en plaques, ou les maladies inflammatoire chronique de l'intestin. 

 

 
Tableau 2. Maladies auto-immunes et vitamine D14 
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1. La polyarthrite rhumatoïde 
 
La polyarthrite rhumatoïde est définie par le Vidal comme étant « un rhumatisme inflammatoire 

chronique de nature auto-immune, caractérisée par une prolifération de tissu synovial, libération de 

médiateurs inflammatoires qui érodent le cartilage, l'os sous-chondral, la capsule articulaire et les 

ligaments. »22 

 

Les personnes souffrant de polyarthrite rhumatoïde présentent plus de déficience en vitamine D que 

la population générale.14 

Dans l'Iowa Women’s Health Study, il y avait un risque moins important de polyarthrite rhumatoïde 

avec un régime plus riche en vitamine D.14,28 

Cependant, dans une étude néerlandaise basée sur une sérothèque29, il n'y a pas de lien entre le taux 

sérique de vitamine D et la survenue de polyarthrite rhumatoïde.14,29 

Dans une autre étude portant sur 190 cas de lupus et 722 cas de polyarthrite rhumatoïde, il n'y avait 

également pas de lien entre le régime alimentaire, plus ou moins riche en vitamine D et le risque de 

survenue de ces maladies30. 

Néanmoins, une fois la maladie installée, il existe une corrélation négative entre le taux sérique de 

vitamine D et l'activité de la polyarthrite rhumatoïde. En effet, dans des études, la supplémentation à 

des doses importantes de vitamine D diminuerait la douleur et serait associée à une réduction 

significative de la CRP14,31, la protéine C réactive, marqueur biologique de l’inflammation. 

De plus dans des modèles murins, la supplémentation en vitamine D bloque la progression des 

arthrites, et prévient leur développement32,33. Les macrophages du liquide synovial exprimant le 

VDR, peuvent synthétiser la vitamine D, et il y a des concentrations augmentées de métabolites de la 

vitamine D dans le liquide synovial d'arthrites humaines, ce qui suggère un rôle de la vitamine D et 

de son VDR dans les lésions rhumatoïdes.14 

 
 
2. Le lupus 
 
Le lupus érythémateux disséminé, ou lupus systémique, est une maladie auto-immune caractérisée 

par la présence d'anticorps antinucléaires23. Cette maladie touche le visage, avec une éruption 

cutanée en forme de masque appelé loup, mais peut aussi toucher d'autres parties du corps, tels que 

les reins, les articulations et les enveloppes du cœur.23 L'incidence du lupus aux États-Unis est 3 fois 

supérieure chez les afro-américains avec une morbidité et une mortalité accrue et un début plus 

précoce14,34. Le lupus étant peu fréquent en Afrique de l'Ouest, ce n'est à priori pas lié à un facteur 
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génétique, mais à une carence en vitamine D, due à une moindre pénétration des UVB, du fait d'un 

taux élevé de mélanine. 14 

Les personnes souffrant de lupus présentent très souvent une insuffisance en vitamine D. Dans les 

modèles murins de lupus, il a été observé que la supplémentation en vitamine D diminue la 

protéinurie et allonge l'espérance de vie.14,35,36 

 
 

3. Le diabète de type I 
 
Le diabète de type I aussi appelé diabète insulino-dépendant se déclare le plus souvent durant 

l'enfance ou chez des sujets jeunes21. Il est en partie dû à un déficit de la sécrétion d'insuline par les 

cellules b des îlots de Langerhans du pancréas. Il est caractérisé par la présence de marqueurs d'auto-

immunité et une destruction active des cellules b.24 

 

Les patients atteints de diabète de type I ont souvent un taux de vitamines D plus faible que des 

témoins sains. Une étude sur un suivi de 30 ans a permis d'observer qu'une supplémentation en 

vitamine D durant l'enfance permet une diminution du risque de diabète de type I.14,37 Cette maladie 

est aussi plus fréquente dans les pays moins ensoleillés.  

 

Une étude réalisée sur des souris NOD (Non Obese Diabetics) diabétiques a montré que 

l'administration d'un analogue de vitamine D réduit l'expression de l’IL-12 et de l’IFNg, qui sont 

pro-inflammatoires, empêche la maturation des cellules dendritiques, les cellules présentatrices 

d'antigène, empêche l'infiltration des îlots pancréatiques par des cellules Th1, lymphocytes 

inflammatoires impliqués dans l'auto-immunité, et bloque la progression du diabète.14,38 

De plus le nombre de lymphocytes T régulateurs, les Treg, était augmenté dans les ganglions 

lymphatiques du pancréas de ces souris. 

 
 
4. La sclérose en plaques 
 
La sclérose en plaques est une affection démyélinisante qui touche le cerveau et la moelle épinière. 

La destruction progressive de la myéline, la gaine qui entoure et protège les fibres nerveuses, aboutit 

à un ralentissement des influx nerveux, entraînant des séquelles et un handicap.25 
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Il y a des VDR dans le cerveau, et la vitamine D augmente la capacité des cellules nerveuses à se 

défendre. Elle agit de deux manières, soit en déclenchant la destruction des cellules endommagées, 

soit en favorisant la production de substances anti-inflammatoires.21 

Il y a également un lien qui a été décrit entre un gène impliqué dans la maladie et la vitamine D. Plus 

les taux de vitamine D sont bas plus ce gène est exprimé. 

77% des patients atteints de sclérose en plaques ont des taux sériques de vitamine D inférieurs à 50 

nmol/L. 14,39 

Dans une étude portant sur 7 millions de militaires américains, il y a un lien entre les taux sériques 

de vitamine D et le risque de sclérose en plaques, le risque étant inversement corrélé au taux de 

vitamine D.14,40 

Ce sont pour la plupart des sujets très carencés en vitamine D avec un taux inférieur à 10nmol/L. 

De plus, il est important de remarquer que cette maladie est plus fréquente dans les pays les plus au 

nord de l'équateur.41 

Une supplémentation en vitamine D permet une diminution du risque de sclérose en plaque avec une 

diminution de la fréquence des poussées42 . 

 
Ainsi, il semble que la vitamine D pourrait avoir un rôle protecteur dans cette maladie. 

 
 
5. Les entéropathies inflammatoires 
 
 

Les patients souffrant de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ont également un taux 

sérique de vitamine D plus bas que les sujets sains. De plus la prévalence des maladies 

inflammatoires chroniques de l'intestin est supérieure dans les zones moins ensoleillées, comme le 

nord de l'Europe et de l'Amérique.14,43 

Dans un essai randomisé en double aveugle portant sur 108 patients atteints de la maladie de Crohn, 

une supplémentation en vitamine D de 1200 UI/jour a pour effet une moindre fréquence de rechutes 

chez les personnes traitées par rapport aux personnes recevant le placebo, sur un suivi d'un an.14,44 

Chez les personnes traitées, le taux de rechute est de 13%, contre 29% chez les personnes sous 

placebo.  

 

De plus, l'insuffisance en vitamine D dans les modèles animaux augmente l'inflammation intestinale 

des souris KO, et la supplémentation en vitamine D a un effet bénéfique chez ces souris.45 
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Un traitement avec un analogue hypercalcémique de la vitamine D augmente l'efficacité de la 

vitamine D dans la prévention de ces entéropathies inflammatoires.14,46               

 
 
 
E. La vitamine D et les infections 
 
 
La vitamine D permet le bon fonctionnement du système immunitaire, et induit la synthèse de 

peptides antimicrobiens, comme la cathélicidine et la b-2 défensine, qui ont une action anti 

bactérienne mais aussi anti virale. La vitamine D semble avoir une influence sur le risque des 

infections respiratoires, telles qu’observées dans la pandémie COVID-19 ou les épidémies de grippe.  

 
 
1. L’infection à la Covid-19 

 

L’infection à la Covid-19 varie selon les individus : asymptomatique chez certains, elle engendre 

chez d’autres des atteintes graves de l’appareil respiratoire potentiellement mortelles.26 

 

Il a été observé qu’un déficit en vitamine D pouvait accroître le risque de Covid-19 et de forme 

grave47. Les cas sévères de Covid-19 chez les personnes âgées ou obèses (plus sujettes à une 

hypovitaminose) et l’augmentation des cas d’infection en période hivernale (moins d’exposition au 

soleil) ont orienté les chercheurs à étudier l’influence de la vitamine D dans la physiopathologie de 

la maladie.26 

 

Déjà connue pour son rôle dans le métabolisme du calcium, notamment sur l’absorption intestinale, 

la fixation osseuse, la vitamine D a aussi des effets antiviraux et anti-inflammatoires. 

