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L es articles précédents ont abordé les effets de la 
vitamine D sur l’os et le muscle, l’immunité, et les 
pathologies gravidiques. On sait que la vitamine D 
exerce de nombreuses actions sur les cellules can-

céreuses et a aussi des rôles importants dans les métabo-
lismes lipidique et glucidique ainsi que dans la régulation 
du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRA), sug-
gérant des effets possibles sur les cancers, les maladies 
cardiovasculaires ou le diabète. C’est ce qui est abordé dans 
le texte ci-dessous. 

Vitamine D et risque cardiovasculaire

De nombreuses études observationnelles ont rapporté une 
association entre le défi cit en vitamine D et une fréquence 
plus importante d’événements cardiovasculaires, comme 
les infarctus du myocarde ou les accidents vasculaires cé-
rébraux (AVC). Le défi cit en vitamine D est par ailleurs as-
socié à des facteurs de risque cardiovasculaire comme les 
dyslipidémies ou l’hypertension artérielle. La causalité 
n’est bien sûr pas démontrée dans ces études observation-
nelles, d’autant plus que des facteurs de risque cardiovas-
culaire bien connus comme la sédentarité ou plus globale-
ment une mauvaise hygiène de vie sont également des 
facteurs de risque d’hypovitaminose D. 

Vitamine D et hypertension artérielle
Il existe des preuves physiologiques fortes et indiscutables 
fondées sur des études expérimentales que le calcitriol, le 
métabolite actif de la vitamine D, participe à la régulation 
du SRA en inhibant la synthèse de rénine, et que le défi cit 
en vitamine D entraîne une stimulation du SRA, avec pour 
conséquence une augmentation de l’infl ammation et une 
dysfonction endothéliale.1 Les souris avec une délétion ex-
périmentale du gène du récepteur de la vitamine D ont une 
hypertension artérielle à rénine élevée et une hypertrophie 
cardiaque.2 Il existe de nombreux essais randomisés 
contrôlés (RCT) qui ont comparé l’effet d’une supplémen-
tation en vitamine D et celui d’un placebo sur la pression 
artérielle (PA). Les résultats sont discordants, certaines 
études montrant une baisse signifi cative de la PA alors que 
d’autres ne retrouvent pas d’effet bénéfi que. Une revue 
publiée en juin 2022 a beaucoup éclairci les choses.3 Les 
auteurs ont identifi é 70 RCT qui ont examiné l’impact de la 
supplémentation en vitamine D sur la PA et les ont classés 
en quatre catégories en fonction du statut vitaminique D 

des participants (défi citaires ou non) et de leur PA (hyper-
tendus ou normotendus). Leur conclusion est que la sup-
plémentation en vitamine D n’a pas d’effet sur la PA lors-
qu’elle est administrée à des sujets normotendus, qu’ils 
soient défi citaires ou non en vitamine D. En revanche, chez 
les hypertendus, la supplémentation en vitamine D réduit 
signifi cativement la PA lorsqu’elle est administrée en doses 
quotidiennes mais pas lorsqu’elle est administrée en fortes 
doses espacées (mensuelles, par exemple). Cet effet est plus 
prononcé chez les patients hypertendus défi citaires en 
vitamine D.

Vitamine D et dyslipidémies
Les dyslipidémies sont des acteurs clés dans la dégrada-
tion de la « santé cardiovasculaire » en favorisant l’athéro-
sclérose, donc la maladie coronarienne, l’hypertension et 
les AVC. De plus, le processus pathologique de l’athéro-
sclérose est connu pour se développer dans un contexte 
d’inflammation chronique des vaisseaux sanguins. Le 
défi cit en vitamine D participe à ce processus par ses effets 
de stimulation des cytokines pro-infl ammatoires de type 
1, IL-12, IL-6, IL-8, interféron gamma, et TNF-alpha et d’in-
hibition des cytokines anti-infl ammatoires de type 2, IL-4, 
IL-5 et IL-10 (voir chapitre sur l’immunité dans ce supplé-
ment). Le défi cit en vitamine D est associé dans de nom-
breuses études observationnelles à un profi l lipidique 
athérogène. Dans une méta-analyse de 39 RCT publiée en 
2018, il a été rapporté que la supplémentation en vita-
mine D réduisait les concentrations sériques des trigly-
cérides, du cholestérol total et du LDL-cholestérol et 
qu’elle augmentait le HDL-cholestérol.4 Une méta-analyse 
plus récente (mai 2022) de 7 RCT ciblant la supplémenta-
tion en vitamine D chez les femmes ménopausées a re-
trouvé les mêmes résultats.5

