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L a vitamine D est aujourd’hui consensuellement considérée comme le précurseur d’une 
hormone plutôt que comme une vitamine. Si son rôle sur la santé osseuse, et plus 
particulièrement sur la prévention du rachitisme carentiel, est connu depuis longtemps, le 
fait que le récepteur de la vitamine D (VDR) soit exprimé par de très nombreux tissus, qu’un 

modèle murin de délétion du gène codant pour le VDR ait montré qu’en plus d’un rachitisme 
hypocalcémique et hypophosphatémique ces souris pouvaient développer des pathologies non 
osseuses et subir un vieillissement accéléré, et que des organismes dépourvus de tissus calcifi és, 
comme la lamproie marine, expriment le VDR et utilisent la vitamine D ont ouvert la voie à l’évaluation 
de possibles effets non osseux de la vitamine D. Alors qu’il existe depuis vingt ans un nombre 
considérable d’études observationnelles publiées dans des journaux à comité de lecture qui ont 
rapporté une association signifi cative entre défi cit en vitamine D et plus grande incidence ou moins 
bon pronostic de différentes pathologies, des essais contrôlés qui ont évalué l’effet de la 
supplémentation en vitamine D sur ces pathologies sont désormais disponibles. Les résultats de 
ces essais sont toutefois souvent contradictoires, certains montrant des bénéfices de la 
supplémentation alors que d’autres non. On a vu par exemple dans les médias des commentaires 
dithyrambiques sur les effets potentiellement préventifs et curatifs de la vitamine D à la suite de la 
publication dans un grand journal de médecine d’un essai contrôlé rapportant des effets bénéfi ques 
de la vitamine D, puis, la semaine suivante, la déclaration dans ces mêmes médias que la vitamine D 
ne servait à rien, après la publication dans une non moins prestigieuse revue médicale d’une autre 
étude d’intervention où la vitamine D n’avait pas fait mieux que le placebo. Comme souvent dans 
ces situations, la vérité est quelque part entre ces deux déclarations extrêmes… mais comment se 
faire une opinion et répondre aux questions des patients ? C’est ce à quoi nous avons voulu vous 
aider avec ce supplément de la Revue du Praticien dans lequel, après un bref rappel sur le métabolisme 
de la vitamine D, seront abordées la question du niveau de preuves que l’on peut attribuer à ces 
différentes études et la réalité (ou non ?) des effets de la vitamine D sur de nombreuses pathologies. 
Enfi n, de façon très pragmatique, un article synthétisant les données récentes sur la meilleure façon 
de supplémenter et un autre résumant les nouvelles recommandations françaises sur la 
supplémentation en vitamine D chez l’enfant et l’adolescent ainsi que des fi ches « pratico-pratiques » 
détachables concluent ce recueil d’articles.
On notera qu’en dehors des effets musculo-squelettiques et de la question du statut vitaminique D 
en pédiatrie où l’importance d’une co-supplémentation calcium/vitamine D (ou tout du moins la 
nécessité d’avoir des apports calciques satisfaisant) est discutée, seule de la vitamine D (sans calcium) 
a été administrée dans les études de supplémentation discutées dans ce supplément de La Revue 
du Praticien.
 Ce supplément, rédigé collectivement par des experts qui ont tous publié de nombreux articles sur le 
sujet, est sponsorisé par un laboratoire pharmaceutique, que nous remercions vivement. Sachez 
toutefois que ce laboratoire n’est intervenu en rien sur l’orientation de notre rédaction et du contenu 
des articles, pour lesquels notre liberté a été totale.
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Métabolisme de la vitamine D

Quand on parle de vitamine D, on considère indifféremment 
la vitamine D3, ou cholécalciférol, d’origine humaine ou ani-
male, et la vitamine D2, ou ergocalciférol, d’origine végétale. 
Le terme « vitamine », c’est-à-dire un produit « vital » que 
l’organisme ne peut pas produire et qui doit être apporté par 
l’alimentation, est toutefois très largement inapproprié pour 
la vitamine D. En effet, la peau, à partir du 7-déhydrocholes-
térol présent dans les couches profondes de l’épiderme, peut 
synthétiser de la vitamine D3 sous l’action des rayonnements 
UVB. Il s’agit là de la source naturelle principale de vitamine D. 
Les sources alimentaires de vitamine D3 sont relativement 
rares. Quant à celles de vitamine D2, elles sont quasiment 
inexistantes, à l’exception de certains champignons, en par-
ticulier lorsqu’ils sont séchés au soleil (tableau 1). Quelques 
aliments sont supplémentés en vitamine D mais en quantité 
relativement faible, et des formes pharmaceutiques ainsi que 
des compléments alimentaires sont disponibles.

La vitamine D (D2 ou D3) synthétisée par la peau ou 
absorbée, principalement dans la partie proximale de l’in-
testin grêle, passe dans le sang où elle est transportée par 
la « vitamin D-binding protein » (VDBP) jusqu’au foie où elle 
est hydroxylée sur le carbone 25 pour former la 25-hydroxy-
vitamine D (25-OH-D). Cette hydroxylation hépatique est 
peu régulée, et plus on ingère ou plus on synthétise de la 
vitamine D, plus on produit de la 25-OH-D. La demi-vie de 
la 25-OH-D est de l’ordre de deux à trois semaines et sa 
concentration sérique représente le statut vitaminique D 
(les réserves) d’un individu. Ceci est un consensus. Pour 
devenir active, la 25-OH-D doit de nouveau être hydroxylée 
sous l’action d’une enzyme, la 1-∝-hydroxylase, pour pro-
duire de la 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25-OH-2D), ou cal-
citriol, le métabolite actif de la vitamine D, dont la demi-vie 
est courte (environ 4 heures). Cette seconde hydroxylation 
se fait classiquement dans les cellules du tubule proximal 
rénal, où elle est très étroitement régulée. Elle est stimulée 
en particulier par la parathormone (PTH) et inhibée par le 
facteur 23 de croissance du fi broblaste (FGF23) et le calci-
triol lui-même. La 1,25-OH-2D passe dans le sang et atteint 
des tissus cibles où elle se lie au récepteur de la vitamine D 
(VDR) situé dans le cytosol des cellules de ces tissus pour 
exercer des effets génomiques. Ce mécanisme hormonal 
est la base des effets « classiques » phosphocalciques et 
osseux de la vitamine D. Les principaux tissus cibles « clas-
siques » du calcitriol circulant sont la cellule intestinale où 
il stimule l’absorption du calcium et du phosphate, l’os-
téoblaste où il stimule la synthèse de différentes protéines 

dont le RANKL et l’ostéocalcine, l’ostéocyte où il stimule la 
sécrétion de FGF23, le rein où il contrôle l’expression dans 
le tubule distal de la protéine TRPV5 nécessaire à la réab-
sorption du calcium, et les parathyroïdes où il contrôle la 
sécrétion de PTH. 

Il existe par ailleurs une voie d’inactivation de la vita-
mine D via la formation de composés hydroxylés sur le 
carbone 24, 24,25 dihydroxyvitamine D (24,25-OH-2D) 
et 1,24,25 trihydroxyvitamine D (1,24,25-OH-3D) grâce à 

Discussion sur le niveau de preuves 
que l’on peut attribuer aux eff ets 
de la vitamine D
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 une 24-hydroxylase. L’expression de la 24-hydroxylase dans 
le tubule proximal est stimulée par le FGF23 et le calcitriol. 
Son importance a été mise en exergue avec la démonstration 
en 2011 que des mutations inactivatrices du gène codant 
pour cette enzyme (CYP24A1) étaient responsables d’une 
« hypersensibilité à la vitamine D » induisant une hyper-
calcémie sévère et une néphrocalcinose chez le nouveau-né.1 

Depuis la publication de cet article princeps, plusieurs 
études ont montré que cette voie d’inactivation de la vita-
mine D correspondait à un moyen de défense que l’organisme 
met en jeu pour se défendre contre un  excès de vitamine D.

De très nombreux tissus n’ayant rien à voir avec le 
 métabolisme phosphocalcique et osseux expriment le VDR, 
la 1-alpha-hydroxylase et la 24-hydroxylase. La 25-OH-D 
pénètre dans ces tissus où elle est transformée en calcitriol, 
qui agit localement après liaison au VDR. Ce calcitriol, pro-
duit localement, ne ressort probablement pas de la cellule 
et ne participe donc pas au métabolisme phosphocalcique. 
Cette production « périphérique » de calcitriol ne semble 
pas régulée par les hormones calciotropes (la PTH, le 
FGF23…) mais dépend d’une concentration suffi sante de 
25-OH-D dans le liquide extracellulaire de ces tissus. C’est 
la base théorique des effets génomiques « non classiques » 
de la vitamine D, qu’on peut qualifi er d’intracrines, par op-
position aux effets classiques endocrines. On considère 
qu’environ 3 % du génome est sous la dépendance directe 
ou indirecte du calcitriol. 

Enfi n, certains effets du calcitriol mis en évidence in 
vitro sont tellement rapides (de l’ordre de la minute) qu’ils 
ne peuvent pas être dus à une action génomique. On sait 
maintenant que le calcitriol circulant peut exercer aussi 
des effets non génomiques sur certains tissus, comme la 
cellule musculaire lisse ou la cellule bêta du pancréas (ac-
tivation de tyrosine kinases, modifi cation du fl ux de calcium 
intracellulaire…) après liaison à des protéines membra-
naires dont la mieux connue est 1,25-MMARS. 

La fig. 1 résume les étapes principales du métabolisme 
de la vitamine D. 

Que signifi e « statut vitaminique D optimal » ? 
Comme indiqué plus haut, le statut vitaminique D (tableau 2) 
est consensuellement défi ni par la concentration sérique 
de 25-OH-D. Cette concentration est le plus souvent expri-
mée en ng/mL, mais certains laboratoires l’expriment en 
nmol/L (1 ng/mL = 2,5 nmol/L). Dans un souci de simplifi -
cation, les différents textes de ce supplément utiliseront 
exclusivement l’expression en ng/mL. Le mode d’établis-
sement des valeurs de référence utilisées pour la majorité 
des paramètres biologiques (recruter une population ap-
paremment en bonne santé, doser le paramètre à évaluer 
et défi nir un intervalle dans lequel on retrouve 95 % des 
valeurs mesurées) ne s’applique toutefois pas à la 25-OH-D. 
On devrait en effet défi nir dans ce cas (par exemple) des 
« normes » d’été et des « normes » d’hiver, la 25-OH-D étant, 
à nos latitudes, signifi cativement plus basse en hiver qu’en 
été. Les experts considèrent tous qu’il faut plutôt déterminer 
les concentrations de 25-OH-D au-dessous et au-dessus 

desquelles il peut exister des effets délétères d’un manque 
ou d’un excès de vitamine D, ou bien les concentrations de 
25-OH-D pour lesquelles on profi tera au mieux des effets 
bénéfi ques de la vitamine D en se fondant le plus possible 
sur les études d’intervention. On distinguera les recom-
mandations qui concernent la population générale, c’est-
à-dire les sujets en bonne santé apparente, où le statut 
vitaminique D optimal est défi ni par une concentration de 
25-OH-D de 20 à 60 ng/mL, et les patients ostéoporotiques 
ou à risque d’ostéoporose, les patients souffrant de malab-
sorption digestive, les sujets âgés « fragiles », les insuffi -
sants rénaux chroniques pour lesquels une concentration 
de 25-OH-D de 30 à 60 ng/mL est privilégiée. Pour les pa-
tients atteints d’autres maladies chroniques pour les-
quelles des effets bénéfi ques de la vitamine D sont suggérés, 
les experts sont partagés entre une concentration minimale 
de 20 ng/mL (comme en population générale) ou de 30 ng/
mL pour défi nir un statut vitaminique D optimal. 

Quelle que soit la population considérée, une concen-
tration de 25-OH-D < 12 ng/mL témoigne d’un défi cit sévère 
(d’une carence) en vitamine D. Par souci de prudence, la 
concentration maximale de 25-OH-D à ne pas dépasser est 
aujourd’hui fi xée à 60 ng/mL (150 nmol/L). Cette zone est 
en effet proche des concentrations maximales retrouvées 
dans des populations qui s’exposent généreusement à un 
soleil apportant des UVB toute l’année.2 Elle est par ailleurs 
suffi samment éloignée de la concentration minimale asso-
ciée à une possible intoxication à la vitamine D (150 ng/mL).3
Il faut aussi souligner le fait que, dans de rares études ob-
servationnelles, la relation entre concentration de 25-OH-D 
et risque relatif de la maladie étudiée était représentée par 
une courbe en U (ou plutôt en J inversé), ce qui veut dire un 
risque plus élevé pour les valeurs basses, mais aussi pour 
les valeurs élevées, avec une élévation du risque pour des 
concentrations à partir de 50-60 ng/mL.4 Même si aucune 
relation de causalité ne peut être déduite de ce type 
d’études observationnelles, le principe de précaution incite 
à ne pas dépasser ces niveaux de 25-OH-D sérique. 