 

L’Académie de Médecine a recommandé en 2020, une supplémentation en vitamine D (800 à 1000 

unités par jour), dès le diagnostic d’infection, pour la prévention des formes graves de Covid-19 

chez les personnes de moins de 60 ans.26,48 

Pour les plus de 60 ans, elle a recommandé de doser immédiatement la 25(OH)D sérique en cas 

d’infection et d’administrer une dose de charge de 50 000 à 100 000 unités de vitamine en cas de 

carence. L ’Académie précisait que la vitamine D devait être considérée comme un adjuvant au 

traitement de l’infection et non pas comme un traitement préventif ou curatif. 
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En 2021, nombre de médecins et de chercheurs se sont prononcés, pour une supplémentation en 

vitamine D, pour l’ensemble de la population en période hivernale et tout au long de l’année, pour 

les personnes à risque d’hypovitaminose (personnes de 80 ans et plus, résidents d’EHPAD, 

personnes dépendantes, fragiles ou obèses)49. Seules les personnes présentant une altération du 

métabolisme calcique nécessiteraient un dosage de la 25(OH)D.26 

 

En 2021, une équipe israélienne s’est intéressée aux concentrations de 25(OH)D mesurées chez 253 

personnes dans la période (14 à 730 jours) précédant une infection par le SARS-CoV-2. 26 Cette 

étude montre une corrélation entre déficit en vitamine et sévérité de l’infection : l’incidence des 

formes graves était 14 fois plus élevée chez les personnes avec une concentration en 25(OH)D 

inférieure à 20 ng/mL que chez celles dépassant 40 ng/mL . Le déficit en vitamine D augmenterait le 

risque de développer une infection grave. Les auteurs recommandent également une 

supplémentation en vitamine D pour la population générale pendant toute la durée de l’épidémie, 

tout en précisant que l’apport en vitamine D ne peut pas se substituer à la vaccination50. 

 
 

2. La Grippe 
 
 
La saisonnalité́ de la grippe coïnciderait avec la baisse saisonnière des niveaux de vitamine D 

(période hivernale avec un ensoleillement plus faible).51 

 

Des recherches à travers le monde tendent à vérifier cette hypothèse. 

Quelques exemples : 

 

Au Japon, un essai randomisé, en double aveugle, comparant des suppléments de vitamine D (1 200 

UI/jour) à un placebo chez des écoliers (âge 6-15 ans) durant la saison hivernale (Décembre à Mars), 

suggère que la supplémentation en vitamine D durant l’hiver pourrait réduire l’incidence de la grippe 

A.52 

 

Aux États-Unis, une étude de cohorte chez des adultes en bonne santé a montré que des 

concentrations plasmatiques de 25-(OH)D3 d’au moins 38 ng/ml diminuaient de moitié le risque de 

développer une infection aiguë des voies respiratoires.53 
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Une équipe britannique a étudié la relation entre le statut vitaminique D avec les infections 

respiratoires et la fonction pulmonaire, au sein d’un groupe d’adultes nés en 1958 et disposant de 

mesures du 25(OH)D, de la fonction pulmonaire et des infections respiratoires, dès l’âge de 45 ans. 

Dans cette population, la prévalence des infections respiratoires présentait une forte tendance 

saisonnière dans la direction opposée à celle des concentrations de 25(OH)D. Chaque augmentation 

de 10 nmol/L de 25(OH)D était associée à un risque d’infection inférieur de 7 %. La relation est 

linéaire.54 

 

Toutes ces observations concernant le lien entre la vitamine D et les infections respiratoires, 

suggèrent qu’une supplémentation en vitamine D, surtout en période hivernale, pourrait renforcer le 

système immunitaire face à ces infections.  
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III. Rôle de la vitamine D dans la santé osseuse 
 

A.  Synthèse et minéralisation de la matrice osseuse 
 
Le tissu osseux est le composant principal du squelette, il supporte le poids de l’organisme et protège les 

organes. Il est constitué d’une matrice extracellulaire minéralisée, qui maintient l’os rigide et solide, de 

cellules osseuses telles que les ostéoblastes, ostéocytes, ostéoclastes, et est très vascularisé55.  

 

La matrice osseuse est constituée d’une partie organique et d’une partie minérale. Elle est synthétisée et 

minéralisée par les ostéoblastes. La partie organique est composée à 90% de collagène de type I, qui 

assure la résistance de l’os, également de glycoprotéines telles que l’ostéonectine, l’ostéopontine, 

ostéocalcine, fibronectine, sialoprotéine osseuse56.  

L’ostéonectine relie les parties minérales et les parties organiques. L’ostéopontine relie les cristaux de 

minéraux aux cellules osseuses56. La partie minérale de la matrice est constituée principalement de 

calcium et de phosphate, mais aussi de sodium, potassium, magnésium.  

C’est la partie minérale qui est responsable de la rigidité de l’os.  

La minéralisation de la matrice consiste en des dépôts de cristaux d’hydroxyapatite composés de 

phosphate et de calcium.  

 

Les ostéoblastes libèrent des vésicules matricielles dans la matrice osseuse55. Elles contiennent des 

enzymes, notamment la phosphatase alcaline, qui libère du phosphate en clivant les groupes phosphates 

des molécules organiques, ce qui permet d’augmenter la concentration des phosphates inorganiques 

nécessaires à la formation des cristaux minéraux55. Le phosphate est également transféré vers 

l’ostéoblaste par diffusion passive et transport actif à travers un système de transport du phosphate 

dépendant du sodium. 

De plus, le calcium est transféré du milieu extracellulaire vers les sites de formation des cristaux par 

diffusion passive, mais aussi par un transport actif, grâce à des pompes à calcium présentes à la 

membrane des ostéoblastes.  

 

Dans les vésicules matricielles, les ions calcium et phosphate se concentrent pour former les premiers 

cristaux de phosphate de calcium, sous forme d’hydroxyapatite, et ils commencent à se déposer sur la 

matrice. C’est la nucléation55. 

Les premiers cristaux minéraux servent de site de nucléation pour la formation de nouveaux cristaux, 

puis la minéralisation progresse par un mécanisme de nucléation secondaire. 
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Les cristaux s’accumulent et se lient au collagène de la matrice osseuse, créant un réseau cristallin qui 

renforce la structure osseuse. 

 

Au fur et à mesure, la matrice devient de plus en plus minéralisée et rigide. Les ostéocytes, qui sont des 

ostéoblastes entourés de matrice minéralisée, jouent un rôle dans le maintien de l’homéostasie minérale 

de l’os.  

 

L’os continue de se remodeler tout au long de la vie, processus réalisé par les ostéoclastes et les 

ostéoblastes. La résorption osseuse se fait par les ostéoclastes, suivie d’une nouvelle formation osseuse 

par les ostéoblastes. Ce remodelage osseux permet le maintien de la masse osseuse tout au long de la 

vie, il permet à l’os de se réparer face aux contraintes mécaniques ou aux dommages55.  

 

B. Favorisation de la minéralisation osseuse 
 
1. Absorption intestinale du calcium et du phosphore 
 

La vitamine D, par l’intermédiaire de son métabolite actif, le calcitriol, joue un rôle majeur dans la 

régulation de la calcémie et de la phosphatémie. Elle régule l’absorption intestinale du calcium, cible 

le transport actif du minéral au niveau de la barrière entérocytaire58.  

Elle stimule l’absorption du calcium. Cette absorption peut se faire de manière passive et active61. 

L’absorption active dépend de la présence et de l’activation de plusieurs protéines, qui sont 

stimulées par le calcitriol. 

Lorsqu’il y a suffisamment de calcium, c’est l’absorption passive qui est majoritaire. Mais lorsque 

les taux de calcium sont insuffisants, l’absorption active prend le relais.  

 

Ce rôle est illustré par une expérience sur des modèles murins dont le VDR ou le CYP27B1 ne sont 

pas exprimés, et qui présentent une hypercalcémie, hypophosphatémie, hypocalciurie et 

hyperparathyroïdie majeure71. 

Il y a une diminution de l’absorption intestinale du calcium chez les souris génétiquement modifiées 

n’exprimant pas le VDR ou CYP27B1.  
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Plusieurs protéines sont nécessaires à l’absorption intestinale active du calcium.  

• Le gène TRPV6 code pour un canal calcique qui favorise l’entrée du calcium présent dans la 

lumière intestinale, au niveau de la membrane apicale de la cellule.  

• La protéine CaBP9k : Calbindin-D9k ou calbindine, est la protéine du transport du calcium 

de la membrane apicale à la membrane basolatérale de la cellule61. Le calcitriol contrôle 

l’expression du gène codant pour cette protéine58,61, en stimulant sa synthèse, et ainsi 

potentialise la migration du calcium à travers l’entérocyte. 

• Les calcium-ATPases permettent la sortie du calcium de l’entérocyte vers le plasma. Le 

calcitriol active ces calcium-ATPases, augmente leur synthèse et augmente la perméabilité 

membranaire aux ions Ca++.58 

• Claudin 2 et Claudin 12 sont des protéines impliquées dans l’absorption passive du calcium. 

Elles forment les canaux calciques pour le transport para-cellulaire du calcium. Leur 

expression est stimulée par le calcitriol61.  

Il a été observé que l’expression de TGRPV6, de la calbindine et des Ca-ATPases est fortement 

diminuée chez les souris VDR- ou CYP27B1-KO61,71.  

 
 

 

Figure n°11. Absorption du calcium au niveau de la cellule intestinale60b 
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La vitamine D a également un rôle dans l’absorption active des phosphates en stimulant l’expression 

dans la cellule intestinale d’un co-transporteur sodium-phosphate : la protéine NPT2b, située au 

niveau de la membrane apicale des entérocytes61.  