Une information potentiellement intéressante pour 
la pratique clinique concerne les effets secondaires mus-
culaires du traitement par statines. Une méta-analyse 
récente a en effet montré que la supplémentation en vi-
tamine D chez des patients sous statines (4 RCT, 446 pa-
tients) améliorait signifi cativement leur « tolérance mus-
culaire ».6

Vitamine D et événements cardiovasculaires
Bien que la concentration sérique de 25-OH-D soit inver-
sement associée au risque d’événements cardiovasculaires 
(plus elle est basse plus le risque est élevé),7 la supplémen-
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tation en vitamine D ne semble pas réduire leur incidence. 
Une méta-analyse de 21 RCT cumulant plus de 83 000 pa-
tients publiée en 20198 n’a pas retrouvé de bénéfi ce de la 
supplémentation en vitamine D par rapport à un placebo 
sur l’incidence des événements cardiovasculaires majeurs, 
en particulier les infarctus du myocarde et les AVC, ni dans 
l’analyse en intention de traiter ni dans différents sous-
groupes fondés sur le sexe (hommes versus femmes), le 
statut vitaminique D initial (défi citaire versus non défi ci-
taire), le mode d’administration de la vitamine D (quotidien 
versus espacé) ou la cosupplémentation en calcium. Les 
méta-analyses les plus récentes publiées en 2022,9 dont 
une s’est spécifi quement concentrée sur les AVC,10 confi r-
ment cette absence de bénéfi ce de la supplémentation en 
vitamine D. Les auteurs de ces méta-analyses insistent 
toutefois sur le fait que, dans la majorité des études incluses 
dans ces méta-analyses, et à l’exception de l’étude améri-
caine VITAL (plus de 24 000 sujets de la population géné-
rale, de 67 ans en moyenne, qui ont reçu 2 000 UI/j de vi-
tamine D3 ou un placebo pendant 5,3 ans),11 la protection 
cardiovasculaire n’était pas l’objectif principal de l’essai 
mais l’un de ses objectifs secondaires. 

Vitamine D et diabète de type 2

Des études expérimentales sur des modèles animaux de 
diabète montrent que la vitamine D améliore le contrôle 
glycémique, la sécrétion d’insuline par les cellules bêta 
et la sensibilité à l’insuline. Il existe aussi de nombreuses 
publications montrant une relation entre déficit en 
 vitamine D et diabète de type 2 chez l’homme. Il ne faut 
toutefois pas oublier, d’une part, que la concentration 
sérique de 25-OH-D est très fortement diminuée dans 
l’obésité et, d’autre part, que l’obésité est un facteur de 
risque majeur d’insulinorésistance et de diabète de 
type 2 ; donc, avant de conclure à une relation de causa-
lité entre défi cit en vitamine D et risque de diabète, il faut 
étudier l’effet d’une supplémentation en vitamine D sur 
les paramètres du métabolisme glucidique et, si possible, 
sur le risque de développer la maladie. Les méta-analyses 
récentes qui ont inclus ce type d’études retrouvent une 
amélioration signifi cative de la glycémie à jeun, de l’HbA1c 
et de la sensibilité à l’insuline évaluée par l’indice 
 HOMA-IR, que ce soit chez des patients prédiabétiques,12 

des patients diabétiques de type 2,13 des femmes avec 
syndrome des ovaires polykystiques14 ou des femmes en-
ceintes avec diabète gestationnel.15