On notera que plusieurs grandes études épidémiolo-
giques ont montré qu’en population générale, environ 40 à 
50 % des Français ont une concentration de 25-OH-D infé-
rieure à 20 ng/mL (50 nmol/L) .5 Ces études épidémiolo-
giques ont par ailleurs permis de défi nir très précisément 
les facteurs de risque d’hypovitaminose D (tableau 3).

Eff ets de la vitamine D : la question 
du niveau de preuves

De très nombreuses publications scientifi ques ont abordé la 
question des effets de la vitamine D (près de 100 000 réfé-
rences sur PubMed fi n 2022 en réponse à la requête « vita-
min D »). Parmi ces études, nombreuses sont celles qui sug-
gèrent que la vitamine D a possiblement des effets bénéfi ques 
sur de nombreuses fonctions de l’organisme, bien au-delà 
de ses effets classiques sur le système musculosquelettique 
et le métabolisme phosphocalcique. On peut séparer ces 
études en trois catégories principales. 
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➤

Figure 1. Résumé du métabolisme de la vitamine D.
La vitamine D (D2 ou D3) synthétisée dans la peau ou absorbée dans l’intestin est hydroxylée dans le foie pour former de la 25-OH-D. La 25-OH-D est de nouveau hydroxylée pour faire de la 1,25-OH-2D, 
aussi appelée calcitriol, le métabolite actif de la vitamine D. Cette seconde hydroxylation peut se faire soit dans les cellules du tubule proximal rénal, soit dans de très nombreux autres tissus. 
L’hydroxylation rénale, qui est très étroitement régulée par les hormones du métabolisme phosphocalcique, stimulée par la PTH et inhibée par le FGF23, permet de produire la 1,25-OH-2D « hormone » 
(c’est-à-dire qui va passer dans le sang et aller agir sur des tissus cibles où elle se lie au VDR), alors que l’hydroxylation « périphérique » est indépendante de la régulation phosphocalcique et produit 
de la 1,25-OH-2D qui agit localement (de manière « intracrine ») et ne participe pas au métabolisme phosphocalcique. Un mécanisme d’inactivation de la vitamine D transforme la 25-OH-D en 
24,25-OH-2D et représente un moyen de défense de l’organisme vis-à-vis d’un excès de vitamine D.
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Tout d’abord, les études expérimentales ou mécanis-
tiques où, par exemple, la vitamine D ou un de ces méta-
bolites ont été administrés à des animaux de laboratoire 
ou ont été mis en contact avec des cellules en culture. Les 
résultats de ces travaux ne sont bien sûr pas transpo-
sables à l’espèce humaine ou à l’organisme humain dans 

son ensemble mais peuvent expliquer le ou les méca-
nismes par lesquels la vitamine D pourrait agir sur telle 
ou telle pathologie. 

On considérera ensuite les études observationnelles 
où l’on a étudié l’association entre la concentration de 25-
OH-D ou les apports en vitamine D d’un groupe de sujets/
patients et l’incidence, la gravité ou l’évolution de telle ou 
telle pathologie. Une grande majorité de ces études a re-
trouvé une association signifi cative entre défi cit/carence 
en vitamine D ou faibles apports et sur-risque de nom-
breuses pathologies. Beaucoup d’entre elles étaient des 
études prospectives. « Association » ne veut toutefois pas 
dire « causalité », même lorsque ces études ont utilisé les 
méthodes d’ajustement statistiques les plus sophistiquées. 

Le « juge de paix » reste bien sûr les études d’interven-
tion, et en particulier les essais randomisés en double 
aveugle contre placebo. De nombreuses publications ont 
déjà rapporté les résultats de tels essais et il existe des 
méta-analyses de ces essais dans différentes situations 
cliniques. Le moins que l’on puisse dire est que leurs résul-
tats sont discordants. En effet, si la supplémentation en 
vitamine D a fait mieux que le placebo dans certaines de 
ces études, beaucoup de résultats sont « neutres » (pas de 
différence signifi cative entre vitamine D et placebo) et, en de 
très rares cas, la vitamine D a même fait pire que le placebo.

L’analyse en intention de traiter (IT) des essais d’inter-
vention regroupés en méta-analyses conclut souvent à une 
absence d’effets de la vitamine D sur les cibles « non clas-
siques » (c’est-à-dire en dehors des effets sur les fractures, 
les chutes et le métabolisme phosphocalcique) ou tout du 
moins à des effets mineurs et souvent non signifi catifs. 
L’analyse en IT, nécessaire à une évaluation fi able des mé-
dicaments selon le concept de l’evidence-based medicine, 
ne devrait toutefois pas obligatoirement s’appliquer sys-
tématiquement à l’évaluation des effets de la vitamine D 
(ou de n’importe quel autre nutriment) ou, tout du moins, 
devrait être adaptée. En effet, la vitamine D n’est pas vrai-
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ment un médicament ou, plutôt, n’est pas un médicament 
comme les autres, et de multiples différences méthodolo-
giques entre les essais évaluant l’effet des médicaments et 
ceux évaluant les effets de la vitamine D peuvent potentiel-
lement expliquer les discordances entre les résultats des 
différentes études d’intervention testant les effets de la 
vitamine D. Les principales sont les suivantes :

• avec les médicaments « traditionnels », la concentra-
tion sanguine basale des médicaments évalués chez les 
sujets qui sont recrutés pour participer à une étude d’in-
tervention est par défi nition égale à zéro. Si on recrute des 
patients pour une étude d’intervention avec de la vita-
mine D sans tenir compte de leur concentration circulante 
initiale de 25-OH-D, on peut s’attendre à ce que 50 % d’entre 
eux environ ne soient pas défi citaires. Ce pourcentage peut 
être même plus important lorsque l’étude est faite dans un 
pays où la concentration moyenne de 25-OH-D de la popu-
lation générale est plus élevée qu’en France en raison d’une 
politique de supplémentation ou de fortifi cation de certains 
aliments (États-Unis, par exemple) ;

• dans une méta-analyse évaluant les résultats de dif-
férents essais d’un même médicament, la dose du médica-
ment qui est administrée est la même dans toutes les études 
incluses dans la méta-analyse. Dans une méta-analyse 
évaluant les effets de la vitamine D sur une pathologie don-
née, la dose de vitamine D utilisée dans les différentes 
études incluses dans la méta-analyse peut varier d’un fac-
teur 20, par exemple de 200 UI/j à 4 000 UI/j ;

• de même, dans une méta-analyse évaluant les résul-
tats de différents essais d’un même médicament, la prise 

de ce médicament est temporellement la même (par 
exemple, une prise par jour) alors que dans une méta-ana-
lyse d’essais « vitamine D », les études incluses peuvent 
avoir utilisé une prise journalière, mensuelle, trimestrielle, 
voire annuelle. Ce point est important car l’immense ma-
jorité des études montrant des effets bénéfi ques de la vi-
tamine D ont utilisé une supplémentation quotidienne, 
alors que les études où des fortes doses intermittentes ont 
été testées ne montrent en général pas de bénéfi ce de la 
vitamine D. Deux grandes études ayant testé l’effet d’une 
très forte dose (respectivement 500 000 UI per os et 
300 000 UI par voie intramusculaire) de vitamine D3 ad-
ministrée une fois par an pendant plusieurs années ont 
même retrouvé des effets délétères de la vitamine D par 
rapport au placebo ;

• quand on teste l’effet d’un médicament sur une pa-
thologie, on inclut dans l’essai des patients porteurs de 
cette pathologie (par exemple, on teste l’effet d’un anti-
hypertenseur chez des hypertendus). Dans certaines 
méta- analyses d’essais évaluant l’effet de la vitamine D 
sur une pathologie donnée, des études incluant des pa-
tients porteurs de ladite maladie et d’autres études n’in-
cluant pas de tels patients ont été mélangées (voir l’exemple 
de l’hyper tension artérielle dans l’article par M. Courbebaisse et 
J.-C.  Souberbielle, p. 29).

Les éléments ci-dessus auxquels on pourrait ajouter 
une durée très variable d’une étude à une autre, le fait que 
certaines études ont testé l’effet de la vitamine D3 et 
d’autres l’effet de la vitamine D2, voire d’un autre métabo-
lite, ou le fait que certaines études ont associé la vitamine D 

Figure 2. Guide pour designer et/ou interpréter un essai clinique utile et non biaisé dans le domaine de la vitamine D.
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à du calcium doivent inciter à interpréter les résultats des 
essais cliniques et des méta-analyses avec un certain recul. 
Même si l’analyse en intention de traiter reste très impor-
tante, les analyses secondaires en sous-groupes doivent à 
notre avis être prises largement en compte dans l’interpré-
tation des données. Concernant les méta-analyses, une 
méthodologie récente dite en « IPD » (pour individual pa-
tients data) où les données individuelles de tous les patients 
inclus dans les essais traités dans la méta-analyse sont 
disponibles est devenu le gold standard. Cette méthodologie 
permet des analyses en sous-groupes fi ables, contrairement 
aux méta-analyses traditionnelles. 

Comme on le verra dans les chapitres qui suivent, les 
essais randomisés vitamine D versus placebo rapportent 
souvent des effets bénéfi ques de la vitamine D chez des 
patients initialement défi citaires ou carencés en vitamine D 
recevant une supplémentation quotidienne, mais pas d’ef-
fet chez les patients non défi citaires (en dehors de rares 
situations à confi rmer). Ceci suggère que, plutôt que de 
considérer que la supplémentation en vitamine D réduit le 
risque de développer ou d’aggraver certaines pathologies, 
il semble plus approprié de considérer que l’hypovitami-
nose D est un facteur de risque indépendant pour ces pa-
thologies. Les implications sont au moins doubles. Premiè-
rement, en recherche, la conséquence est que les essais 
cliniques devraient être construits pour tester l’effet de la 
correction de l’hypovitaminose D versus pas de correction, 
plutôt que de tester l’effet de la supplémentation en vita-
mine D versus placebo. Les autres éléments de réfl exion qui 
devraient être systématiquement pris en compte dans 
l’élaboration (ou l’interprétation) d’un essai clinique im-
pliquant la vitamine D sont listés dans la fig. 2. Deuxième-
ment, en pratique clinique, cette proposition peut paraître 
n’être qu’un élément de langage, mais elle doit avant tout 
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�������
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inciter à éviter cette hypovitaminose D plutôt qu’espérer 
des bénéfi ces d’une supplémentation chez des sujets non 
défi citaires en vitamine D. On remarquera que contraire-
ment aux principaux facteurs de risque de nombreuses 
maladies chroniques qui ne sont pas modifi ables (âge, co-
morbidités) ou qui le sont diffi cilement (obésité, abus d’al-
cool ou de tabac…), l’hypovitaminose D est, elle, très faci-
lement modifi able par une supplémentation. Le but est 
donc de faire en sorte que tout le monde ait un statut vita-
minique D optimal (ni trop bas ni trop haut). C’est en subs-
tance le message des articles suivants. ●
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Les eff ets osseux de la vitamine D

Introduction
Un défi cit profond et prolongé en vitamine D est à l’origine 
chez l’adulte d’une ostéomalacie. Cette affection est deve-
nue rare de nos jours, et tel n’est pas le sujet de cette mise 
au point. En revanche, un défi cit modéré en vitamine D, 
c’est-à-dire qui n’entraîne pas de troubles de la minérali-
sation osseuse, peut engendrer ou favoriser la survenue 
d’une fragilité osseuse. Ce défi cit peut également, chez un 
sujet ostéoporotique, contribuer à l’aggravation de son af-
fection. La littérature médicale consacrée à la vitamine D 
est très riche, particulièrement dans le domaine osseux, et 
il est parfois diffi cile de s’y retrouver. Afi n de rendre notre 
propos le  plus clair possible, nous aurons toujours la même 
approche. Dans la première partie consacrée à cette thé-
matique, on s’intéressera aux études d’observation concer-
nant le lien existant entre un statut vitaminique D et un 
certain nombre d’événements osseux. La deuxième partie 
sera consacrée à l’infl uence du traitement par vitamine D 
sur ces événements.

Vitamine D et densité minérale osseuse
On dispose d’un certain nombre de données suggérant un 
lien relativement étroit entre un dosage de vitamine D et la 
mesure de la densité minérale osseuse (DMO). Ceci vaut 
essentiellement pour un taux de vitamine D sérique situé 
entre 9 et 38 ng/mL. Cette relation existe chez les sujets 
jeunes et les sujets âgés.1 Pour autant, tout le monde s’ac-
corde à reconnaître que l’infl uence d’un traitement par 
vitamine D sur la DMO est modérée. Ainsi, dans la méta- 
analyse de Tang et al.,2 les auteurs ont montré, comparati-
vement au groupe placebo et en moyennant les résultats 
sur une période d’un an, que la prescription de vitamine D 
réduisait la perte osseuse lombaire de 1,19 %. La différence, 
bien que modeste, était hautement significative. À la 
hanche, la réduction était de moindre ampleur (0,54 %) 
mais était également très signifi cative. Plus récemment, 
des auteurs néo-zélandais3 ont réalisé une méta-analyse 
ayant porté sur 23 études correspondant à 4 082 sujets. 
La durée moyenne de prescription était de deux ans. La 
posologie de vitamine D était supérieure à 800 U/j pour dix 
des études. L’effet était très modeste puisqu’il ne concer-
nait, comparativement aux sujets contrôles, que l’évolution 
de la DMO au col fémoral, avec une différence moyenne 
entre les deux groupes de 0,8 % (intervalle de confi ance à 
95 % : 0,2-1,4). Les résultats n’étaient pas signifi catifs, tant 
pour le rachis lombaire que pour la hanche.