L’absorption des phosphates se fait également de manière passive, grâce à un passage paracellulaire, 

la quantité de phosphates se trouvant dans l’alimentation étant importante61.  

 

 
2. Maintien de l’homéostasie phosphocalcique 

 
 
La vitamine D a un rôle très important dans l’homéostasie phosphocalcique. Ainsi elle agit sur les tissus 

impliqués dans le métabolisme phosphocalcique : l’intestin, pour leur absorption, les reins, pour leur 

excrétion, les os pour le stockage59. 

 

• Au niveau de l’intestin, nous avons vu précédemment que la vitamine D stimule l’absorption du 

calcium et des phosphates, que ce soit l’absorption par diffusion passive, avec un transport para-

cellulaire, ou l’absorption par transport actif.  

 

• Au niveau des reins, nous avons également vu précédemment que la vitamine D exerce un 

rétrocontrôle négatif sur sa synthèse, en inhibant le CYP27B1 responsable de son activation, et 

en stimulant le CYP24A1 responsable de son inactivation. 

 

Cependant, la vitamine D agit également en augmentant la réabsorption du calcium au niveau du 

tubule contourné distal et du tubule connecteur59.  

Dans ces cellules, la vitamine D augmente l’expression des protéines de transport du calcium, telles 

que la calbindine, la TRPV6, et elle active la production d’une protéine qui permet de maintenir le 

récepteur TRPV6 à la membrane des cellules rénales, permettant alors le transport du calcium et sa 

réabsorption59.  

La vitamine D stimule aussi le transport du calcium PTH dépendant au niveau du tubule contourné 

distal. 

 

Cette réabsorption du calcium permet de diminuer les pertes urinaires du calcium, et ainsi de 

maintenir un bon niveau de calcium dans le sang.  

 



 50 

En ce qui concerne les phosphates, l’action de la vitamine D au niveau des reins se fait grâce à son 

VDR, qui est exprimé par les cellules du tubule contourné proximal. Elle augmente l’expression des 

co-transporteurs sodium-phosphates, responsables de la réabsorption tubulaire des phosphates59.  

Elle agit aussi indirectement cette fois en diminuant la réabsorption du phosphate. Elle stimule la 

production par les cellules mésenchymateuses d’une hormone augmentant la phosphaturie : le 

FGF23. Cette hormone diminue la réabsorption du phosphate en inhibant l’expression de co-

transporteurs sodium-phosphates, NPT2a et NPT2C, dans le tubule contourné proximal.  

 

• Au niveau de l’os, la vitamine D favorise la minéralisation osseuse en conditions 

physiologiques, en stimulant l’absorption intestinale du calcium et du phosphate.  

Cependant en cas d’hypocalcémie, elle stimule la résorption osseuse, en favorisant la 

différenciation des cellules mésenchymateuses de l’os en ostéoclastes60, et inhibe la 

minéralisation, ce qui libère du calcium dans le sang.  

 

• La vitamine D agit aussi au niveau des glandes parathyroïdes, pour maintenir l’homéostasie.  

Les glandes parathyroïdes sécrètent la PTH : parathormone, une hormone hypercalcémiante. En 

cas de baisse de la calcémie, il y a une augmentation de la synthèse de la PTH par les glandes 

parathyroïdes. La vitamine D agit en exerçant un rétrocontrôle négatif sur la synthèse de PTH59, 

en cas d’hypercalcémie, ainsi que sur la croissance des cellules parathyroïdes.  

Elle agit en se liant au VDR, puis en formant le complexe VDR/vit D/RXR et se liant au VDRE 

présent sur le promoteur du gène de la PTH59.  
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3. Stimulation de la synthèse de l’ostéocalcine  
 
 
L’ostéocalcine est une protéine du tissu osseux produite par les ostéoblastes, c’est l’une des 

protéines non collagéniques les plus abondantes de l’os57.  

 

C’est la vitamine D qui induit la transcription de son gène, le BGLAP57 : Bone Gamma-

Carboxyglutamic Acid-rich, en se liant à son récepteur présent sur les ostéoblastes. 

 

 
 

 
Figure 12. Synthèse de l’ostéocalcine61 

 
Lorsqu’elle est synthétisée, l’ostéocalcine est sous forme de pré-pro-ostéocalcine, constituée de 98 

acides aminés. A ce moment-là, elle est non active.  

Le peptide actif, lui, est constitué de 49 acides aminés.  

Après la synthèse, l’ostéocalcine subit une protéolyse pour former la pro-ostéocalcine, qui est 

ensuite carboxylée dans le réticulum endoplasmique, avec des groupements carboxyle COOH, pour 

former l’ostéocalcine hydroxylée57.  

L’ostéocalcine hydroxylée est alors stockée au niveau de la matrice osseuse, ayant une forte affinité 

pour le calcium, elle favorise la fixation du calcium à la matrice osseuse, et donc la formation de 

cristaux d’hydroxyapatite.  

L’ostéocalcine est donc un marqueur de la minéralisation osseuse.  
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4. Régulation de la maturation des ostéoblastes 
 
 
La vitamine D exerce une action directe sur les cellules osseuses. Elle agit par l’intermédiaire du 

VDR qui est exprimé par les cellules osseuses telles que les ostéoblastes. Ainsi la vitamine D régule 

la transcription de nombreux gènes impliqués dans le remodelage osseux. 
 

Elle stimule l’expression de gènes codant pour des protéines importantes dans le tissu osseux comme 

l’ostéocalcine, et l’ostéopontine59. 
 

Elle a également un rôle important dans la différenciation et la maturation des ostéoblastes. En effet, 

à doses physiologiques, elle active leur différenciation, et leur prolifération, permettant la synthèse 

de matrice osseuse. Elle a donc un effet anabolique61. 
 

Cependant, la vitamine D stimule également l’expression d’une cytokine, RANKL, sécrétée par 

l’ostéoblaste, qui stimule la résorption osseuse.  

Elle inhibe également l’expression de l’ostéoprotégérine qui module les actions de RANKL61 sur la 

résorption osseuse, et elle inhibe l’expression de RunX2, qui est un facteur anabolique dans la 

différenciation ostéoblastique.  
 

Ces données soulèvent une question sur le rôle anabolique ou catabolique de la vitamine D 

concernant les ostéoblastes et le tissu osseux.  
 

Pour cela, une équipe a réalisé une invalidation du VDR a été invalidé au niveau intestinal dans un 

modèle murin, et les souris ont ensuite été soumises à un régime pauvre en calcium72.  

Dans ces conditions, il a été observé que leur calcémie est restée normale.  

Cependant elles ont développé une ostéoporose et des fractures, avec une hyperostéoïdose, donc un 

défaut de minéralisation osseuse.72  
 

Chez ces souris, il a été observée une élévation de leur calcitriolémie, qui a fortement stimulé la 

résorption osseuse et inhibé sa minéralisation72. Ce qui a permis de libérer du calcium de l’os et 

d’augmenter la calcémie.   
 

Ainsi la conclusion des auteurs a été qu’en conditions physiologiques, la vitamine D a un rôle 

anabolique et stimule la minéralisation osseuse, en stimulant la maturation des ostéoblastes ; 

cependant, en cas d’hypocalcémie, la vitamine D ayant un rôle très important dans le maintien de 
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l’homéostasie phosphocalcique, inhibe la prolifération ostéoblastique en stimulant la résorption 

osseuse donc la prolifération des ostéoclastes responsables de la résorption61.  
 

La vitamine D a donc un effet sur la différenciation et la maturation des ostéoblastes. 

 
 
 

C. Vitamine D et complications osseuses 
 
 
1. Fractures 
 

Une fracture est une discontinuité d’un os, on parle de fracture lorsqu’un os est brisé ou fêlé62.   

La plupart des fractures sont causées par un traumatisme, une pression sur l’os, forte ou modérée 

mais à plusieurs reprises.  

Les symptômes des fractures regroupent douleur, gonflement de la zone, ecchymose, une partie 

semble tordue ou déformée, incapacité à utiliser la partie affectée.62  
 

Le traitement consiste à traiter les complications éventuelles, traiter la douleur, immobiliser, 

effectuer une compression de la zone, surélever le membre pour diminuer le gonflement, appliquer 

de la glace, et parfois une chirurgie est nécessaire62.  
 

Certaines maladies peuvent fragiliser les os et augmenter le risque de fractures, c’est le cas de 

l’ostéoporose63. La prise de certains médicaments également comme les antiépileptiques, peuvent 

majorer le risque de fractures car étant des inducteurs enzymatiques, ils augmentent le catabolisme 

de la vitamine D. Les personnes ayant une insuffisance ou maladie rénale, peuvent également avoir 

une carence en vitamine D. 
 

La vitamine D a un rôle très important sur le tissu osseux, notamment pour la minéralisation osseuse 

et donc contribue à la solidité et la rigidité de l’os.  
 

Ainsi, en cas de baisse du taux de vitamine D, l’os n’est pas suffisamment solide et est plus 

vulnérable face aux risques de fractures liées aux chutes ou autres traumatismes.  
 