Il convient toutefois de modérer l’enthousiasme que 
peuvent générer ces résultats car, dans une méta-analyse 
récente de 18 RCT de petite taille où l’effet de la supplé-
mentation en vitamine D sur la sensibilité à l’insuline 
était évaluée par les gold standards que sont les clamps 
hyperinsulinémiques-euglycémiques ou l’indice de Mat-
suda dérivé d’hyperglycémies provoquées par voies orale 
et intraveineuse, il n’a pas été démontré d’effet bénéfi que 
de la vitamine D sur la résistance à l’insuline.16 Il existe 
quelques RCT publiés qui ont testé l’effet de la supplé-

mentation en vitamine D chez des patients dans un état 
de « prédiabète » et qui ont été compilés dans une méta- 
analyse récente (8 RCT, 4 896 patients).17 Cette méta-ana-
lyse montre que la supplémentation (versus placebo) 
réduit signifi cativement l’incidence du diabète de type 2 
(-11 %) et augmente de 48 % la possibilité d’un retour à 
la normoglycémie chez ces patients prédiabétiques. 

On notera que la réduction du risque de diabète était 
limitée dans cette méta-analyse aux patients non obèses. 
L’étude qui avait le plus de poids dans cette méta-analyse 
était la grande étude américaine D2D où 2 423 patients 
prédiabétiques non défi citaires en vitamine D pour la 
plupart (25-OH-D moyenne en début d’étude : 28 ng/mL) 
ont reçu pendant une médiane de 2,5 ans soit 4 000 UI/j 
de vitamine D3, soit un placebo.18 L’analyse en intention 
de traiter montrait une baisse non signifi cative de 12 % 
de l’incidence du diabète dans le groupe vitamine D par 
rapport au placebo. Cependant, des analyses secondaires 
montraient des baisses signifi catives de 62 % chez ceux 
qui avaient une 25-OH-D < 12 ng/mL en début d’étude, de 
29 % chez ceux qui avaient un indice de masse corporelle 
(IMC) < 30 kg/m2 (quelle que soit la concentration initiale 
de 25-OH-D) et de 52 % et 71 % chez ceux qui avaient res-
pectivement maintenu une concentration de 25-OH-D de 
40-50 ng/mL et > 50 ng/mL pendant toute l’étude.19

Ce dernier point est intéressant car, avec la baisse du 
risque de maladies auto-immunes retrouvée dans l’étude 
VITAL (voir le chapitre sur l’immunité dans ce supplé-
ment), il s’agit de l’une des rares situations où une sup-
plémentation en vitamine D chez des personnes non 
défi citaires a eu des effets positifs chez ceux qui ont main-
tenu une concentration de 25-OH-D proche de la limite 
supérieure de ce qui est considéré comme un statut vita-
minique D optimal.

Vitamine D et cancers

Le calcitriol régule de multiples voies de signalisation intra- 
et intercellulaires impliquées dans la prolifération, l’apop-
tose, la différentiation, l’infl ammation, l’invasion, l’angio-
genèse, le processus métastatique et a donc un certain 
potentiel pour jouer un rôle dans le développement et la 
croissance des cancers.20 Les souris avec une délétion ex-
périmentale du gène du récepteur de la vitamine D ne dé-
veloppent pas plus de cancers spontanés que les souris 
sauvages mais sont beaucoup plus sensibles à l’action des 
agents carcinogènes.2 De nombreuses études expérimen-
tales précliniques sur des modèles cellulaires ou animaux 
de cancers sont en faveur d’un effet retardateur de la vita-
mine D3 et du calcitriol sur le développement et la progres-
sion de différents cancers. 