Au total, l’effet densitométrique de la vitamine D est 
modéré et n’apparaît pas directement lié à son éventuelle 
protection antifracturaire.

Vitamine D et fractures
Statut vitaminique D versus statut fracturaire
Plusieurs études ont démontré une relation assez étroite entre 
un abaissement des concentrations de vitamine D sérique 
(25-OH-D) et un risque élevé de fracture ostéoporotique. Ceci 
a été particulièrement bien démontré en ce qui concerne la 
fracture de hanche4-6. Cette relation semble également condi-
tionnée par le taux de parathormone (PTH). 

Hernandez et al. ont montré que la relation existant 
entre une concentration sérique de vitamine D et la préva-
lence des fractures vertébrales ne concernait que les sujets 
ayant une hyperparathyroïdie secondaire.7 Les données 
les plus récentes suggèrent également que cette relation 
n’est pas linéaire. 

Bleicher et al.8 se sont intéressés à une cohorte d’hommes 
âgés qu’ils ont suivie pendant plusieurs années. Ils ont pa-
rallèlement colligé les fractures incidentes en rapport avec 
une fragilité osseuse. Les concentrations de vitamine D me-
surées à l’inclusion ont ensuite été divisées en cinq quintiles. 
Les sujets dont les concentrations de vitamine D sérique 
étaient situées dans le quintile inférieur étaient ceux dont 
la probabilité de survenue de fracture était la plus impor-
tante. La fréquence de fractures la plus basse concernait 
les concentrations situées dans le 4e quintile. En revanche, 
celles situées dans le 5e quintile (correspondant aux concen-
trations les plus élevées) avaient un risque de fracture com-
parable à celles situées dans le 1er quintile. 

Une méta-analyse récente9 a confi rmé l’intérêt d’une 
réplétion vitaminique D. Ainsi, toute augmentation de 
10 ng/mL des concentrations de vitamine D sérique 
conduisait à une diminution de 7 % du risque de fracture 
de fragilité. La relation était plus importante si on se fo-
calisait sur la fracture de hanche, où cette augmentation 
était responsable d’une diminution du risque de fracture 
de 20 %. 

Effet d’un traitement par vitamine D 
sur le risque fracturaire
Les études et les méta-analyses dans ce domaine sont très 
nombreuses, et nous nous focaliserons sur les données 
les plus récentes. Les divergences apparentes concernant 
le résultat des méta-analyses tiennent à plusieurs para-
mètres : posologie de vitamine D utilisée, type de vitamine D 
utilisée (D2 ou D3), adhésion au traitement, association 
à une calcithérapie, modalités d’administration (prise 
journalière versus prise intermittente), concentrations 
de vitamine D à l’entrée dans l’étude, état clinique du pa-
tient à l’inclusion (présence de comorbidités ou non). 
En dernier lieu, le type d’analyse (post hoc ou en intention 
de traiter) est également un élément à prendre en consi-
dération. 

Eff ets osseux et musculaires 
de la vitamine D
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Vitamine D et risque 
cardiovasculaire

En 2018, Kahwati et al. ont ainsi publié une méta-ana-
lyse10 ayant conclu à l’absence d’effi cacité antifracturaire 
d’un traitement par vitamine D, qu’il soit prescrit isolément 
ou en association avec une calcithérapie. À vrai dire, la 
conclusion de cette méta-analyse était connue avant qu’elle 
ne soit réalisée dans la mesure où les auteurs se sont 
concentrés sur les sujets adultes vivant à leur domicile. 

À la même époque, Bolland et al. ont également publié 
une méta-analyse concluant à l’absence d’effi cacité anti-
fracturaire de la vitamine D.11 Tout comme la précédente 
méta-analyse, la méthodologie utilisée est telle que les 
résultats étaient en fait quasiment connus avant que cette 
méta-analyse ne soit publiée. En effet, les auteurs ont sou-
haité ne prendre en considération que les sujets recevant 
de la vitamine D sans calcithérapie associée. Le rationel 
développé par les auteurs étant que le calcium prescrit 
isolément n’a pas fait la preuve de son effi cacité antifrac-
turaire, ce qui est une réalité. Pour autant, à travers notam-
ment la méta-analyse de Tang et al., il avait déjà été démon-
tré que l’éventuel effet protecteur antifracturaire de la 
vitamine D nécessitait parallélement la prescription d’une 
calcithérapie.2 Dans cette méta-analyse,11 les auteurs ont 
également pris en considération l’existence d’éventuelles 
comorbidités. En se focalisant sur cette population, et 
même si la différence n’était pas statistiquement signifi ca-
tive, on notait que la vitamine D était à l’origine d’une ré-
duction de 15 % du risque de fracture en bonne concordance 
avec les conclusions de la méta-analyse de Tang et al.2

De même, les auteurs ont évalué l’infl uence de la dose de 
vitamine D administrée sur les résultats (plus de 800 U/j 
versus moins de 800 U/j). Celles et ceux ayant reçu les doses 
les plus élevées avaient une réduction du risque fracturaire 
de près de 40 %, mais il est vrai que la différence n’était pas 
signifi cative. 

Il est par ailleurs assez étonnant de constater que le 
dernier auteur de la méta-analyse publiée par Bolland 
et al.11 avait publié dans la revue Cochrane une méta-analyse 
en 2014 indiquant que la prescription de vitamine D asso-
ciée à une calcithérapie permettait de réduire de 16 % le 
risque de fracture de hanche.12 La réduction était compa-
rable lorsque l’on s’interressait à l’ensemble des fractures 
non vertébrales (-14 %). Il n’y avait, en revanche, pas d’effet 
démontré dans cette méta-analyse sur le risque de fracture 
vertébrale. 

Yao et al. ont confi rmé dans leur méta-analyse publiée 
en 2019 l’absence d’effet d’une prescription isolée de vita-
mine D pour prévenir les fractures en général et particu-
lièrement les fractures de hanche.9 En revanche, ils ont 
confi rmé que l’association vitamine D et calcium était sus-
ceptible de réduire de 6 %, comparativement à un placebo, 
la probabilité de survenue d’une fracture de fragilité et de 
16 % la probabilité de survenue d’une fracture de hanche.9

Enfi n, très récemment, une étude publiée par LeBoff 
et al.13 a conclu à l’absence d’effet signifi catif de la vita-
mine D quant à la prévention des fractures survenant en 
l’absence de traumatisme majeur. La posologie de vita-
mine D reçue était de 2 000 U/j. Les résultats étaient in-

changés si on se focalisait sur les fractures non vertébrales 
ou sur les fractures de hanche. Les auteurs ont également 
réalisé un certain nombre d’analyses complémentaires, ils 
ont notamment étudié l’infl uence des concentrations de 
vitamine D sérique initiales sur les résultats. Ils ont pour 
cela procédé par analyse en quartiles. Quelle que soit la 
concentration de vitamine D sérique initiale, les résultats 
étaient inchangés. Il faut quand même mentionner que le 
quartile inférieur correspondait à des concentrations 
≤ 24 ng/mL, c’est-à-dire modéremment abaissées. Compte 
tenu de cet élément, les auteurs ont effectué une analyse 
complémentaire en utilisant un seuil plus stringeant, à 
savoir une concentration de vitamine D sérique < 12 ng/mL 
versus celles et ceux ayant une concentration ≥ 12 ng/mL. 
Les résultats étaient inchangés en précisant quand même 
que le nombre de patients ayant initialement une concen-
tration < 12 ng/mL était très faible (n = 401 sur 25 871 sujets 
randomisés), de telle sorte que le nombre d’événements 
fracturaires dans cette cohorte était également très faible 
(n = 15) sans, encore une fois, de différence entre le groupe 
traité et le groupe placebo. Deux autres éléments doivent 
également être précisés, à savoir que l’âge moyen de la po-
pulation concernée n’était pas particulièrement élevé 
(67,1 ans en moyenne). En dernier lieu, et comme ceci a 
d’ailleurs été mentionné antérieurement, le traitement 
par vitamine D était prescrit isolément, c’est-à-dire sans 
calcithérapie associée. 

Une mise au point complète de ce numéro sera consa-
crée aux modalités pratiques de substitution en vitamine D. 
D’ores et déjà, il convient d’indiquer qu’il ne faut pas utili-
ser des doses de vitamine D très élevées. Il a en effet été 
démontré il y a maintenant plusieurs années par Sanders 
et al.14 qu’une dose annuelle de 500 000 UI de vitamine D3 
comparativement à un placebo était à l’origine d’une aug-
mentation signifi cative (+26 %) du risque de fracture de 
fragilité. 

Statut vitaminique D et effi  cacité 
des traitements antiostéoporotiques
Dans le cadre d’une étude rétrospective ayant portée sur 
1 515 femmes ménopausées ostéoporotiques suivies pendant 
plus d’un an ayant reçu différents traitements (raloxifène, 
alendronate et risédronate), Adami et al. ont comparé l’effet 
densitométrique des traitements précédemment mentionés 
en fonction du statut vitaminique D.15 32 % avaient un taux de 
vitamine D sérique ≤ 20 ng/mL ,correspondant à un défi cit en 
vitamine D. Les auteurs ont alors comparé l’évolution densi-
tométrique chez celles ayant un défi cit en vitamine D et celles 
en bonne réplétion en vitamine D. Quel que soit le site pris en 
considération (rachis lombaire, hanche totale ou col fémoral), 
l’évolution densitométrique était toujours plus satisfaisante 
chez les patientes ayant des concentrations de vitamine D 
élevées. Les auteurs ont enfi n évalué l’effet des concentrations 
de vitamine D sérique sur le risque fracturaire et ont constaté, 
après ajustements multiples, que l’incidence fracturaire était 
de 80 % plus élevée chez les patientes ayant un défi cit en vita-
mine D versus celles en réplétion vitaminique D. 
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Plus récemment, Carmel et al.16 ont comparé deux co-
hortes de patients traités par bisphosphonates et ayant 
réalisé deux densitométries osseuses séparées d’au moins 
un an. Les bisphosphonates étaient représentés par l’alen-
dronate, l’ibandronate, le risédronate ou l’acide zolédro-
nique. Les auteurs ont considéré qu’un sujet était non ré-
pondeur si sa densité osseuse diminuait. Ils ont ensuite 
évalué la probabilité de réponse au traitement selon les 
critères précédemment mentionés en fonction du statut 
vitaminique D initial. Après ajustements multiples, il a été 
constaté qu’une concentration ≥ 30 ng/mL était à l’origine 
d’une probabilité de réponse favorable au traitement par 
bisphosphonates multipliée par 4 comparativement à des 
sujets dont le taux était inférieur à ce seuil.

Conclusion
Même si la vitamine D ne représente pas un traitement de 
l’ostéoporose, il existe un faisceau d’arguments suggérant 
un effet osseux bénéfi que de la vitamine D, notamment chez 
les patients âgés vivant en institution et ayant plusieurs 
comorbidités. Pour autant, y compris dans ces conditions, 
l’effi cacité antifracturaire de la vitamine D apparaît modérée. 
Chez les patients ostéoporotiques, il convient, en accord avec 
les recommandations françaises, de s’assurer d’un statut 
vitaminique D satisfaisant avant de débuter un traitement 
antiostéoporotique.17

Les eff ets musculaires de la vitamine D

Comme de nombreux types cellulaires, les cellules muscu-
laires possèdent des récepteurs à la vitamine D, ce qui té-
moigne de son implication dans des fonctions comme la 
force, la marche et l’équilibre. Ces constatations physiolo-
giques ont des conséquences cliniques car on sait qu’avec 
le vieillissement, les insuffi sances et les carences en vita-
mine D sont plus fréquentes mais aussi que les récepteurs 
à la vitamine se raréfi ent,18 expliquant ainsi l’augmentation 
de l’incidence des chutes chez les sujets âgés, avec leurs 
redoutables conséquences, notamment fracturaires. Les 
études d’observation chez sujets défi cients en vitamine D 
objectivent bien l’association statistique de la faiblesse 
musculaire proximale des membres inférieurs, de la pos-
sibilité de douleurs musculaires et de troubles de l’équilibre 
avec les défi cits en vitamine D mesurés par les concentra-
tions de la 25-OH-D.

Le défi cit en vitamine D est particulièrement fréquent 
chez les patients sarcopéniques qui ont une fracture de la 
hanche.19

Les études sur les effets de la supplémentation en vi-
tamine D sur le risque de chutes (et de fractures) ont don-
né des résultats contradictoires, probablement en raison 
de l’utilisation de dosages et d’intervalles de traitement 
différents, de l’administration concomitante ou pas de cal-
cium, de l’observance plus ou moins bonne du traitement, 
de la durée de suivi, de l’âge et de la fragilité différentes des 
populations étudiées, et grandement des valeurs de 25-OH-
D de départ.