C’est pourquoi, l’apport de vitamine D est fortement recommandé chez les sujets susceptibles de 

présenter un risque accru de fractures. Cet apport de vitamine D peut se faire par une exposition au 

soleil, qui permet la synthèse de vitamine D. Mais pour les personnes âgées par exemple, qui sortent 

moins et qui sont le plus susceptibles de subir des fractures, et des chutes, une supplémentation 
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médicamenteuse en vitamine D est préconisée. En général associée au calcium, qui contribue 

également à une bonne santé osseuse.   

 
 

2. Ostéoporose  
 
L’ostéoporose est une maladie caractérisée par une baisse de la densité osseuse, une diminution de la 

masse osseuse, fragilisant l’os ce qui le rend plus vulnérable face au risque de fractures63,64.  

 

Les os subissent un remodelage constant, pour répondre aux besoins du squelette. Lors du processus 

de remodelage osseux64, une partie de l’os est détruite et du nouveau tissu osseux se forme. Chez les 

jeunes adultes, la quantité d’os nouvellement formée est supérieure à la quantité d’os détruit, ce qui 

augmente la densité osseuse jusqu’à atteindre un pic vers l’âge de 30-35 ans. 

Puis au fur et à mesure du temps, ce processus s’inverse et le corps doit s’adapter pour maintenir un 

niveau suffisant de formation osseuse, et maintenir une bonne densité osseuse.  Si ce n’est pas le cas, 

la densité osseuse continue de diminuer, les os deviennent de plus en plus fragiles, on parle alors 

d’ostéoporose64.  

 

L’incidence de cette maladie augmente avec l’âge, et touche beaucoup les femmes après la 

ménopause. Environ 20% des hommes de plus de 50 ans et 50% des femmes ménopausées subiront 

une fracture liée à l’ostéoporose64.  

Au début, il n’y a pas de symptômes, mais lorsque survient une fracture, la guérison est beaucoup 

plus lente en cas d’ostéoporose.  

Au niveau de la colonne vertébrale, il y a un risque accru de fractures, appelées aussi tassement 

vertébral, les vertèbres se tassent spontanément ou à la suite d’une lésion légère. Ces fractures sont 

très douloureuses, et si elles se répètent, elles peuvent entraîner une diminution de la taille et 

l’apparition d’une bosse.  

De plus, les fractures du poignet et du col du fémur sont très répandues chez les personnes souffrant 

d’ostéoporose63. Après 80 ans, on observe surtout des fractures du col du fémur.  

 

Les traitements de l’ostéoporose sont des traitements médicamenteux, mais aussi des 

supplémentations en calcium et vitamine D, les traitements des fractures, et des exercices de mise en 

charge comme la marche, montée des escaliers, qui permettent d’augmenter la densité osseuse, grâce 

à la pression mécanique sur les os qui stimule les ostéoblastes à la formation osseuse.  
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Des mesures de prévention pour les personnes à risque sont très importantes. Ainsi, ces mesures sont 

recommandées pour les personnes ayant déjà subi des fractures, ayant les os fragilisés, les personnes 

âgées.  

Ces mesures de prévention consistent à faire de l’exercice, manger équilibré, avec un régime 

méditerranéen, consommer 2 à 3 produits laitiers par jour, arrêter le tabac, car il accélère la perte 

osseuse en favorisant l’activité des ostéoclastes63,64.  

 

La vitamine D joue un rôle important dans la prévention de l’ostéoporose. En effet, comme nous 

l’avons vu précédemment, son rôle est capital dans l’absorption intestinale du calcium. Le calcium 

étant nécessaire à la solidité et la rigidité de l’os.  

C’est pourquoi les autorités sanitaires européennes recommandent d’effectuer un dosage de la 

vitamine D pour toutes les personnes à risque de carence63. Lorsque le taux est inférieur à 30ng/ml, 

une supplémentation en vitamine D est nécessaire63.  
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3. Arthrose  
 
L’arthrose est une maladie articulaire chronique se caractérisant par une usure du cartilage65. Les 

formes d’arthrose les plus fréquentes sont l’arthrose du cou, du dos, des doigts, de la hanche, du 

genou mais il peut y avoir une arthrose au niveau des poignets, des chevilles, des coudes, des 

épaules.  

 

Les symptômes de l’arthrose se développent progressivement : au début, une seule articulation est 

touchée66. Il peut y avoir une douleur au réveil avec un raidissement, qui s’estompe au cours de la 

journée65, avec les mouvements, également des gonflements et l’apparition de nodules autour de 

l’articulation touchée. 

 
 

 
Figure 13. Atteinte articulaire dans l’arthrose74 

 
 

L’arthrose évolue par poussées, avec des fortes douleurs, alternant avec des périodes d’accalmies. Il 

peut y avoir dans les stades avancés une réduction de la mobilité des articulations, entraînant des 

difficultés à marcher, ou tenir des objets. 

L’arthrose peut rester stable pendant des années ou évoluer rapidement, mais généralement après 

l’apparition des symptômes, l’évolution de la maladie est lente66.  
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Les traitements et la prise en charge ont pour but de soulager la douleur, de maintenir au maximum 

la mobilité et l’amplitude des mouvements, et ralentir la dégradation du cartilage.  

Les exercices physiques tel que le renforcement musculaire aident à préserver la santé du cartilage er 

l’amplitude articulaire, les traitements médicamenteux reposent d’abord sur les antalgiques de palier 

1 tel que le paracétamol, et si insuffisant, palier 2 ou palier 3 dans des cas extrêmes66.  

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens peuvent également être pris sur avis médical, pour soulager 

la douleur et le gonflement.  

En cas de non-amélioration et de douleur persistante, une chirurgie peut être envisagée.  

 

La vitamine D pourrait contribuer à améliorer l’état général des personnes souffrant d’arthrose, 

notamment grâce à ses effets de régulation sur la réponse inflammatoire de l’organisme. En effet, la 

vitamine D a des propriétés immunomodulatrices et inhibe la réponse pro-inflammatoire, tout en 

augmentant la réponse anti-inflammatoire (elle inhibe les lymphocytes Th1 et Th17, qui sont pro-

inflammatoires et elle active les lymphocytes Th2 anti-inflammatoires). 

Cette action immunomodulatrice pourrait contribuer à réduire l’inflammation articulaire, symptôme 

caractéristique de l’arthrose.  

 De plus, la vitamine D a un rôle important dans la santé du tissu osseux, son action sur 

l’homéostasie phosphocalcique est primordiale pour la densité osseuse.  

Ainsi, une carence en vitamine D fragilise la densité osseuse, ce qui augmente le risque de 

dommages au niveau articulaire, et la dégradation progressive du cartilage.  

 

 
 

4. Rachitisme  
 

Le rachitisme est une maladie osseuse de l’enfance qui frappe les nourrissons et les jeunes enfants. 

C’est un syndrome résultant d’un défaut de minéralisation osseuse des os et des cartilages en 

croissance. La principale cause de cette maladie est un défaut d’apport en vitamine D, souvent due à 

une exposition solaire insuffisante.  

Cette maladie est caractérisée par la déformation des os des jambes et de la colonne vertébrale. 

Il y a également un retard de développement, ainsi toutes les étapes habituelles telles que la position 

assise, la marche, ou l’éruption dentaire, sot décalées67.  

L’enfant atteint de rachitisme souffre également de faiblesse musculaire.  
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Les signes principaux qui orientent le diagnostic sont les déformations osseuses, avec un gonflement 

au niveau du poignet, du tibia, de la rotule et du fémur.  De plus la fontanelle se ferme tardivement, 

et l’os frontal devient protubérant67.  

Lorsque l’enfant commence à marcher, les os étant mous et pas assez rigides, de nouvelles 

déformations apparaissent comme les jambes en arc de cercle67. Il peut y avoir plus rarement des 

déformations de la colonne vertébrale.  

Le traitement du rachitisme consiste à supplémenter l’enfant en vitamine D67, à fortes doses les 

doses étant adaptées au poids de l’enfant, l’âge et la sévérité de l’affection. La supplémentation en 

vitamine D est souvent associée à une supplémentation en calcium, la vitamine D permettant son 

absorption, ce qui permet d’optimiser la minéralisation osseuse.  

Le traitement dure en général plusieurs mois, et les altérations osseuses lorsqu’elles sont modérées67, 

peuvent disparaître avec le traitement. Mais il persiste en général un certain degré de déformation.  

La meilleure mesure de prévention contre le rachitisme consiste à assurer aux enfants une exposition 

solaire suffisante, ainsi qu’un apport alimentaire suffisant en vitamine D et calcium67. 

 
Figure 14. Jambes arquées chez un enfant atteint de rachitisme67 

 
 

Cependant, le rachitisme a pratiquement disparu dans le monde occidental, car les enfants sont 

systématiquement supplémentés en vitamine D, et les laits infantiles sont enrichis en vitamine D.  
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En effet, les recommandations concernant la supplémentation en vitamine D chez les enfants sont 

les suivantes. 73 

Entre 0 et 2 ans, 400 à 800 UI par jour de vitamine D2 ou D3 

Entre 2 ans et 18 ans, 400 à 800 UI ou 800 à 1600 UI par jour s’il y a des facteurs de risque de 

complications par carence en vitamine D, comme c’est le cas pour les enfants obèses, ou ayant la 

peau noire, ayant une exposition au soleil insuffisante ou suivant un régime vegan.  