La relation entre vitamine D et différents cancers a été 
l’objet de très nombreuses études observationnelles. Parmi 
tous les cancers, l’association la plus claire entre défi cit ou 
faibles apports en vitamine D et risque accru de cancer a 
été mise en évidence pour le cancer colorectal (CCR). 
Dans une méta-analyse récente de 23 études cumulant 
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19 076 cas de CCR et 36 746 cas contrôles, on observait une 
baisse de 4 % du risque de CCR pour chaque 100 UI/j de 
vitamine D.21 Dans une autre méta-analyse très récente de 
28 études, le défi cit en vitamine D était associé, par rapport 
à un statut vitaminique D normal, à une baisse de 39 % du 
risque de CCR dans les études cas-témoins et à une baisse 
de 20 % dans les études de cohortes prospectives.22 La méta- 
analyse la plus récente sur l’association entre vitamine D 
et cancer du sein montre une baisse signifi cative de 6 % du 
risque de cancer du sein pour chaque élévation de 2 ng/mL 
(5  nmol/L) de la concentration sérique de 25-OH-D 
(50 études) mais pas d’effet des apports en vitamine D 
(20 études).23

Dans d’autres méta-analyses récentes, le défi cit ou les 
faibles apports en vitamine D étaient pareillement associés 
à un risque accru de cancer du poumon24 et de cancer du 
foie.25 Pour le cancer de la prostate, la relation entre statut 
vitaminique D et risque est représentée au mieux par une 
courbe en U (risque augmenté pour les concentrations 
basses de 25-OH-D mais aussi pour les concentrations éle-
vées) avec une zone de concentrations optimale entre 20 
et 30 ng/mL.26

En ce qui concerne les cancers cutanés autres que les 
mélanomes, une association positive entre des concentra-
tions élevées de 25-OH-D et un risque élevé a été mise en 
évidence par plusieurs études. Il faut noter cependant qu’il 
existe une corrélation avec l’exposition solaire qui est en 
soi un facteur de risque majeur confondant pouvant expli-
quer cette association positive. La méta-analyse la plus 
récente à ce sujet ne retrouve pas de relation entre concen-
tration sérique de 25-OH-D ou apports nutritionnels en 
vitamine D et risque de mélanome.27 Elle rapporte par ail-
leurs une relation inverse entre concentration de 25-OH-D 
et épaisseur du mélanome.

Les associations positives entre meilleur statut vita-
minique D et moindre risque de différents cancers n’ont 
hélas pas été confi rmées dans les études d’intervention. 
Dans une méta-analyse de 12 RCT publiée en 2022, la sup-
plémentation en vitamine D n’a pas diminué le risque de 
cancer.28 Un point en suspens qui devra toutefois être vé-
rifi é est une analyse secondaire de l’étude américaine VITAL 
citée plus haut11 où le risque de cancer était significa-
tivement diminué de 24 % chez les participants ayant un 
IMC inférieur à la médiane de l’étude, soit 27,1 kg/m2, mais 
pas chez ceux en surpoids ou obèses. Les auteurs de cette 
méta-analyse28 se sont également intéressés à l’effet de la 
supplémentation en vitamine D sur la survie de patients 
atteints de différents cancers (6 RCT). Ils ont rapporté une 
baisse signifi cative de 13 % de la mortalité lorsque la vita-
mine D était administrée quotidiennement mais pas lors-
qu’elle était donnée en fortes doses espacées.

Les données cliniques ci-dessus sont contre l’idée de 
proposer une supplémentation en vitamine D en espérant 
réduire le risque de développer un cancer. En revanche, ils 
incitent à supplémenter systématiquement les patients 
traités pour un cancer, et cela d’autant plus que la concen-
tration sérique de 25-OH-D baisse pendant un traitement 
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par chimiothérapie, probablement en raison d’une baisse 
d’activité physique et d’exposition au soleil ainsi que d’une 
modifi cation des habitudes alimentaires liée aux nausées 
et vomissements fréquents lors de ces traitements.29 Il faut 
signaler également le risque osseux généré par les traite-
ments « antihormones », antiaromatase dans le cancer du 
sein, analogues de la GnRH pour le cancer de la prostate, 
qui devrait induire systématiquement une prescription de 
vitamine D identique à celle proposée dans l’ostéoporose 
(voir l’article de B. Cortet et P. Fardelonne, page 12 dans ce sup-
plément), et cela d’autant plus qu’une méta-analyse récente 
(9 RCT) rapporte qu’une supplémentation avec des fortes 
doses (équivalentes à celles prescrites dans l’ostéoporose) 
réduit les douleurs, en particulier musculosquelettiques, 
associées à ces traitements.30 ●
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