S’il n’est pas démontré que la supplémentation en vi-
tamine D ait un effet positif sur la force musculaire des 
adultes en réplétion (25-OH-D > 10 ng/mL)20 ou dans la po-
pulation générale, la supplémentation en vitamine D a fait, 
en revanche, la preuve de son effi cacité dans l’amélioration 
des performances musculaires et la réduction du risque de 
chutes chez les sujets âgés institutionnalisés ou en maison 
de retraite.21 Une méta-analyse de Bischoff- Ferrari22 a mon-
tré que la supplémentation en vitamine D pouvait réduire 
de 13 % le nombre de chutes. Les doses de vitamine D et les 
concentrations obtenues de 25-OH-D étaient très variables 
d’une étude à l’autre. 

La quantité de vitamine D administrée joue bien sûr 
un rôle sur l’évitement des chutes. Des doses quotidiennes 
de 700 UI22, voire de 1 000 UI23, doivent être administrées 
pour réduire le risque relatif de chute. Globalement, il est 
nécessaire de parvenir à des concentrations de 25-OH-D 
d’au moins 24 ng/mL pour être effi cace sur le risque de 
chute et d’au moins 30 ng/mL (75 nmol/L) pour un effet 
antifracturaire.23 En revanche, de fortes doses annuelles, 
comme l’administration de 500 000 UI de vitamine D3 en 
une prise annuelle dans l’étude de Sanders, se sont ac-
compagnées d’une augmentation apparemment para-
doxale de l’incidence des chutes et des fractures dans le 
groupe traité par rapport au groupe placebo.14 L’explication 
avancée est que l’affl ux massif de vitamine D exogène ac-
tive les voies de dégradation en activant les enzymes 
transformant la 25-OH-D en métabolites inactifs comme 
la 24,25-OH2-D.

L’effi cacité de la supplémentation en vitamine D vis-à-vis 
des chutes est également fonction des valeurs de départ de 
la 25-OH-D. C’est ainsi qu’une diminution de 45 % du risque 
de chutes a pu être observée dans les deux études de cette 
analyse Cochrane qui avaient les valeurs de 25-OH-D les plus 
basses.23 Cette effi cacité a pu être observée dans une autre 
méta-analyse dans laquelle une diminution de 15 % du risque 
de chutes a pu être obtenue lorsque 90 % de la population 
avaient des valeurs de 25-OH-D de départ inférieures à 
75 nmol/L alors qu’aucune effi cacité n’était observée dans 
la population ayant des valeurs normales de 25-OH-D.24

Le mode d’administration semble également jouer un 
rôle puisque, dans la méta-analyse de Muir et al., 25 les doses 
administrées quotidiennement étaient plus efficaces 
que les fortes doses de charge espacées de plusieurs mois. 
Rappelons que la vitamine D2 (ergocalciférol) ne doit pas 
être utilisée avec des doses de charge espacées car sa demi- 
vie est trop courte. 

Dans les recommandations des différentes sociétés 
savantes concernant la prévention des chutes, la supplé-
mentation en vitamine D est une des composantes essen-
tielles des interventions multifactorielles en association 
aux stratégies visant à diminuer les médications, à la mise 
en place des programmes d’activité physique adaptée, à la 
correction de troubles de la vision, au traitement des hypo-
tensions orthostatiques et des troubles de la fréquence et 
du rythme cardiaque et, enfi n, à l’amélioration de l’envi-
ronnement des personnes âgées.26 ● ➤
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L a vitamine D, initialement identifiée comme le 
traitement du rachitisme carentiel, a longtemps 
été considérée comme n’ayant un rôle que dans 
le métabolisme phosphocalcique et osseux. 

Il existe pourtant un lien entre exposition au soleil et 
infections qui remonte à la Grèce antique, où l’héliothé-
rapie était largement pratiquée pour lutter contre la 
tuberculose, appelée alors la phtisie, ou, plus récemment, 
au développement des sanatoriums en Europe au milieu 
du XIXe siècle. Récemment, un certain nombre d’études 
épidémiologiques ont suggéré un rôle protecteur de la 
vitamine D dans la prévention et la sévérité de différentes 
pathologies auto-immunes ou à composante auto- 
immune. Un rôle du métabolite actif de la vitamine D, le 
calcitriol, dans le fonctionnement de l’immunité innée 
mais aussi de l’immunité adaptative a été démontré dans 
un très grand nombre d’études expérimentales récentes. 
On notera que, parmi les études sur la vitamine D pu-
bliées dans des revues à comité de lecture ces cinq der-
nières années, le nombre de celles s’intéressant au sys-
tème immunitaire a excédé de très loin celles s’intéressant 
au métabolisme osseux.

Principaux eff ets de la vitamine D 
sur le système immunitaire identifi és 
dans des études in vitro

Toutes les cellules du système immunitaire expriment, 
lorsqu’elles sont activées, le récepteur de la vitamine D 
(VDR) et la 1-alpha-hydroxylase, c’est-à-dire l’enzyme qui 
active la 25-OH-D en son métabolite actif, le calcitriol. 
Différents effets de la vitamine D ont été démontrés expé-
rimentalement à la fois sur l’immunité innée et sur l’immu-
nité adaptative (tableau 1). Pour les lecteurs particulièrement 
intéressés par ce sujet et qui souhaiteraient approfondir 
le résumé ci-dessous, nous suggérons la lecture d’une revue 
très complète publiée en 2021.1

À condition que sa concentration dans le liquide extra-
cellulaire de ces cellules soit suffi sante, la 25-OH-D peut 
pénétrer dans les cellules de l’immunité innée, les macro-
phages et les cellules dendritiques, où elle est transformée 
en calcitriol. Ce calcitriol synthétisé localement active des 
gènes codant pour des protéines appelées « peptides anti-
microbiens », comme la cathélicidine et la bêtadéfensine, 
capables de détruire certains agents infectieux. Le calcitriol 
est aussi capable de stimuler l’autophagie. Ces mécanismes 
sont en faveur d’un rôle potentiel de la vitamine D dans la 
lutte contre les infections. Cette synthèse locale de calci-
triol dans les cellules de l’immunité innée infl uence égale-
ment la sécrétion de certaines cytokines en stimulant l’in-
terleukine 1-bêta et en atténuant l’expression de plusieurs 
cytokines pro-infl ammatoires comme l’interleukine 6 et 
le TNF-alpha. 

La vitamine D joue par ailleurs un rôle pivot dans la 
régulation de l’immunité adaptative. L’action du calcitriol 
sur les cellules T-CD4+ inhibe leur différenciation vers les 
lymphocytes T auxiliaires Th1 et Th17, produisant des 
cytokines pro-infl ammatoires comme les interleukines 2 
et 17, le TNF-alpha ou l’interféron gamma, et stimule la dif-
férenciation en lymphocyte Th2 et T régulateurs qui, eux, 
produisent des cytokines anti-infl ammatoires, comme les 
interleukines 4 et 10 ou le TGF-bêta. Ces différents méca-
nismes sont en faveur d’un potentiel effet anti-infl amma-
toire de la vitamine D qui, au-delà des complications des 
maladies infectieuses, pourrait potentiellement être béné-
fi que dans les maladies auto-immunes. Des études relati-
vement anciennes ont par ailleurs montré que le calcitriol 
inhibe la production de certains auto-anticorps par les 
lymphocytes B, ce qui pourrait avoir une infl uence pour la 
prévention des maladies auto-immunes. Le modèle murin 
de délétion du gène codant pour le VDR présente d’ailleurs 
une sensibilité accrue à l’auto-immunité.2

Vitamine D et infections

De nombreuses publications ont rapporté une association 
entre défi cit en vitamine D et 1°) incidence accrue de diffé-
rentes infections bactériennes ou virales comme les hépa-
tites B ou C, les infections par le VIH, le virus de la dengue, 

Vitamine D et immunité
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le rotavirus ou le virus de l’herpès, ou 2°) moins bonne ef-
fi cacité des traitements utilisés dans certaines infections 
virales.3 Il faut reconnaître qu’en dehors de quelques essais 
cliniques où la vitamine D a fait mieux qu’un placebo pour 
« booster » l’effi cacité des traitements traditionnels de 
l’hépatite B, ces études sont principalement observation-
nelles, et donc la causalité ne peut pas en être déduite. À ce 
jour, les éléments les plus solides à notre disposition 
concernent les infections respiratoires pour lesquelles il 
existe un nombre important d’essais randomisés vita-
mine D versus placebo.

Vitamine D et infections respiratoires
Rappelons que les infections respiratoires sont une source 
importante de morbidité et de mortalité à travers le monde, 
notamment aux deux extrêmes de la vie, l’enfance et le 
grand âge. Là encore, de nombreuses études observation-
nelles ont montré un lien entre l’hypovitaminose D et l’in-
cidence des infections respiratoires, leur sévérité, ou en-
core la mortalité qui leur était associée. On sait depuis très 
longtemps que l’hiver est la saison grippale par excellence 
et que c’est précisément à cette période que notre capacité 
à synthétiser la vitamine D est minimale. Peut-on toutefois 
considérer qu’une supplémentation en vitamine D confère 
une protection contre les infections respiratoires ? 

En termes de prévention, la réponse est claire : c’est 
oui. L’analyse en intention de traiter d’une méta-analyse 
parue en 20174 regroupant 25 essais randomisés contrôlés 
cumulant environ 11 000 patients dont toutes les données 
individuelles ont pu être analysées (analyse en « IPD ») a 
montré que la supplémentation en vitamine D avait réduit 
le risque d’infection respiratoire de 12 % par rapport au 
placebo. Il s’agissait d’un effet modeste mais signifi catif, 
avec un nombre nécessaire de patients à traiter pour épar-
gner un événement (NNT) de 33. La nature en « IPD » de 
cette méta-analyse permettait des conclusions fi ables à 
partir des analyses en sous-groupes. L’effet protecteur était 
par exemple plus important lorsque la supplémentation 
était régulière et quotidienne (-19 % par rapport au placebo ; 
NNT = 20) mais était nul avec les supplémentations inter-
mittentes. Dans les populations en hypovitaminose D sévère 
(25-OH-D sérique < 12 ng/mL) qui avaient reçu une supplé-
mentation quotidienne, la protection était en revanche 
spectaculaire (-70 % par rapport au placebo ; NNT = 4). 

On notera que dans une autre méta-analyse publiée en 
2016,5 l’effet curatif de la supplémentation en vitamine D 
sur la durée (6 études, 821 patients) ou la sévérité des symp-
tômes (5 études, 288 patients) d’infections respiratoires 
était nul. Il s’agissait toutefois d’une méta-analyse clas-
sique qui, contrairement à celle décrite ci-dessus, ne per-
mettait pas une analyse en sous-groupes pertinente.

Vitamine D et Covid-19
Parmi les infections respiratoires, celle qui occupe les es-
prits de la planète entière depuis trois ans est l’infection 
par le Sars-CoV-2, responsable du Covid-19. À la suite de 
la démonstration que la supplémentation en vitamine D 

réduit l’incidence des infections respiratoires, de nom-
breuses publications ont testé la relation entre statut vi-
taminique D et risque d’infection par le Sars-CoV-2. 
Ces études ont été compilées dans plusieurs méta-analyses, 
la conclusion de l’une des plus récentes (76 études incluses, 
pour un total de près de 2 millions de patients) étant que le 
défi cit ou l’insuffi sance en vitamine D augmente de 46 % le 
risque d’infection par le Sars-CoV-2 (p < 0,0001).6 Mais, en-
core une fois, ces études sont observationnelles et il n’existe 
à notre connaissance à ce jour que trois essais contrôlés 
publiés qui ont testé l’effet d’une supplémentation en vi-
tamine D sur le risque d’infection par le Sars-CoV-2. Les deux 
premiers sont négatifs (la vitamine D ne fait pas mieux que 
le placebo) mais sujets à des biais majeurs, bien décrits 
dans un éditorial publié dans le BMJ,7 ne permettant pas 
de conclure. Dans le premier de ces deux essais conduit au 
Royaume-Uni entre mai et octobre 2021,8 3 200 sujets ont 
reçu soit 3 200 UI de vitamine D3/j, soit 800 UI/j alors que 
3 100 sujets ne recevaient aucune supplémentation. Aucune 
des deux doses de vitamine D3 n’a réduit l’incidence de l’in-
fection par le Sars-CoV-2 par rapport au groupe contrôle. 
L’étude était très bien menée, avec un fort pourcentage de 
sujets défi citaires (64,6 % avaient une 25-OH-D sérique 
< 20 ng/mL), une excellente adhésion au protocole et une 
identification rigoureuse de la positivité à l’infection 
grâce à des tests PCR. Le problème d’interprétation défi ni-
tive des résultats vient du fait qu’au début de l’étude 1,2 % 
des participants avaient été vaccinés contre le Covid-19 
alors qu’ils étaient 89 % à avoir reçu au moins une dose de 
vaccin à la fi n de l’étude. Rappelons que la vaccination avait 
une certaine effi cacité pour réduire le risque d’infection 
avec les variants responsables des contaminations de mai 
à octobre 2021 et que cette vaccination a pu masquer un 
possible effet de la vitamine D. On notera par ailleurs que 
50 % des sujets du groupe « contrôle » prenaient des sup-
pléments de vitamine D, ce qui a pu aussi diluer un éventuel 
effet du protocole. 