 

En cas de non-observance ou de mauvaise observance, il est possible de supplémenter l’enfant avec 

des ampoules de vitamine D3 de fort dosage. 73 

Chez les enfants ne présentant pas de facteurs de risque, une ampoule de 50 000 UI tous les 

trimestres ou une ampoule de 80 000 ou 100 000 UI au début et à la fin de l’hiver73.  

En présence de facteurs de risques, une ampoule de 50 000 UI toutes les six semaines ou une 

ampoule de 80 000 ou 100 000 UI tous les trimestres73.  

 
 

5. Ostéomalacie  
 
L’ostéomalacie est une maladie osseuse définie comme la décalcification de l’os induite par un 

défaut de minéralisation69. 

C’est l’équivalent chez l’adulte du rachitisme chez l’enfant. La cause principale de l’ostéomalacie 

est la déficience sévère et prolongée en vitamine D68. 

 

Plus précisément, cette maladie est caractérisée par un défaut de minéralisation primaire de la 

matrice osseuse, avec une accumulation anormale de tissu ostéoïde non minéralisé, entraînant une 

fragilité osseuse69. Le défaut de minéralisation conduit à des os moins solides et moins rigides, les 

rendant plus fragiles et conduisant à une exposition accrue du risque de fractures68.  

 

L’ostéomalacie se traduit par des fortes douleurs osseuses, au niveau du bas du dos, du bassin et des 

jambes, ainsi qu’une sensibilité douloureuse à la pression du sternum, des côtes, de la crête tibiale68.  

Cette douleur provoque des troubles de la marche, entraînant une démarche dandinante. Il peut y 

avoir une déformation de certains os longs, plus tardivement68.  
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Comme pour le rachitisme, le traitement de l’ostéomalacie consiste à supplémenter fortement les 

patients en vitamine D67, le dosage dépendant de la sévérité des symptômes. Cette supplémentation 

est en général associée à une supplémentation en calcium, pour favoriser la reminéralisation osseuse. 

Le traitement a pour objectif de corriger soulager les douleurs, corriger la carence en vitamine D, 

permettre une reminéralisation osseuse conférant une meilleure solidité aux os. Le traitement est 

poursuivi généralement pendant plusieurs mois, jusqu’à retrouver un taux normal de vitamine D et 

calcium.  

 
 
Aussi comme pour le rachitisme, la meilleure mesure de prévention à l’ostéomalacie est un apport 

suffisant en calcium et vitamine D67, que ce soit par une exposition solaire régulière, ou par 

supplémentation alimentaire comme les produits laitiers pour le calcium.  
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IV. En pratique à l’officine : quand supplémenter ? 
 
 

A. Valeurs seuils de la vitamine D 
 

 
Le statut vitaminique D est défini par le dosage de la concentration sérique en 25(OH)D, le calcidiol, la 

forme de réserve de la vitamine D75.   

 

Il n’y a pas de de statut vitaminique D optimal. En effet, il ne peut pas y avoir de valeurs de références 

pour la vitamine D puisque la concentration de vitamine D est dépendante de plusieurs paramètres, 

comme la localité géographique, la latitude, la saison. Il faudrait définir des normes d’été et des normes 

d’hiver pour pouvoir établir des valeurs de référence, la concentration de vitamine D étant plus basse en 

hiver qu’en été75.  

 

C’est pourquoi les experts considèrent qu’il faut déterminer des concentrations seuils au-dessous et au-

dessus desquelles il peut y avoir un effet délétère pour la santé76. Ces valeurs seuils sont fondées sur des 

études d’intervention. 76,77 

 

• D’après ces valeurs seuils établies, la concentration minimale recommandée de 25(OH)D est de 

20ng/ml pour la population générale, de 30ng/ml pour les populations à risque, et la 

concentration maximale à ne pas dépasser est située entre 50 et 60ng/ml.  

Ce taux est suffisamment éloigné du taux maximal associé à une possible intoxication à la vitamine 

D, celui-ci étant de 150ng/ml77.  

 
 
1. Hypovitaminose 

 
 
D’après les valeurs seuils en vitamine D établies par les experts, on parle d’hypovitaminose D lorsque la 

concentration en vitamine D est inférieure à 10ng/ml77.  

Plus précisément, on parle de  

• Carence en vitamine D pour une concentration inférieure à 10ng/ml. 

• Déficit en vitamine D pour une concentration comprise entre 20 et 30ng/ml. Pour la population 

générale on parle de déficit pour une concentration inférieure à 20ng/ml, et pour les populations 

à risque d’ostéopathies, il y a un déficit pour une concentration inférieure à 30ng/ml. 
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Environ 40% des Français ont une concentration en vitamine D inférieure à 20ng/ml, et 80% ont une 

concentration inférieure à 30ng/ml77.  

 

D’après une revue de la littérature s’intéressant au statut vitaminique D dans six régions du monde : 

Asie, Europe, Moyen-Orient, Amérique du Nord, Amérique du Sud et Océanie, l’hypovitaminose D 

est très répandue à travers le monde1.  

Les taux les plus bas de vitamine D, inférieurs à 10ng/ml et correspondant à une carence, touchent 

les populations d’Asie du Sud et du Moyen-Orient.  

Les taux inférieurs à 30ng/ml touchent toutes les régions.  

En France, selon l’étude nationale Nutrition Santé 2006-2007, 79% des hommes et 81% de femmes 

avaient un taux de vitamine D inférieur à 30ng/ml. Parmi eux, 36% des hommes et 49% des femmes 

présentaient un déficit modéré, avec un taux inférieur à 20ng/ml, et 4% des hommes et 6% des 

femmes présentaient un déficit sévère, leur taux de vitamine D étant inférieur à 10ng/ml1,78.  

 

La principale source de vitamine D est l’exposition au soleil. La prévalence d’hypovitaminose D est 

donc supérieure dans les régions du Nord que du Sud, elle dépend de la durée moyenne 

d’ensoleillement de la région de résidence. De plus elle dépend de la période du dosage, le risque de 

déficit augmentant en hiver. 

Cette même étude montre que les taux sériques de vitamine D sont corrélés à l’âge, la sédentarité, 

l’IMC, le niveau d’activité physique1,78.  

 
 
Le protocole de soin en cas d’hypovitaminose D selon les recommandations admises et publiées sur 

le Vidal,77 se basant sur des études réalisées par des experts, se compose d’un protocole de 

correction, suivi d’un protocole d’entretien de plusieurs mois.  

 

• Protocole de correction77,79 : 

- Pour les patients ayant une concentration inférieure à 20ng/ml : 50 000 UI par semaine 

pendant 8 semaines.  

- Pour les patients ayant une concentration comprise entre 20 et 30ng/ml : 50 000 UI par 

semaine pendant 4 semaines.  

 

 



 63 

• Protocole d’entretien77,79 :  

Après la phase de correction, le protocole d’entretien consiste à administrer une dose de 50 000 

UI par mois pendant 3 à 6 mois.  

 

Puis une semaine après la fin du traitement, procéder à un nouveau dosage pour estimer la 

concentration sérique de 25(OH)D.  

 

- Si la concentration est toujours inférieure à 30ng/ml, on peut soit réduire l’intervalle entre 

les prises et administrer 50 000 UI toutes les deux semaines, soit augmenter la posologie 

par exemple avec une dose de 80 000 ou 100 000 UI par mois.  

- Si toutefois la concentration est supérieure à 60ng/ml, il faut espacer les prises ; par 

exemple en administrant 50 000 UI tous les deux mois. 

 

 

Une autre proposition par ces mêmes experts consiste à administrer 3000 à 5000 UI/ jour aux 

patients ayant une concentration inférieure à 20ng/ml, ceci pendant une période d’environ 3 

mois, suivie par un traitement au long cours de 1000 à 3000 UI/ jour. Cette posologie est 

ajustable en fonction des résultats du dosage de contrôle.  

Des capsules dosées à 1000 UI sont aujourd’hui disponibles.  

Ces protocoles de supplémentations sont à adapter aux populations, à intensifier notamment pour 

les personnes ayant la peau foncée, leur taux de mélanine étant élevé, l’absorption des UVB 

nécessaires à la synthèse de vitamine D est moins efficace, diminuant leur intensité au niveau des 

cellules épidermiques qui produisent la vitamine D. 

Il en est de même pour toutes les populations fragilisées, comme les sujets obèses, ou les sujets à 

risque de carence en cas de régime vegan, ou les personnes ne s’exposant pas au soleil même en 

période estivale77.  
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2. Hypervitaminose 
 
 
La vitamine D peut être toxique à fortes doses, on parle d’hypervitaminose pour un taux 

dépassant 60ng/ml.  

 

Cependant, une hypervitaminose est rare et une intoxication n’apparaît généralement pas en-

dessous de 150ng/ml77.  