Dans la deuxième étude conduite en Norvège entre 
novembre 2020 et juin 2021,9 34 741 participants ont reçu 
soit 5 mL d’huile de foie de morue (= 400 UI de vitamine D3) 
par jour, soit un placebo. Là encore, les auteurs ne consta-
tèrent pas d’avantage de la supplémentation en vitamine D 
par rapport au placebo. Les participants étaient relative-
ment jeunes (45 ans en moyenne) et en bonne santé et la 
majorité n’était pas défi citaire en vitamine D (86,3 % avaient 
une 25-OH-D sérique > 20 ng/mL). Cette petite dose de vi-
tamine D n’a fait monter la 25-OH-D que de 2 ng/mL dans 
le groupe huile de foie de morue. Diffi cile dans ce contexte 
de conclure à un éventuel effet ou à une absence d’effet. 

La troisième étude conduite au Mexique entre dé-
cembre 2020 et février 202110 était, elle, positive, mais le 
nombre de participants était insuffi sant pour en tirer une 
conclusion défi nitive. Dans cette étude, 321 personnels de 
santé, Sars-CoV-2-négatifs, travaillant dans des hôpitaux 
de Mexico et prenant en charge des patients Covid ont reçu 
soit 4 000 UI/j de vitamine D3, soit un placebo pendant 
trente jours et ont été suivis deux semaines après l’arrêt 
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du placebo ou de la vitamine D. L’infection par le Sars-CoV-2 
était moins fréquente dans le groupe vitamine D que 
dans le groupe placebo (6,4 % vs 24,5 % ; p < 0,001), soit 
un risque relatif de 0,23. Cette étude s’étant déroulée avant 
la disponibilité des vaccins, les participants n’étaient donc 
pas vaccinés. 

Les données résumées ci-dessus, bien qu’en faveur d’un 
effet protecteur de la vitamine D sur le risque d’infection 
par le Sars-CoV-2, ne permettent toutefois pas une conclu-
sion défi nitive qui nécessiterait la publication de nouvelles 
études de grande ampleur. En attendant les résultats éven-
tuels de telles études, notre avis est le même que celui in-
diqué dans la conclusion de l’éditorial du BMJ cité plus 
haut,7 c’est-à-dire de proposer une supplémentation avec 
1 000 à 2 000 UI/j de vitamine D3 à toute personne présen-
tant un ou plusieurs facteurs de risque d’hypovitaminose D.

Le Covid-19 est une pneumonie atypique due au Sars-
CoV-2 qui présente une symptomatologie et une physiopa-
thologie désormais bien connues. L’immunopathogénie se 
déroule en trois étapes : fi xation du virus au récepteur ACE2 
des cellules épithéliales, endocytose puis réplication ; dé-
régulation du système rénine-angiotensine avec libération 
des cytokines inflammatoires ; réponse inflammatoire 
continue et « orage cytokinique ». 

Comme la vitamine D est connue pour inhiber la syn-
thèse de rénine et réduire ainsi le risque d’emballement du 
système rénine-angiotensine (voir l’article par M. Courbebaisse 
et J.-C. Souberbielle dans ce supplément, p. 29) et, que d’une façon 
plus générale, elle réduit l’infl ammation comme démontré 
dans des méta-analyses où la supplémentation en vita-
mine D a réduit, par rapport à un placebo, les concentra-
tions sériques de plusieurs marqueurs de l’infl ammation 
comme la CRP ou le TNF alpha,11 il était logique de se poser 
la question d’un possible effet de la supplémentation en 
vitamine D sur le risque de forme grave de Covid-19, et en 
particulier d’hospitalisation, de transfert en réanimation 
et de mortalité. De nombreuses études observationnelles 
ont testé l’association entre statut vitaminique D et sévé-
rité du Covid-19 et ont fait l’objet de méta-analyses. 

La plus récente, regroupant 27 études, rapporte une 
plus grande fréquence de défi cit en vitamine D chez les 
patients qui présentent une forme sévère de Covid-19 et 
un risque de mortalité augmenté de 82 % par rapport à 
ceux qui n’ont pas de défi cit en vitamine D.12 Là encore, il 
faut examiner les résultats des études d’intervention avec 
recul, d’autant plus que plusieurs études ont suggéré 
qu’un état d’infl ammation aiguë entraînait une baisse 
rapide de la concentration sérique de 25-OH-D, ce qui, en 
soi, pourrait expliquer le fait que les patients Covid-19 
présentant une forme grave aient souvent un défi cit en 
vitamine D.13 Quatorze essais de supplémentation chez 
des patients Covid-19 publiés avant le 7 octobre 2022 ont 
été identifi és et décrits dans une revue très récente.14 Onze 
ont utilisé des doses variées de vitamine D3 avec des sché-
mas de supplémentation eux aussi variés, deux ont testé 
le calcifédiol (la 25-OH-D) et un le calcitriol. Les objectifs 
de ces études étaient différents, soit cliniques, soit biolo-

giques, et sur les quatorze, onze ont montré au moins un 
effet bénéfi que (voir tableau 2). 

La conclusion des auteurs de cette revue est qu’il existe 
des preuves sérieuses d’une association entre hypovitami-
nose D et mauvais pronostic du Covid-19 et que la supplé-
mentation en vitamine D pourrait avoir un intérêt pour 
réduire la gravité de la maladie. Ils insistent toutefois sur 
le fait que, en raison de la grande hétérogénéité des études 
d’intervention, de nouveaux essais randomisés sont né-
cessaires pour une conclusion défi nitive. On notera que sur 
les trois études de cette revue ne rapportant pas d’effet 
positif de la supplémentation, deux ont testé une très forte 
dose unique. Le premier (une seule dose de 500 000 UI)15 

a été réalisé chez des sujets non défi citaires en vitamine D 
(25-OH-D moyenne dans le groupe vitamine D : 32,5 ng/mL), 
ce qui, à notre avis, peut expliquer l’absence d’effet béné-
fi que. Le second a utilisé une dose de 200 000 UI adminis-
trée en moyenne 10,2 jours après le début des symptômes.16

Ce point nous paraît important car dans l’étude fran-
çaise COVIT-TRIAL managée par notre équipe,17 dans la-
quelle une réduction signifi cative de la mortalité à J14 a été 
retrouvée chez des patients ayant reçu une dose de 
400 000 UI par rapport à d’autres ayant reçu une dose de 
50 000 UI, la prise de vitamine D était administrée moins 
de soixante-douze heures après le diagnostic positif. Nous 
proposons donc que, pour que l’administration d’une forte 
dose soit bénéfi que chez des patients Covid-19, notamment 
pour réduire l’intensité de l’hyperinfl ammation, celle-ci 
doit être administrée le plus précocement possible après 
le diagnostic. De même, dans la mesure où la mortalité 
n’était pas différente dans les deux groupes à J28 dans cet 
essai COVIT-TRIAL, nous pensons qu’il est nécessaire de 
renouveler l’administration d’une forte dose entre une et 
deux semaines après la première dose, ou d’introduire un 
traitement d’entretien quotidien dès J1. Ceci reste bien sûr 
à confi rmer par d’autres études.

Vitamine D et maladies auto-immunes

Comme indiqué plus haut, les résultats de nombreuses 
études in vitro suggèrent que la vitamine D pourrait avoir 
un rôle dans la prévention et le contrôle de différentes ma-
ladies auto-immunes. 

Pour ce qui concerne la prévention, les résultats obtenus 
dans la grande étude VITAL18 sont les seuls sur lesquels on 
peut aujourd’hui s’appuyer pour répondre. Dans cette étude, 
25 871 Américains âgés de 67 ans en moyenne (sex-ratio 
50 %) ont reçu soit 2 000 UI/j de vitamine D3, soit un place-
bo pendant une durée médiane de 5,3 ans. À la fi n de l’étude, 
123 patients du groupe vitamine D et 155 du groupe placebo 
avaient développé une pathologie auto- immune (principa-
lement polyarthrite rhumatoïde, thyroïdite, psoriasis, mais 
aussi maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 
[MICI]), soit une réduction signifi cative (p < 0,05) de 22 %. 
Ce résultat est important car il s’agit de l’analyse en inten-
tion de traiter (ce qui donne donc encore plus de force que 
les analyses secondaires, selon les règles de l’evidence-
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based medicine) d’une intervention avec un produit bon 
marché qui n’a entraîné aucun effet secondaire dans un 
contexte où il n’existe pas de traitement médicamenteux 
permettant de réduire l’incidence des maladies auto- 
immunes. On notera par ailleurs qu’il s’agit d’une des très 
rares situations où la supplémentation en vitamine D a si-
gnifi cativement réduit l’incidence de pathologies chez des 
patients non défi citaires en vitamine D (la 25-OH-D sérique 
moyenne en début d’étude était de 30,7 ng/mL). En raison 
de l’âge des participants, le diabète de type 1 n’a bien sûr pas 
fait partie des maladies auto- immunes détectées dans 
l’étude VITAL et il n’existe pour cette pathologie que des 
données observationnelles associant défi cit en vitamine D 
et risque accru de développer un diabète de type 1.

Pour ce qui concerne le contrôle des maladies auto- 
immunes, il existe un certain nombre d’études d’interven-
tion qui ont testé l’effet de la supplémentation en vitamine D 
chez des patients porteurs de différentes maladies auto -
immunes, en ajout des traitements habituels, et qui ont été 
publiées dans des revues à comité de lecture et, pour cer-
taines de ces pathologies, compilées dans des méta- analyses 
(tableau 3). Pour quatre de ces pathologies (polyarthrite 
 rhumatoïde, MICI, thyroïdites, diabète de type 1), les conclu-
sions des méta-analyses sont en faveur d’un effet bénéfi que 
de la vitamine D. Pour la sclérose en plaques (SEP), la mé-
ta-analyse retenue ne retrouve pas de bénéfi ce avec la vi-
tamine D. Citons toutefois l’étude française CHOLINE où 
des patients porteurs de SEP ont reçu soit 100 000 UI/mois 
de vitamine D3, soit un placebo pendant deux ans.19

Si l’analyse en intention de traiter n’a montré qu’une 
tendance non signifi cative à la baisse du nombre annuel de 
poussées ainsi qu’à l’amélioration de différents paramètres 
dont le score d’évolutivité EDSS ou des lésions documentées 
par les IRM, une analyse secondaire ne prenant en compte 
que les patients qui avaient terminé l’étude (n = 45 dans le 
groupe vitamine D et 45 dans le groupe placebo) a retrouvé 
une baisse signifi cative du taux annualisé de poussées ain-
si qu’une progression plus lente du score EDSS dans le 
groupe vitamine D par rapport au groupe placebo.

Que les résultats des méta-analyses montrent un effet 
bénéfi que ou non, il faut rester prudent quant aux conclu-
sions en raison du faible nombre de participants dans la 
majorité des études incluses et de la grande disparité des 
doses utilisées ainsi que de leur hétérogénéité en termes 
de fréquence d’administration. Rappelons enfin que le 
calci potriol, un analogue moins hypercalcémiant du calci-
triol, est largement utilisé depuis déjà quelques années 
comme traitement du psoriasis (que l’on peut classer dans 
les maladies à composante auto-immune) en application 
locale et souvent en association avec un corticoïde.

Conclusions

La vitamine D joue un rôle important dans la régulation 
du système immunitaire. 

Lorsqu’elle est administrée de manière quotidienne 
en particulier chez des patients défi citaires en vitamine D, 
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elle réduit l’incidence des infections respiratoires. Pour 
cette application, la recommandation est de faire en sorte 
d’éviter l’hypovitaminose D (voir article sur la supplémen-
tation dans ce supplément) en ciblant spécialement une 
supplémentation chez des personnes présentant un ou 
plusieurs facteurs de risque de défi cit. Il n’existe pas de 
donnée justifi ant d’utiliser de fortes doses. 

Chez les patients avec un diagnostic positif de Covid-19, 
l’administration la plus précoce possible de fortes doses de 
vitamine D pourrait contribuer à réduire le risque d’orage 
cytokinique et de complications graves. Cette démarche 
est sans risque si ces fortes doses ne sont administrées que 
pendant une période courte.

La supplémentation en vitamine D (2 000 UI/j) a réduit 
l’incidence des maladies auto-immunes dans une grande 
étude d’intervention chez des sujets non défi citaires au dé-
but de l’étude. Le bon sens suggère toutefois d’attendre la 
confi rmation de cet effet dans de nouvelles études cliniques 
avant de modifi er notre pratique de supplémentation.

Des méta-analyses d’études d’intervention où une sup-
plémentation en vitamine D a été testée chez des patients 
porteurs de certaines pathologies auto-immunes ont mon-
tré des effets bénéfi ques. Même si ces études présentent 
des biais, nous conseillons de prescrire systématiquement 
de la vitamine D aux doses destinées à éviter le défi cit à tous 
les patients qui présentent une maladie auto-immune.