 

L’hypervitaminose D conduit à une hypercalcémie1,77. En effet, la vitamine D augmente 

l’absorption intestinale du calcium, augmentant la calcémie. Elle stimule l’activité des 

ostéoclastes ce qui entraîne une résorption osseuse, libérant du calcium.  

Elle augmente également la réabsorption tubulaire du calcium au niveau rénal, au niveau du 

tubule contourné distal et du tubule connecteur, ce qui diminue l’excrétion rénale du calcium. 

Tout ceci conduit à une hypercalcémie.  
 

Les symptômes de l’intoxication à la vitamine D sont associés aux symptômes de 

l’hypercalcémie avec des troubles gastro-intestinaux, nausées, perte d’appétit, anorexie, 

constipation, une altération de l’état général avec fatigue, céphalées, anémie, dépression, 

calcifications rénales et vasculaires, mais aussi une polyurie, pouvant entraîner une 

déshydratation et hypertension artérielle1.  

Lorsqu’elle est sévère, l’intoxication peut provoquer des atteintes rénales irréversibles, du fait de 

l’hypercalcémie.  
 

La synthèse endogène de vitamine D est contrôlée. Lors d’expositions solaires trop importantes, 

il y a un rétrocontrôle négatif par la vitamine D sur sa synthèse (elle inhibe la parathormone, qui 

stimule sa production, et stimule l’activité de la CYP24A1 responsable de sa dégradation en 

métabolite inactif). 

Ainsi une intoxication et donc une hypervitaminose D est due à un apport exogène trop 

important. L’apport alimentaire représentant environ 15% à 30% de nos apports en vitamine D 
77, c’est une supplémentation excessive en vitamine D, avec des doses quotidiennes trop élevées, 

notamment par mésusage qui est à l’origine des hypervitaminoses D.  
 

Le traitement des hypervitaminoses D consiste à stopper les supplémentations en vitamine D (et 

en calcium s’il y a), également une prise en charge symptomatique pour l’hypercalcémie. 
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3. Dosage de la vitamine D  
 
 
Pour connaître le statut vitaminique D, un dosage doit être réalisé. Ce dosage prend en compte le 

taux de 25(OH)D, la forme de réserve de la vitamine D, et non sa forme active1.  

En effet, la forme active n’est pas représentative du statut vitaminique D.  

Ceci du fait que son taux est régulé de manière hormonale. Lorsqu’il n’y a pas assez de 

1,25(OH)D, le calcitriol, il y a une moindre absorption intestinale du calcium, ce qui diminue les 

concentrations sériques de calcium. S’ensuit alors une augmentation de la PTH qui elle active la 

synthèse de 1,25(OH)D1.  

Ainsi, en cas de déficit en 25(OH)D, il peut y avoir un taux de 1,25(OH)D normal1.  

De plus la demi-vie du 25(OH)D est nettement supérieure à celle du 1,25(OH)D. 

 

Pour réaliser ce dosage, plusieurs méthodes sont utilisées et il n’y a pas à ce jour de méthode de 

référence. Les résultats sont exprimés en nanogrammes par millilitre (ng/ml) ou nanomoles par 

litre (nmol/l), avec 1nmol/l = 0,40ng/ml.  

 

Il a été observé en France une très forte augmentation des actes de dosage de la vitamine D, entre 

2007 et 2009. Ceux-ci ont augmenté de 250% (multipliés par par 10 depuis 2005), élevant le 

montant de leur remboursement à 52 millions d’euros1.  

 

C’est pourquoi, la HAS a été saisie par la CNAMTS, Caisse Nationale d’Assurance Maladie des 

Travailleurs Salariés, afin d’évaluer le bon usage de sa prescription dans les examens de biologie 

médicale.  

 

Après avis de la HAS, l’Assurance maladie a mis à jour les modalités de prise en charge du 

dosage de la vitamine D, pour les indications suivantes80 : 

 

¨ Lors d’une démarche diagnostique visant à confirmer ou infirmer un rachitisme 

¨ Lors d’une démarche diagnostique visant à confirmer ou infirmer une ostéomalacie  

¨ Au cours d’un suivi ambulatoire de l’adulte transplanté rénal au-delà de trois mois après la 

transplantation 

¨ Avant et après une chirurgie bariatrique  

¨ Lors de l’évaluation et de la prise en charge des personnes âgées sujettes aux chutes répétées 
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¨ Pour respecter les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) des médicaments 

préconisant la réalisation du dosage de la vitamine D. 

 

 

En dehors de ces indications, d’après la HAS il n’y a pas d’utilité prouvée à doser la vitamine D 

et une supplémentation peut être instaurée sans réaliser de dosage préalable80. Dans le cadre de 

ces indications, le dosage est pris en charge par l’Assurance maladie et aucune mention spéciale 

ne doit être inscrite sur l’ordonnance. En dehors de ces indications, le dosage n’est donc pas pris 

en charge et le médecin doit inscrire la mention « non remboursable » ou « NR » sur 

l’ordonnance80.  
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B. Quels moyens de supplémentation ?  
 
 

1. Différentes formes galéniques disponibles 
 
Actuellement les principales formes galéniques commercialisées pour la supplémentation en 

vitamine D sont les ampoules, les gouttes et les capsules molles. 

 
• Ampoules  

 
Vitamine D2 Sterogyl 15 Aâ à 600 000 UI 

Sterogyl 15 Hâà 600 000 UI 
Vitamine D3 

 
Uvedose â 
50 000 UI 
100 000 UI  
Ampoules 
buvables  

Zymad â 
50 000 UI  
80 000 UI 
200 000 UI 
Ampoules 
buvables  

Vit D3 BON â 
 
200 000 UI  
Ampoule 
injectable IM 
et buvable 

Cholécalciférol  
Gé  
100 000 UI 
Ampoule 
buvable  

Tableau 3. Ampoules de vitamine D2 et D3 commercialisées 
 
 

• Gouttes  
 

Vitamine D2 

 

Sterogyl  
2 000 000 UI / 100ml 

1 goutte = 400 UI 
Vitamine D3 

 

Cholécalciférol 
- Zymad Ò 

10 000 UI/ml    
1 goutte = 300 

UI 
- Adrigyl Ò 

10 000 UI/ml 
1 goutte = 333 UI 

Calcifédiol = 25(OH)D 
 

Dedrogyl Ò 15mg/100ml 
1ml = 30 gouttes 

1 goutte = 5µg de calcifédiol 
soit 200 UI 

(1µg = 40 UI) 

Tableau 4. Gouttes de vitamine D2 et D3 commercialisées 
 
 

 
• Capsules molles 

 
Vitamine D3 

UvecapsÒ 1000 UI 
UvecapsÒ 20 000 UI 
UvedoseÒ 50 000 UI 
KiposÒ 100 000 UI 

Tableau 5. Capsules molles de vitamine D3 commercialisées 



 68 

2. Posologies  
 
 
Les posologies des différentes formes galéniques sont résumées dans les tableaux suivants.  

 

• Pour les ampoules de vitamine D3, les posologies des différents dosages d’après les RCP 

(Résumé des Caractéristiques du Produit) dans la Base de Données Publique des 

Médicaments sont les suivantes81  
 

 
 Uvedose Ò 

et Zymad Ò 
50 000 UI 

Zymad Ò 
80 000 UI 

Uvedose Ò et 
Cholécalciférol 
Gé 100 000 UI 

Zymad Ò 
200 000 UI 

Vitamine D3 
BON  

200 000 UI 
Population 
pédiatrique  

Prophylaxie 
Enfants et 

adolescents : 
1 ampoule 

tous les 1 à 2 
mois 

0 à 18 mois : 1 
ampoule tous 
les 2 à 3 mois, 
ou 3 à 4 mois 
si lait enrichi 

en vitamine D 
 

18 mois à la fin 
de 

l’adolescence : 
1 ampoule 

tous les 2 à 3 
mois 

Grand enfant et 
adolescent : 

1 ampoule tous 
les 3 mois en 
période de 

faible 
ensoleillement 

0 à 18 mois 
sans lait enrichi 
en vitamine D : 
1 ampoule tous 

les 6 mois 
 

18 mois à la fin 
de 

l’adolescence : 
1 ampoule au 

début de l’hiver 

Nourrisson 
avec lait 

enrichi en 
vitamine D : ½ 
ampoule tous 
les 6 mois, 1 
ampoule si 

lait non 
enrichi 

Adolescent : 1 
ampoule tous 
les 6 mois en 

période 
hivernale 

Si facteur de 
risque : ½ à 1 
ampoule tous 

les 3 mois 
 

Traitement Traitement 
2 ampoules, 

renouvelables 
une fois à 6 

mois 

1 ampoule 
renouvelable 

sur 6 mois 
selon l’intensité 

de la carence 
Femme 
enceinte  

Prophylaxie 
1 ampoule 
au 6e et 7e 

mois de la 
grossesse 

1 ampoule en prise unique au 6e 

ou 7e mois de la grossesse 
 ½ ampoule au 

6e ou 7e mois 
de la 

grossesse 
Adulte et 
sujet âgé  

Prophylaxie 
1 ampoule 

tous les 1 à 2 
mois 

1 ampoule 
tous les 2 à 3 

mois 

1 ampoule tous 
les 3 mois 

1 ampoule tous 
les 6 mois 

½ à 1 
ampoule tous 

les 3 mois 
Traitement 

1 ampoule 
toutes les 1 à 
2 semaines 

1 à 2 ampoules 
par mois 

1 à 2 ampoules 
par mois 

1 ampoule 
renouvelable 1 

à 2 fois 

1 ampoule 
renouvelable 

1 fois à 6 mois 
Tableau 6. Ampoules de vitamine D3 : posologies recommandées 
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Pour les nouveaux nés, prématurés et jusqu’à 18 mois, il est préférable d’administrer des doses 

quotidiennes en gouttes. 