➤
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L a vitamine D exerce de nombreuses actions extra- 
osseuses, notamment sur les systèmes cardiovas-
culaire et immunitaire et sur le métabolisme glu-
cidique, suggérant de possibles effets sur les 

pathologies gravidiques. On sait également que le statut 
en vitamine D des femmes enceintes est semblable à celui 
de la population générale, c’est-à-dire insuffi sant, alors que 
la demande calcique est accrue au cours de la grossesse. 
C’est ce qui est abordé dans le texte ci-dessous. 

Modifi cations du métabolisme de la 
vitamine D au cours de la grossesse

Dans la physiologie de la grossesse normale, l’augmentation 
de la production de calcitriol est nécessaire à l’augmenta-
tion de l’absorption digestive du calcium et de phosphate 
chez la mère, elle-même indispensable à la demande fœtale, 
afi n de permettre notamment la croissance et le dévelop-
pement du squelette fœtal.1 Au cours de la grossesse, la 
concentration maternelle de 1,25-OH-2D augmente en effet 
progressivement (de 50 à 150 %) du fait d’une hausse de la 
synthèse rénale et placentaire. Cette augmentation du cal-
citriol n’entraîne cependant pas d’hypercalcémie, en partie 
parce que la concentration maternelle de vitamin D binding 
protein (VDBP) augmente parallèlement, réduisant ainsi la 
concentration de calcitriol sous forme libre (et donc active). 
Le calcitriol fœtal est quant à lui probablement produit par 
le rein du fœtus. 

Statut en vitamine D au cours 
de la grossesse

Une comparaison d’un pays à l’autre de la prévalence du 
défi cit en vitamine D chez les femmes enceintes est diffi cile 
en raison de la variation de sa défi nition dans les différentes 
études. De nombreux rapports de divers pays soulignent 
toutefois la grande fréquence du défi cit en vitamine D aus-
si bien chez les femmes à peau pigmentée que chez celles 
à peau claire, et celles peu exposées au soleil en raison du 
port de vêtements couvrants. Globalement, chez les femmes 
enceintes, la concentration de 25-OH-D est identique à celle 
observée dans la population générale. On sait que la 
concentration de 25-OH-D au sang du cordon refl ète le sta-
tut en vitamine D du nouveau-né et dépend du statut en 
vitamine D de la mère. Une étude relativement récente 
(étude FEPED) a évalué le statut en vitamine  D de 
2 803 femmes enceintes françaises et de leurs nouveau-nés. 
La concentration sérique de 25-OH-D était < 20 ng/mL (dé-
fi cit en vitamine D) chez 46,5 % des femmes au cours du 
premier trimestre de la grossesse et < 30 ng/mL (insuffi -
sance en vitamine D) chez 76,5 % d’entre elles. En analyse 
multivariée, le surpoids avant la grossesse, le phototype 
foncé, le prélèvement en dehors de l’été et l’absence de sup-

plémentation en vitamine D au tout début de la grossesse 
étaient indépendamment associés à un déficit en vita-
mine D au premier trimestre.2

Vitamine D et prééclampsie

À côté de ses effets bien connus sur le métabolisme minéral, 
la vitamine D agit également sur l’immunomodulation, le 
contrôle de l’infl ammation, de l’angiogenèse et de la pres-
sion artérielle par répression du gène de la rénine.3 Elle 
peut donc théoriquement interférer avec de nombreux 
mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la pré-
éclampsie (PE) : invasion trophoblastique et implantation, 
angiogenèse, immunomodulation, infl ammation, régula-
tion de la pression artérielle et contrôle de la protéinurie. 
Une étude récente a montré que les monocytes de femmes 
présentant une PE surexprimaient des gènes de l’infl am-
mation et que le traitement de ces monocytes par de la 
vitamine D inhibait l’activation monocytaire en diminuant 
l’activation des voies de l’infl ammation.4

La vitamine D joue également un rôle dans la régulation 
de la transcription et dans la fonction de gènes impliqués 
dans l’implantation du placenta, donc hypothétiquement 
dans la première phase de la genèse de la PE.5 Il a été mon-
tré une diminution de l’activité de la 1-alpha-hydroxylase 
dans le placenta de patientes ayant développé une PE, ce 
qui signifi e que celui-ci ne synthétiserait pas une quantité 
adéquate de calcitriol.6 Ces anomalies pourraient être ac-
centuées par une insuffi sance en 25-OH-D, celle-ci étant le 
substrat (ou prohormone) pour la synthèse du calcitriol. 

De nombreuses études observationnelles ont montré 
une association inverse entre concentration de 25-OH-D 
au cours de la grossesse et risque de PE. La première étude, 
publiée en 2007, était une étude rétrospective cas-témoins 
ayant inclus 1 198 femmes enceintes avant la 22e semaine 
d’aménorrhée (SA) dont 5 % ont présenté une PE. Cette 
étude a montré que la concentration sérique de 25-OH-D 
était de 15 % plus basse en cas de PE, qu’une concentration 
de 25-OH-D < 15 ng/mL (versus une concentration > 30 ng/mL) 
multipliait par 5 le risque de PE (odds ratio [OR] : 5 ; inter-
valle de confi ance à 95 % [IC 95%] : 1,7-14,1).7 L’ étude FEPED 
a par la suite permis de montrer à partir de 83 cas de PE 
appariés à 319 contrôles qu’une concentration sérique de 
25-OH-D >30 ng/mL aux premier et troisième trimestres 
était associée à une diminution signifi cative du risque de 
PE (OR : 0,34 ; IC 95 % : 0,13-0,86).8 Ces résultats confi rment 
ceux d’une autre étude cas-contrôle, qui montre également 
une réduction du risque de PE quand la concentration sé-
rique de 25-OH-D est ≥ 30 ng/mL aux premier et troisième 
trimestres (OR : 0,28 ; IC 95 % : 0,10-0,96).9 Ces associations 
ne démontrent toutefois pas l’existence d’un lien de cau-
salité entre une concentration basse de 25-OH-D et la sur-
venue d’une PE. En effet, seules les études intervention-
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nelles permettent de confi rmer le lien physio pathologique 
entre statut en vitamine D et risque de développer une 
pathologie donnée. 

À ce propos, une revue publiée en 2022 a comparé les 
résultats d’études observationnelles versus ceux d’études 
interventionnelles dans le domaine des effets extra-osseux 
de la vitamine D.10 Concernant la PE, les résultats entre 
études observationnelles et interventionnelles sont 
concordants. Une méta-analyse Cochrane publiée en 2019 
ayant compilé les résultats de 22 études interventionnelles 
(3 725 femmes enceintes au total) et rapporté les effets de 
la supplémentation en vitamine D seule versus placebo ou 
pas d’intervention a montré qu’une supplémentation en 
vitamine D au cours de la grossesse diminuait le risque de 
PE (RR : 0,48 ; IC 95 % : 0,30-0,79).11 Une méta-analyse plus 
récente ayant pris en compte 27 essais contrôlés randomi-
sés a confi rmé ce résultat et rapporte qu’une supplémen-
tation en vitamine D au cours de la grossesse diminue de 
façon très signifi cative le risque de PE (OR : 0,37 ; IC 95 % : 
0,26-0,52). Cette dernière méta-analyse montre de plus que 
si la supplémentation en vitamine D est débuté précoce-
ment (avant la 22e SA), le risque de PE ultérieure est encore 
plus bas (OR : 0,35 ; IC 95 % : 0,24-0,50).12

Vitamine D et autres pathologies 
obstétricales et néonatales

Comme cela a été rapporté dans un autre chapitre de ce 
numéro spécial, la vitamine D favorise l’insulinosécrétion 
et diminue la résistance à l’insuline.3 De nombreuses études 
interventionnelles ont rapporté une association inverse 
entre concentration sérique de 25-OH-D et risque de dia-
bète gestationnel10, et cela a été confi rmé dans des méta- 
analyses d’études interventionnelles montrant une réduc-
tion du risque de diabète gestationnel chez les femmes 
enceintes ayant reçu une supplémentation en vitamine D.10,11

Au-delà du risque de PE et de diabète gestationnel, la méta- 
analyse Cochrane publiée en 201911 a montré que la supplé-
mentation en vitamine D au cours de la grossesse diminuait 
de façon significative le risque d’hémorragie sévère 
du post-partum et de poids de naissance bas (< 2 500 g). 
En revanche, la supplémentation en vitamine D ne semblait 
pas avoir d’effet sur le risque de syndrome néphrotique au 
cours de la grossesse ou sur le risque d’accouchement pré-
maturé. Il est intéressant de noter qu’il a été rapporté qu’un 
défi cit en vitamine D était associé à une diminution de la 
probabilité de naissance vivante après une procédure de 
fécondation in vitro13 et à un risque accru de fausse couche.14

Supplémentation en vitamine D 
au cours de la grossesse

Il est connu depuis longtemps qu’une carence en vitamine D 
chez la mère peut avoir pour conséquence une hypocalcé-
mie néonatale, d’où la recommandation en France de pres-
crire 100 000 UI de vitamine D3 aux futures mamans au 
début du troisième trimestre de la grossesse.15 Cette dose 

unique de vitamine D est effi cace pour la prévention de 
l’hypocalcémie néonatale. L’étude FEPED a toutefois permis 
de montrer que la supplémentation actuellement en vi-
gueur en France est insuffi sante pour assurer une concen-
tration sérique de 25-OH-D > 30 ng/mL au cours du troi-
sième trimestre, qui concerne toujours 58,2 % des femmes 
supplémentées. Cette étude a aussi montré que cette sup-
plémentation ne prévient pas de façon effi cace la carence 
en vitamine D (25-OH-D < 10 ng/mL) chez le nouveau-né 
puisque 12,4 % des nouveau-nés des mères supplémentées 
sont carencés.1 Les résultats de cette étude ont été transmis 
au Haut Conseil de la santé publique, mais les recomman-
dations offi cielles n’ont pour l’instant pas été modifi ées. 

Les recommandations américaines de l’Institute of Me-
dicine (IOM) et européennes (EFSA) préconisent de main-
tenir une concentration sérique de 25-OH-D > 20 ng/mL au 
cours de la grossesse et d’avoir des apports en vitamine D 
native compris entre 400 et 600 UI/j sans nécessité de 
supplémentation.16,17 Il est cependant maintenant clair que 
des doses de 400 UI/j sont largement insuffi santes pour 
élever la concentration de 25-OH-D au-dessus de 50 nmol/L 
chez la majorité des femmes enceintes. De plus, ces recom-
mandations ont déjà plus de dix ans et ne tiennent pas 
compte des résultats d’études récentes comme ceux pré-
sentés plus haut. À noter que l’innocuité de doses relative-
ment fortes de vitamine D a été démontrée au cours de la 
grossesse. Hollis BW et  al. ont publié les résultats 
d’un essai randomisé portant sur 350 patientes réparties 
en trois groupes recevant respectivement 400, 2 000 et 
4 000 UI/j de vitamine D3. Il n’a pas été mis en évidence de 
différence entre les groupes en termes de sécurité (hyper-
calcémie, hypercalciurie) et aucun effet secondaire n’a été 
attribué à la supplémentation en vitamine D.18

L’Endocrine Society a adopté une position très différente 
de celle l’IOM de préconiser une concentration de 25-OH-D 
> 30 ng/mL chez les femmes enceintes, soit un apport de 
1 500 à 2 000 UI/j avec réévaluation de la 25-OH-D par un 
dosage si nécessaire.19

En France, la position de l’Académie de médecine est 
intermédiaire, avec une recommandation d’apports com-
pris entre 800 à 1 000 UI/j au cours de la grossesse et une 
cible de 25-OH-D > 30 ng/mL.20 On peut raisonnablement 
proposer aujourd’hui pour atteindre cette cible (en l’ab-
sence de formes pharmaceutiques adaptées à une prise 
journalière simple) une supplémentation de 50 000 UI/
mois (équivalente à 1 600 UI/j) dès le début de la grossesse. 
C’est ce qui permettra de se rapprocher au mieux des 
 apports journaliers indiqués ci-dessus tout en respectant 
un espacement d’un mois entre les prises afi n de stabiliser 
la concentration de 25-OH-D et en étant dénué d’effets 
 potentiellement néfastes. Il est inutile dans ce cas de pres-
crire en plus la dose de 100 000 UI recommandée en début 
de troisième trimestre. Il faut toutefois tenir compte 
des suppléments nutritionnels en vente libre destinés 
aux femmes enceintes contenant pour la plupart de la vi-
tamine D et ne pas oublier d’interroger les patientes sur 
ce point. ●
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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-

Eff ets de la vitamine D sur les 
maladies cardiovasculaires, 
le diabète de type 2 et les cancers, 
mythe ou réalité ?
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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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L a vitamine D joue un rôle majeur dans la croissance 
et la qualité osseuse mais a également des effets 
bénéfi ques systémiques. La supplémentation en 
vitamine D a pour objectif de limiter les rachitismes 

carentiels et d’optimiser le pic de masse osseuse, qui sont 
deux objectifs prioritaires en termes de santé publique, 
dans un contexte où les rachitismes carentiels n’ont pas 
disparu en France.1,2

Le rôle « historique » et classiquement décrit de la vi-
tamine D est son rôle dans l’homéostasie phosphocalcique, 
avec la stimulation de l’absorption intestinale de calcium 
et de phosphore, permettant ainsi de maintenir un état de 
normocalcémie nécessaire pour une minéralisation os-
seuse adéquate,3 la stimulation de la réabsorption tubulaire 
de calcium et l’inhibition de la synthèse de parathormone 
(PTH), hormone hypercalcémiante et phosphaturiante. 
Dans un contexte de « pandémie » de défi cit en vitamine D 
dans la population générale,4 la connaissance de la physio-
logie de cette hormone a également progressé pour trans-
former cette hormone purement phosphocalcique et os-
seuse en une hormone pléiotrope ayant un effet bénéfi que 
sur la santé globale : anti-infectieuse, anti-infl ammatoire, 
antitumorale, protectrice cardiovasculaire, notamment par 
ses effets inhibiteurs du système rénine-angiotensine et 
possiblement bénéfi que sur le psychisme et le développe-
ment neuronal, la vitamine D a tout pour plaire !5-7 Néan-
moins, les grands essais randomisés chez l’adulte n’ont pas 
permis d’atteindre la signifi cativité statistique sur les cri-
tères de jugement principaux, que ce soit la prévention du 
cancer, des maladies cardiovasculaires, des chutes ou du 
diabète.8-11 Plusieurs facteurs peuvent être discutés pour 
expliquer ces résultats décevants (supplémentation chez 
des patients déjà supplémentés [repleted patients], apports 
calciques non contrôlés, apports en vitamine D sous forme 
de compléments alimentaires possibles, etc.) ;12 des essais 
contre placebo chez des patients carencés seront cepen-
dant éthiquement probablement impossibles à mettre en 
place dans le futur.