 

En supplémentation de prévention, ces posologies sont adaptables en fonction de la présence de facteurs 

de risques, dans ces cas il est possible et justifié d’augmenter la dose ou de supplémenter pendant toute 

l’année, avec un maximum annuel de 600 000 UI81.  

 

En traitement, le nombre d’ampoules à administrer est à adapter en fonction de l’intensité de la carence, 

jusqu’au retour à la normale de la calcémie et de la phosphorémie, en surveillant la calciurie pour éviter 

un surdosage, et sans dépasser 600 000 UI à l’année81.  

  

Les ampoules sont administrées par voie orale, sauf la vitamine D3 BONÒ 200 000 UI qui est injectable 

IM et buvable. Elles peuvent être prises pures ou diluées dans de l’eau, du jus de fruit ou du lait. 

Il faut cependant noter que la vitamine D peut adhérer aux parois du biberon. 

 
 
 
 

• Les ampoules de vitamine D2, le Sterogyl 15HÒ 600 000 UI ou Sterogyl 15 AÒ 600 000 UI 

sont réservées à l’adulte, exceptée la femme enceinte ou allaitante, du fait de leur forte teneur 

en vitamine D81.  

Le Sterogyl 15HÒ est injectable en IM ou buvable. Il contient de l’huile d’arachide. 

Le Sterogyl 15AÒ est buvable, il contient de l’alcool, 90% de vol d’éthanol, son utilisation est 

dangereuse chez les sujets alcooliques, et déconseillée avec les médicaments sédatifs, ou ceux 

provoquant des réactions antabuses avec l’alcool.  

 

La posologie est d’1/2 à 1 ampoule en une seule prise une fois par an, à diluer dans de l’eau ou 

jus de fruit, mais ne pas la boire pure81.  

 

Cependant, les supplémentations intermittentes par vitamine D2 restent déconseillées75, du fait de leur 

efficacité moindre par rapport à la vitamine D3, ainsi que de leur plus faible biodisponibilité et leur 

demi-vie plus courte.  
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• Les posologies d’après les RCP pour les formes buvables en gouttes sont les suivantes82  
 Sterogyl Ò 

2 000 000 
UI/100 ml 

1 goutte = 400 
UI 

Zymad Ò 
10 000 UI/ml 

 
1 goutte = 300 

UI  

Adrigyl Ò 
10 000 UI/ml 

 
1 goutte = 333 

UI 

Dedrogyl Ò 
15mg/100ml 

 
1 goutte = 200 UI 

Population 
pédiatrique 

Prophylaxie 
Nourrisson avec 
lait enrichi en vit 
D : 1 à 2 gouttes / 

jour 
Sans lait enrichi 

et jusqu’à 5 ans : 
2 à 5 gouttes/ 

jour 
 

Enfant et 
Adolescent : 1 à 2 
gouttes/ jour en 

période hivernale 
Si pathologie 
digestive ou 
insuffisance 
rénale : 1 à 5 
gouttes/ jour 

 
Si traitement 

anticonvulsivant : 
3 à 10 gouttes/ 

jour 
 

Prématuré : 4 à 5 
gouttes/ jour 

De 0 à 24 mois : 
2 à 3 gouttes/ jour 

si lait enrichi 
Sans lait enrichi : 4 
à 5 gouttes/ jour 

 
 

Enfant et 
adolescent : 2 à 3 

gouttes/ jour 
 

Si pathologie 
digestive : 2 à 6 

gouttes/ jour 
 
 
 

Si traitement 
anticonvulsivant :5 
à 6 gouttes/ jour 

 
 

Prématuré : 3 à 4 
gouttes/ jour 

De 0 à 24 mois : 
2 à 3 gouttes/ jour 

si lait enrichi 
Sans lait enrichi : 3 
à 5 gouttes/ jour 

 
 

Enfant et 
adolescent : 2 à 3 

gouttes/ jour 
 

Si pathologie 
digestive : 2 à 6 

gouttes/ jour 
 
 
 

Si traitement 
anticonvulsivant :4 
à 6 gouttes/ jour 

 
 

Enfant et 
nourrisson : 

 
Si corticothérapie : 1 

à 4 gouttes/ jour 
 

Si anticonvulsivants : 
1 à 5 gouttes/ jour 

 
Si insuffisance 
rénale : 2 à 6 
gouttes/ jour 

Traitement 
5 à 10 gouttes/ 

jour pendant 3-6 
mois 

7 à 13 gouttes/ 
jour 4 à 6 mois 

Ou 14 à 26 
gouttes/ jour 1- 2 

mois 

6 à 12 gouttes/ 
jour 4 à 6 mois 

Ou 12 à 24 
gouttes/ jour 1- 2 

mois 

Rachitisme : 2 à 4 
gouttes/ jour 

Femme 
enceinte 

1 à 2 gouttes 
pendant le 

dernier trimestre 

3 gouttes/ jour 
pendant le dernier 

trimestre 

3 gouttes/ jour 
pendant le dernier 

trimestre 

 

Adulte et sujet 
âgé 

Prophylaxie 
1 à 5 gouttes/ 

jour 
2 à 3 gouttes/ jour 2 à 3 gouttes/ jour 1 à 6 gouttes/ jour 

Traitement 
5 à 10 gouttes/ 

jour pendant 3-6 
mois 

7 à 66 gouttes/ 
jour jusqu’au 

retour à la 
normale 

6 à 60 gouttes/ 
jour jusqu’au 

retour à la 
normale 

2 à 5 gouttes/ jour 
Jusqu’à 10 gouttes si 

ostéomalacie par 
malabsorption 

Tableau 7. Gouttes de vitamine D2 et D3 : posologies recommandées 
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Les gouttes de Sterogyl Ò et de Dedrogyl Ò sont à diluer dans de l’eau, jus de fruit, ou lait. Les gouttes 

de Zymad Ò ou Adrigyl Ò peuvent être prises pures ou diluées82.  

 

• Les posologies d’après les RCP pour les formes buvables en capsules molles sont les 

suivantes83  

 
 

 Uvecaps Ò 
1000 UI 

Uvecaps Ò 
20 000 UI 

Uvedose Ò 
50 000 UI 

Kipos Ò 
100 000 UI 

Adolescents 
 

Traitement du 
déficit en vit D : 

1 capsule par 
jour 

 
Pas d’utilisation chez la population pédiatrique 

 

Adultes et sujet 
âgé 

Prévention du 
déficit : 1 

capsule par jour 
 

Traitement 
carence et 

insuffisance : 1 
capsule par jour 

 
Traitement 

ostéoporose : 2 
capsules par 

jour 

Prévention du 
déficit : 1 à 2 

capsules/ mois 
 

Si ostéoporose : 
jusqu’à 3 

capsules/ mois 
 
 

Traitement du 
déficit : 1 
capsule/ 

semaine et 
jusqu’à 6 

capsules/ mois 

Prévention du 
déficit : 1 

capsule/ mois 
 

Traitement du 
déficit : 1 à 2 

capsules/ mois 

Prévention : 1 
capsule tous les 

3 mois 
 
 

Traitement : 1 à 
2 capsules/ 
mois selon 

l’intensité de la 
carence 

Tableau 8. Capsules de vitamine D3 : posologies recommandées 
 
 
De manière générale, la supplémentation quotidienne est préférable surtout pour les nourrissons, et les 

enfants présentant des facteurs de risque84.  

 

Des doses journalières modérées plutôt que des prises intermittentes à forte dose seraient également 

préférables chez les sujets âgés, en particulier les sujets chuteurs85.  

 

En cas de non-adhérence à la supplémentation quotidienne, des doses plus fortes sont administrées de 

manière intermittente.  

 
Il y a toutefois deux principes à respecter75,85 :  
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- Ne prescrire que de la vitamine D3 en cas de prises espacées, sa demi-vie étant plus 

longue que celle de la vitamine D2.  

- Exclure la prescription de doses trop fortes et trop espacées.  

 

L’adhésion à la prise journalière étant souvent faible, en France c’est plutôt la supplémentation 

intermittente qui est majoritairement administrée. Il est recommandé de prescrire les posologies les 

moins élevées et de privilégier les intervalles les plus courts possibles, par exemple de l’ordre du mois85.  

 
 
 
 

C. Populations à risque nécessitant une supplémentation en vitamine D 
 
 
1. La population pédiatrique  
 
La population pédiatrique est systématiquement supplémentée en vitamine D, pour éviter les risques 

de développer un rachitisme dès la petite enfance, et la vitamine D étant essentielle pour la 

minéralisation et le bon développement osseux, plusieurs sociétés savantes ont publié des 

recommandations concernant la population pédiatrique et la supplémentation en vitamine D86,87.  

 

La société Française de Pédiatrie préconise d’administrer au minimum 400 UI/jour aux nourrissons 

jusqu’à l’âge de 2 ans, avec un maximum de 800 UI/jour, il en est de même pour les enfants de 2 à 

18 ans. Pour les enfants de 2 à 18 ans présentant des facteurs de risque de carence en vitamine D, des 

doses de 800 à 1600 UI/ jour sont préconisées86,87.  

 

Cette supplémentation s’accompagne d’apports en calcium adaptés à l’âge, voire de supplémentation 

si l’enfant ne consomme pas de produit laitier86.  

 

 

Une alerte a été publiée en 2020 concernant l’utilisation de vitamine D en complément alimentaire, 

relatant des cas d’intoxications à la vitamine D ayant induit des hypercalcémies sévères et des 

néphrocalcinoses, chez des nourrissons qui étaient auparavant en bonne santé88.  
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Ces cas d’intoxications relèvent d’un mésusage, résultant d’une mauvaise observance ou d’une 

mauvaise compréhension du dosage et de la posologie, n’étant pas indiquée de la même manière 

dans tous les compléments alimentaires. Par exemple en gouttes dans un et en millilitres dans 

l’autre.  

 

Cette alerte visait à sensibiliser les professionnels de santé notamment sur l’usage de compléments 

alimentaires et non de médicaments. 

L’ANSM a publié en 2021 des recommandations à l’attention des professionnels de santé et des 

parents, qui consistent à préférer les médicaments aux compléments alimentaires, contrôler les doses 

administrées, en vérifiant la quantité de vitamine D par goutte, et ne pas multiplier la consommation 

de produits contenant de la vitamine D89.  

 
 

2. Les personnes âgées 
 
 
Les personnes âgées sont souvent sujettes aux carences en vitamine D. Les causes principales sont 

d’une part le vieillissement de la peau qui s’accompagne d’une diminution de la synthèse cutanée de 

vitamine D, et d’autre part, les personnes âgées ont tendance à moins sortir, sont parfois 

dépendantes, et ont un mode de vie sédentaire, elles s’exposent donc moins au soleil90.   
 

C’est pourquoi, si le taux minimal de vitamine D chez l’adulte doit être de 20ng/ml, les sociétés 

savantes impliquées dans la prise en charge de l’ostéoporose recommandent que ce seuil soit fixé à 

30ng/ml chez les personnes âgées, ainsi que pour toutes les personnes fragilisées, à risque de chutes, 

d’ostéoporose90.  
 

Les recommandations en supplémentation pour les personnes de plus de 65 ans, sont de 800 à 1000 

UI/jour en prise quotidienne ou espacée, avec des doses de 80 000 à 100 000 UI tous les 2 à 3 

mois90.  
 

Cette supplémentation est recommandée sans avoir recours à un dosage préalable, le dosage n’étant 

effectué que chez les personnes sujettes à des chutes répétées, ou en cas de suspicion 

d’ostéomalacie, d’après les recommandations suivant l’avis de la HAS.  
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Figure 15. Supplémentation en vitamine D chez la population pédiatrique, et valeur seuil à maintenir 
chez l’adulte, d’après Bachetta 2022 et Annweiler 201879  

 
 

Ainsi, d’après les recommandations, une supplémentation est systématique chez la population 

pédiatrique et fortement recommandée chez les personnes âgées, avec un taux de vitamine D 

minimal de 30ng/ml équivalent à 75nmol/l chez les personnes âgées, et un taux maximal de 

60ng/ml.  

 

De plus, un taux minimum de 20ng/ml, ou 50nmol/l est à maintenir chez les adultes en bonne santé. 
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3. Autres populations à risque 
 
De manière générale, les personnes présentant des facteurs de risque de carence en vitamine D sont 

supplémentées, notamment les personnes souffrant d’insuffisance rénale, ou de malabsorption 

intestinale84 . 

 

Les facteurs de risque de carence sont également l’obésité, diminuant la biodisponibilité de la 

vitamine D, celle-ci étant majoritairement stockée dans le tissu adipeux. De plus les sujets ayant la 

peau foncée synthétisent moins de vitamine D, leur peau filtrant plus les UVB nécessaires à la 

synthèse de vitamine D. Une faible exposition au soleil, ou une absence d’exposition au soleil est 

également un facteur de risque de carence, ainsi que les régimes vegan qui diminuent l’apport 

alimentaire en vitamine D, celle-ci étant majoritairement présente dans les poissons gras, les œufs, 

les produits laitiers.  

 

De même, certains médicaments comme les anticonvulsivants, et la rifampicine, étant des inducteurs 

enzymatiques des CYP450, entraînent une baisse du taux de vitamine D77,84. En effet, la synthèse et 

la dégradation de la vitamine D sont assurées par des enzymes de type CYP4502, les inducteurs 

enzymatiques accélèrent la dégradation de la vitamine D. 

 

Les femmes enceintes sont également supplémentées en général au dernier trimestre de la grossesse, 

avec une dose de 80 à 100 000 UI en prise unique, ou deux prises de 50 000 UI au 6e et au 7e mois 

de la grossesse.  
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Conclusion 

 

La vitamine D se révèle être bien plus qu'une simple vitamine, jouant un rôle central dans de nombreux 

aspects de notre santé.  

A travers les différents thèmes abordés il est possible de mieux appréhender les effets de cette vitamine, 

qui n’est plus seulement connue pour ses effets sur le système osseux mais est de plus en plus mise en 

avant dans son rôle sur le système immunitaire en général.  

La compréhension des mécanismes d'action de la vitamine D, notamment via son récepteur et la 

régulation de sa transcription génique, a permis de saisir l'importance de cette vitamine dans la 

différenciation cellulaire et la régulation de la prolifération cellulaire et de l'apoptose. 

De plus, l'impact de la vitamine D sur l'immunité systémique a été examiné en détail. Il est clair que la 

vitamine D joue un rôle crucial dans la modulation de la réponse immunitaire, tant innée qu'adaptative. 

Les effets bénéfiques de la vitamine D sur les macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes T 

et B, ainsi que son implication dans la gestion des maladies auto-immunes et des infections, soulignent 

son importance en immunologie. 

Le rôle fondamental de la vitamine D dans la santé osseuse a également été mis en avant, démontrant 

son implication dans la synthèse et la minéralisation de la matrice osseuse, l'absorption du calcium et du 

phosphore, et la régulation de l'homéostasie phosphocalcique. Les complications osseuses liées à une 

carence en vitamine D, telles que l'ostéoporose, l'ostéomalacie et les fractures, renforcent la nécessité de 

maintenir des niveaux adéquats de cette vitamine. 

Enfin, nous avons abordé les aspects pratiques de la supplémentation en vitamine D. Identifier les 

populations à risque et déterminer les valeurs seuils pour une supplémentation efficace sont des étapes 

cruciales pour prévenir les déficiences et les excès. Les diverses formes galéniques et les 

recommandations de posologie offrent des solutions adaptées aux besoins spécifiques des patients. 

En conclusion, la vitamine D est un élément indispensable à notre santé globale. Sa polyvalence et ses 

multiples effets bénéfiques justifient pleinement l'attention croissante qu'elle suscite dans la recherche et 

la pratique médicale.  
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APPROCHE PHARMACEUTIQUE DES MECANISMES D’ACTION DE LA VITAMINE 
D : SON IMPACT SUR L’IMMUNITE SYSTEMIQUE ET LA SANTE OSSEUSE  

 
 
 

 
Résumé  

 
 
 
La vitamine D est une vitamine essentielle à de nombreux processus physiologiques. Elle est connue 

pour son rôle primordial dans la santé osseuse. Cependant les études réalisées ces dernières années ont 

élargi la contribution de la vitamine D dans le domaine extra-osseux.  

Ayant des sources endogène et exogène, la majorité de son apport reste endogène par sa synthèse au 

travers des rayons UVB du soleil. 

Cette vitamine présente de nombreuses propriétés pharmacodynamiques, notamment grâce à sa liaison à 

son récepteur spécifique, lui permettant d’intervenir dans de nombreux processus cellulaires présentés 

dans cette thèse. Son impact sur le système immunitaire, inné et adaptatif, et son rôle majeur dans la 

santé du système osseux démontrent l’importance de la vitamine D.  

Les experts recommandent des valeurs seuils pour le statut vitaminique D, en cas d’insuffisance une 

supplémentation sera nécessaire. 

Cette thèse met en lumière les différents rôles et fonctions de la vitamine D et ses multiples effets 

bénéfiques sur la santé humaine, justifiant l'intérêt croissant de la recherche et de la pratique médicale 

pour cette vitamine essentielle. 

 
 
Mots clés : vitamine D – synthèse- mécanismes pharmacodynamiques - VDR – immunité – santé 
osseuse – valeurs seuils- supplémentation.  
 

 