Les nouvelles recommandations sur la supplémenta-
tion en vitamine D et les apports calciques en population 
pédiatrique générale ont été publiées en 2022. Elles sont 
le fruit d’un travail collaboratif multidisciplinaire ayant 
respecté la méthodologie des recommandations interna-
tionales, avec un groupe de travail en charge de la revue 
de la littérature et de l’écriture/grading des recomman-
dations et un groupe de relecteurs ayant voté pour chaque 

proposition selon la méthode Delphi.13 L’objectif de cet 
article est d’en présenter les grandes lignes, avec quelques 
messages principaux : une supplémentation pour tous 
les enfants de 0 à 18 ans, la disparition de l’ajustement 
des doses en fonction du type d’allaitement et de la couleur 
de peau de 0 à 2 ans, la préférence à la supplémentation 
quotidienne pour des raisons de physiologie, mais la porte 
laissée ouverte à la supplémentation intermittente, l’iden-
tifi cation de quatre facteurs de risque nécessitant un 
doublement des doses (obésité, peau foncée, absence 
d’exposition solaire et régime végétalien), et enfi n la né-
cessité pour les pédiatres de prescrire de la vitamine D 
sous forme médicamenteuse et non sous forme de com-
plément alimentaire.

Recommandations françaises 2022 

Les recommandations françaises de supplémentation en 
vitamine D en pédiatrie générale, datant de 2012,14 viennent 
d’être actualisées,13 notamment pour s’harmoniser aux 
recommandations européennes.15 Elles recommandent 
une supplémentation de 400 à 800 UI/j chez tous les nour-
rissons nés à terme de 0 à 2 ans, quel que soit le type d’al-
laitement et quel que soit la couleur de peau.13 Les apports 
nutritionnels recommandés en vitamine D publiés par 
l’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) en 
2016 sont en effet de 400 UI/j pour tous les nourrissons et 
de 600 UI/j au-delà de 1 an.16 En effet, la dose de 400 UI/j 
chez des nourrissons sains nés à terme et allaités suffi t 
pour prévenir le rachitisme mais également pour assurer 
une santé osseuse adéquate.17,18 Cette supplémentation en 
vitamine D est fondamentale pour prévenir le risque de 
rachitisme carentiel, qui n’a pas encore disparu.2 Les 
grands principes sont résumés dans le tableau 1.

Au total, trente-cinq propositions ont été faites par le 
groupe de travail sur les nouvelles recommandations sur 
la vitamine D et le calcium en population pédiatrique gé-
nérale, dont quatre concernent les apports calciques 
(tableau 2). On peut relever également que le dosage de 25-OH-D 
n’est pas recommandé en population pédiatrique générale 
en l’absence de signe évocateur de rachitisme, qu’en cas de 
dosage les cibles proposées sont entre 50 et 150 nmol/L, et 
qu’il n’y a pas d’argument dans la littérature pour modifi er 
les recommandations pour les enfants des Dom-Tom, qu’il 
s’agisse des Dom-Tom chauds ou froids.13 En revanche, en 
cas d’antécédents familiaux d’intoxication à la vitamine D, 

Les nouvelles recommandations 2022 
sur la supplémentation en vitamine D 
et les apports en calcium en 
population pédiatrique générale
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d’hypercalcémie, d’hypercalciurie, de calculs rénaux et/ou 
de néphrocalcinose, il est proposé de vérifi er la 25-OH-D.13

Autres éléments d’actualité 
autour de la vitamine D

L’année 2021 a été marquée dans le domaine de la vita-
mine D par une alerte émise par l’Agence nationale de sé-
curité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du 
travail (ANSES) sur le mésusage des compléments alimen-
taires contenant de la vitamine D, qui peuvent toucher 
également les anciens prématurés lors du retour à domicile. 
En effet, des cas d’intoxication vitaminique D à la suite de 
l’usage de compléments alimentaires à très fortes concen-
tration en vitamine D achetés sur internet (1 goutte = 
10 000 UI !) ont été décrits, ayant induit des hypercalcémies 
sévères avec néphrocalcinose nécessitant des hospitalisa-
tions chez des nourrissons auparavant en bonne santé. 
Ce constat n’est malheureusement pas uniquement fran-
çais, et a déjà été rapporté, notamment aux États-Unis et 
en Grande-Bretagne où les compléments alimentaires sont 
de longue date disponibles très facilement.19 Dans ce 
contexte, le constat d’une augmentation de l’administra-
tion de vitamine D via des « compléments alimentaires », 
et non par la vitamine D médicamenteuse, a été fait, parfois 
sur les conseils inadaptés de professionnels de santé de la 
petite enfance. En collaboration avec les sociétés savantes 
de pédiatrie et de périnatalité (dont la Société française de 
pédiatrie, la Société française de néonatalogie, la Société 
française de médecine périnatale et la Fédération française 
des réseaux de santé en périnatalité), l’Agence nationale 
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) 
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Tableau 1. * Les enfants avec les pathologies suivantes sont considérés comme particulièrement à risque de développer un déficit en vitamine D et devraient donc 
systématiquement bénéficier de la supplémentation : malabsorption, maldigestion, insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique, cholestase, insuffisance 
hépatique, mucoviscidose, fragilité osseuse secondaire, pathologies inflammatoires chroniques, anorexie mentale, pathologies cutanées, traitements antiépileptiques, 
corticoïdes au long cours.
** Sont considérés comme facteurs de risque nécessitant une adaptation des doses les facteurs suivants : diminution de la disponibilité de la vitamine D (obésité, peau 
noire, absence d’exposition solaire) ou diminution de la prise alimentaire de vitamine D (régime vegan).
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Tableau 2. 25-OH-D : 25-OH-vitamine D circulante ; PAL : phosphatases alcalines ; 
PTH : hormone parathyroïdienne.

et l’ANSES ont donc alerté en janvier 2021 les professionnels 
de santé et les parents sur le risque de surdosage associé 
à l’administration à des enfants de compléments alimen-
taires contenant de la vitamine D.20
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Un complément alimentaire n’est par définition pas 
soumis aux mêmes contrôles que les médicaments. Bien 
que les compléments alimentaires répondent à une ré-
glementation visant à sécuriser leur utilisation, les no-
tices des médicaments contenant de la vitamine D ga-
rantissent une information lisible en termes de doses, 
de précautions d’emploi, de risque d’effets indésirables 
et de surdosage. De plus, les médicaments présentent un 
niveau d’exigence concernant la qualité des matières 
premières, la fabrication et le contrôle du dosage dans 
chaque lot de fabrication supérieur à celui des complé-
ments alimentaires. Les médicaments sont des produits 
sûrs, contrôlés et de qualité qui permettent un apport 
fiable et une sécurité d’utilisation.20 Si un médicament 
doit respecter la limite de 90 à 125 % entre la concentra-
tion mesurée et la concentration affichée sur l’étiquette 
(en tout cas en Grande-Bretagne, lieu de l’étude dévelop-
pée infra), en revanche, la marge du complément alimen-
taire est plus large, variant entre 80 et 150 %.21,22

Une étude britannique a évalué avant le Brexit onze 
compléments alimentaires contenant de la vitamine D 
et a montré que la concentration en vitamine D variait 
de 41 ± 11 % à 165 ± 18 % de la concentration inscrite sur 
l’étiquette ; huit préparations ne respectaient même pas 
la réglementation en vigueur au Royaume-Uni sur les 
compléments alimentaires,21 ce qui pose question sur les 
compléments alimentaires donnés dès la période néo-
natale. Ainsi, la prescription de vitamine D sous forme 
de compléments alimentaires doit être proscrite, ce qui 
est précisé dans les nouvelles recommandations.13 Il ne 
faut pas oublier que la vitamine D est un médicament, à 
manier comme tel, qui doit faire l’objet d’une prescription 
médicale. Le risque est en effet bien sûr le rachitisme 
carentiel, mais également le surdosage à l’opposé du 
spectre, que ce soit par une mauvaise prescription ou 
par une mauvaise compréhension parentale.1 En consul-
tation, la recherche de l’utilisation des compléments 
alimentaires en automédication par les parents devrait 
être systématique avant toute prescription de vitamine D 
sous forme médicamenteuse.

Conclusion

En conclusion, les nouvelles recommandations de la So-
ciété française de pédiatrie publiées début 2022 pro-
posent une supplémentation pour tous les enfants de 0 à 
18 ans, et non pas de 0 à 18 mois, et intègre également les 
apports en calcium, l’activité physique et la nécessité de 
décision partagée avec les parents. Il faut garder en tête 
que la supplémentation en vitamine D a pour objectif de 
limiter le rachitisme carentiel et d’optimiser le pic de 
masse osseuse, qui sont deux objectifs prioritaires en 
termes de santé publique. La politique globale de la sup-
plémentation en vitamine D doit rester la prévention du 
rachitisme nutritionnel, mais la règle du « ni trop ni trop 
peu » devrait également éviter la toxicité rénale à long 
terme.
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À l’instar d’autres recommandations nationales et 
européennes, une supplémentation quotidienne est pro-
posée en première intention. Cependant, en cas de 
 mauvaise observance, un protocole alternatif avec des 
administrations intermittentes est également proposé. 
L’apparition de nouveaux comportements favorisant 
l’utilisation de formes de vitamine D native en vente libre 
« plus naturelles », ou « compléments alimentaires », 
augmente le risque d’intoxication. À long terme, il reste 
à démontrer si la supplémentation en vitamine D chez 
les enfants a également des effets bénéfiques extrasque-
lettiques. ●
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Quels sont les apports en vitamine D 
qui permettent d’obtenir une 
concentration de 25-hydroxyvitamine D 
> 20 ng/mL mais < 60 ng/mL ?

En 2016, l’Autorité européenne de sécurité des aliments 
(EFSA) a établi des nouvelles valeurs d’apport en vita-
mine D, plus élevées qu’auparavant, de 15 µg/j (600 UI) pour 
tout le monde et 10 µg/j pour les nourrissons. Selon l’EFSA, 
cet apport, quasiment impossible à atteindre par la seule 
alimentation, permettrait à presque tous les Européens 
d’atteindre un taux sanguin de 25-OH-D minimum de 20 ng/mL 
[http://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/consultation/160321.pdf]. 
Deux ans plus tard, l’Agence nationale de sécurité sanitaire 
de l’alimentation, de l’environnement et du travail (ANSES) 
lui a emboîté le pas, passant d’une recommandation de 5 µg/j 
à 15 µg/j (https://www.anses.fr/fr/content/vitamine-d). 

Cette augmentation des apports conseillés, bien que 
déjà très signifi cative, s’est révélée très insuffi sante à la 
suite de la publication de plusieurs méta-analyses qui ont 
utilisé la méthodologie en « IPD » (pour individual patient 
data) considérée consensuellement comme la meilleure 
actuellement. Il s’agissait de combiner les résultats de l’en-
semble des participants inclus dans les différents essais 
randomisés où a été évalué l’effet de doses quotidiennes 
variées de vitamine D3 sur la concentration de 25-OH-D. 
Dans ces études, les concentrations individuelles de 25-OH-
D, toutes mesurées avec la méthode de référence afi n d’éli-
miner le problème de la variabilité inter-méthodes des do-
sages de 25-OH-D, étaient disponibles pour tous les 
participants. Les principaux résultats de ces études 
montrent que pour que 97,5 % des sujets des populations 
considérées aient une concentration > 20 ng/mL , les apports 
quotidiens en vitamine D devaient au minimum être de 
1 200 UI (30 µg) chez les Européens caucasiens non en sur-
poids1 et multipliés par 2 à 3 chez les obèses,2 1 200 UI chez 
les femmes enceintes caucasiennes,3 2 672 UI (66,8 µg) chez 
les sujets à peau pigmentée originaires d’Afrique subsaha-
rienne ou du sous-continent indien et vivant en Europe 
au-dessus de 40° de latitude nord.4

Quels sont les apports à ne pas dépasser 
en l’absence de surveillance médicale ?

Aujourd’hui, la recommandation largement acceptée est de ne 
pas dépasser des apports de 4 000 UI/j (100 µg) de vitamine D 
chez quelqu’un dont on ne connaît pas le statut vitaminique D. 
Chez certains patients dont on aura mesuré une concentration 
sérique de 25-OH-D très basse, des doses plus élevées peuvent 
être prescrites transitoirement afi n de rapidement revenir 
à un statut vitaminique D satisfaisant (voir plus loin).

Quid du dosage de la 25-OH-D ?

Il y a quelques années, la Haute Autorité de santé (HAS) 
a recommandé (http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1356838/fr/
utilite-clinique-du-dosage-de-la-vitamine-d-rapport-d-evaluation) que 
le dosage de la 25-OH-D ne soit remboursé que dans un 
nombre excessivement restreint de situations cliniques. 
Ce rapport a suscité une levée de boucliers de la part de 
praticiens de nombreuses spécialités médicales.5 Si, bien 
sûr, il ne faut pas doser la 25-OH-D chez tout le monde, il 
existe un consensus pour un socle commun de situations 
où le dosage est recommandé par tous les experts. Il s’agit 
principalement des situations pour lesquelles une concen-
tration sérique de 25-OH-D > 30 ng/mL et < 60 ng/mL est 
recommandée. En effet, en raison de la grande disparité 
interindividuelle de l’élévation de la concentration de 25-
OH-D en réponse à une supplémentation avec une dose 
donnée de vitamine D, cette cible de concentrations ne peut 
pas être atteinte chez tous sans dosage préalable et/ou 
sans doser sous supplémentation, ou bien risque d’être 
dépassée si on donne des doses trop fortes. Le tableau 1
résume les indications du dosage de la 25-OH-D qui de-
vraient être remboursées, selon la HAS, ainsi que celles qui 
devraient être ajoutées à celles de la HAS selon de très 
nombreux experts de différentes spécialités médicales. Il 
faut noter à ce propos que ce n’est pas parce que le dosage 
n’est plus remboursé qu’il en devient interdit ; lorsque la 
situation l’exige, le dosage de 25-OH-D reste une prescrip-
tion médicale à la discrétion du praticien.

Faut-il supplémenter tout le monde 
(ou personne) en population générale ?

Comme indiqué plus haut, une petite moitié de la popula-
tion générale a une 25-OH-D < 20 ng/mL, et le dosage de la 
25-OH-D n’est pas recommandé (ni remboursé) dans cette 
population. Il est légitime alors de se poser la question de 
(ou d’être réticent à) prescrire ou ne pas prescrire de vita-
mine D si on ne connaît pas la concentration de 25-OH-D 
du patient ou de la patiente. Si on propose une supplémen-
tation à tout le monde, elle sera probablement inutile pour 
une moitié des sujets ayant déjà un statut vitaminique D 
satisfaisant. Si, au contraire, on ne supplémente personne, 
on pénalisera environ l’autre moitié de la population. Une 
solution simple pourrait (devrait ?) être de cibler une 
supplémentation chez les sujets qui présentent un ou 
plusieurs facteurs de risque de défi cit en vitamine D (listés 
dans le tableau 3 de l’article sur le métabolisme de la vitamine D, p. 8) 
en se souvenant que la période « froide » (novembre-début 
avril) est en soi un facteur de risque de défi cit en vitamine D 
pour toute la population.

Généralités sur la supplémentation en 
vitamine D : quelle est la bonne dose ?
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Une supplémentation quotidienne avec des petites 
doses est plus effi cace qu’une supplémentation intermit-
tente avec des fortes doses.

Comme l’adhésion aux doses journalières de vita-
mine D, surtout lorsqu’elles sont associées à du calcium, 
est souvent faible et qu’il existe en France peu de formes 
pharmaceutiques de vitamine D adaptées à une prise jour-
nalière simple, la prescription de fortes doses adminis-
trées de manière intermittente (le plus souvent par une 
ampoule de 80 000 UI ou de 100 000 UI de vitamine D3 
tous les 3 mois) a été pendant longtemps la solution la plus 
souvent choisie avec, en particulier, l’idée de favoriser 
l’observance. En 2010, une grande étude d’intervention 
chez des femmes australiennes fragiles de plus de 80 ans 
a montré qu’une dose annuelle de 500 000 UI de vita-
mine D3 administrée pendant quatre ans avait augmenté 
le risque de fractures et de chutes par rapport à un place-
bo,6 ce qui a commencé à questionner notre pratique. Une 
étude plus récente a comparé trois groupes de femmes 
ménopausées fi nlandaises qui ont reçu soit un placebo 
tous les trois mois, soit 100 000 UI de vitamine D3 tous les 
trois mois, soit 200 000 UI de vitamine D3 tous les trois 
mois.7 La 25-OH-D était dosée juste avant et sept jours 
après chacune de ces prises trimestrielles. Les femmes 
qui recevaient 200 000 UI tous les trois mois avaient, lo-
giquement, sept jours après chacune des prises, une 
concentration sérique de 25-OH-D plus élevée que celles 
qui recevaient 100 000 UI tous les trois mois. En revanche, 
juste avant la prise suivante, la concentration sérique de 
25-OH-D était exactement la même dans ces deux groupes. 
Les principaux messages de ce travail étaient : que plus 
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Tableau 1.

on élève sa concentration sérique de 25-OH-D rapidement, 
plus celle-ci baisse rapidement, et qu’un intervalle de trois 
mois entre des prises de 100 000 ou 200 000 UI de vita-
mine D3 est caractérisé par des fl uctuations importantes 
de la concentration de 25-OH-D et est probablement trop 
espacé. 

En effet, il existe aujourd’hui des études montrant que 
les fl uctuations de la concentration de 25-OH-D s’accom-
pagnent de variations dans le sens inverse des concentra-
tions sériques de l’hormone parathyroïdienne (PTH) et de 
CTX, un marqueur de la résorption osseuse (la PTH et le 
CTX s’élèvent lorsque la 25-OH-D baisse), ce qui témoigne 
d’un effet indésirable, tout du moins pour l’os.8 Plusieurs 
études ont conclu qu’en terme de stabilité de la concentra-
tion de 25-OH-D, un espacement d’un mois entre les prises 
était équivalent aux doses journalières à condition d’utili-
ser de la vitamine D3 et non de la vitamine D2, la demi-vie 
de la 25-OH-D3 étant très signifi cativement plus longue 
que celle de la 25-OH-D2. Certains experts avaient déjà re-
commandé, bien avant ces publications récentes, d’écarter 
la supplémentation intermittente au profi t d’une supplé-
mentation quotidienne, mais ce qui a le plus interrogé, ce 
sont les résultats de différentes méta- analyses évaluant 
l’effet d’une supplémentation en vitamine D sur la force 
musculaire,9 la mortalité par cancer,10 la pression artérielle 
chez les hypertendus11 ou le risque d’infections respira-
toires12 qui ont rapporté un effet bénéfi que d’une supplé-
mentation en vitamine D administrée quotidiennement 
mais pas de supplémentations en fortes doses espacées. 

Des revues de la littérature récentes proposent une 
explication très plausible pour ce meilleur effet de la sup-
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plémentation journalière.13 Il a en effet été clairement 
démontré que, contrairement à la supplémentation jour-
nalière avec une dose modérée, la prise ponctuelle d’une 
forte dose de vitamine D stimule fortement l’expression 
sur le long-terme de la 24-hydroxylase, l’enzyme qui ca-
talyse la transformation de la 25-OH-D en 24,25-OH-2D 
ainsi que la transformation de la 1,25-OH-2D en 1,24,25-OH-
3D correspondant à la première étape de la principale voie 
d’inactivation de la vitamine D. Une forte dose de vita-
mine D stimule également la synthèse de FGF23, une hor-
mone hypophosphatémiante qui, elle aussi, a un effet 
d’inactivation de la vitamine D par son effet d’inhibition 
de la synthèse de 1,25-OH-2D. Si les données décrites 
ci-dessus sont très en faveur d’une supplémentation quo-
tidienne, il pourrait encore exister quelques rares situa-
tions (à confi rmer) où une très forte dose peut avoir ponc-
tuellement un intérêt pour profi ter de certains effets de 
la vitamine D, par exemple une modulation précoce de 
l’infl ammation chez des patients contaminés par le Sars-
CoV-2 (voir l’article « Vitamine D et immunité » par C. Annweiler et 
J.-C. Souberbielle dans ce supplément, p. 15).

Propositions de supplémentation 
pour diff érentes situations (de la théorie 
à la pratique)

On choisira préférentiellement la vitamine D3 plutôt que 
la vitamine D2, surtout si des fortes doses intermittentes 
sont utilisées. L’accès à des formes pharmaceutiques 
adaptées à une supplémentation journalière est, hélas, 
très limité aujourd’hui en France, où nous avons le choix 
entre des gouttes de vitamine D3 (1 goutte = 300 UI ou 
333 UI) ou de vitamine D2 (1 goutte = 400 UI) ou des com-
binaisons calcium-vitamine D parmi lesquelles la plus 
pertinente propose des comprimés contenant 1 000 UI 
de vitamine D3 et 500 mg de calcium (les autres sont trop 
déséquilibrées avec trop de calcium par rapport à pas 
assez de vitamine D). On notera que, depuis peu, des cap-
sules molles de qualité pharmaceutique contenant 
1 000 UI de vitamine D3 sont disponibles mais non (en-
core ?) remboursées.

Diff érentes situations
En population générale, comme on l’a vu plus haut, 

le dosage de la 25-OH-D n’est pas recommandé et les ap-
ports nécessaires pour que la majorité des gens ait une 
concentration entre 20 et 60 ng/mL est de 1 200 UI/j (le 
double au moins chez les personnes obèses et celles à peau 
pigmentée), ce qui pourrait se traduire par 4 gouttes/j de 
vitamine D3, 3 gouttes/j de vitamine D2, ou, en cas d’apports 
calciques faibles (< 500 mg/j), un comprimé à 1 000 UI de 
vitamine D3 et 500 mg de calcium, avec le conseil d’une 
alimentation riche en aliments contribuant aux apports 
vitaminique D (poissons gras marins, jaune d’œuf…) ou 
« fortifi és » en vitamine D. Ces propositions risquant tou-
tefois de ne pas convenir à beaucoup, on peut proposer 
aujourd’hui, en attendant la disponibilité de formes phar-

maceutiques mieux adaptées à une prise journalière 
simple, une supplémentation intermittente avec la plus 
petite des fortes doses disponibles : 50 000 UI/mois entre 
novembre et avril, en particulier pour ceux ou celles qui 
présentent un ou plusieurs facteurs de risque d’hypovita-
minose D, et 50 000 UI/mois toute l’année chez ceux qui ne 
s’exposent pas au soleil ou qui portent des vêtements cou-
vrants ou qui ont une peau très pigmentée, voire 50 000 UI/
quinzaine toute l’année chez les personnes obèses. 

Chez la femme enceinte, la recommandation en 
France est aujourd’hui de prescrire une ampoule de 
100 000 UI de vitamine D3 au début du troisième trimestre 
de la grossesse afi n d’éviter les hypocalcémies néonatales, 
qui étaient fréquentes avant cette pratique. Des études 
d’intervention récentes, randomisées contre placebo, ont 
montré qu’une supplémentation en vitamine D dès le début 
de la grossesse réduisait modes tement mais signifi cative-
ment le risque de certaines pathologies gravidiques, préé-
clampsie, diabète gestationnel, et d’hypotrophie néonatale 
sévère (voir l’article de M. Courbebaisse dans ce supplément, p. 25). 
Ces études ayant été pratiquées avec des effectifs souvent 
modestes, le niveau de preuve qui leur est associé est donc 
considéré comme modéré, mais, déjà en 2012, l’Académie 
de médecine proposait de prescrire 800 à 1 000 UI/j de 
vitamine D3 aux femmes enceintes dès le début de la gros-
sesse (https://afpa.org/content/uploads/2017/07/20120629_Rapport-vi-
tamine-D-Academie-Nationale-Medecine.pdf). On peut aujourd’hui, 
comme en population générale, proposer aux femmes en-
ceintes qui l’acceptent 4 gouttes de vitamine D3 par jour 
ou, toujours avec la réserve de la non-disponibilité de 
formes pharmaceutiques mieux adaptées à une prise jour-
nalière simple, 50 000 UI/mois dès le début de la grossesse. 
Dans ce dernier cas, il n’y a pas besoin de doser la 25-OH-D 
et pas besoin non plus de prescrire en plus la dose de 
100 000 UI en début de troisième trimestre de grossesse.

Chez l’enfant, des nouvelles recommandations de la 
Société française de pédiatrie ont été publiées en 2022 et 
modifi ent quelque peu les précédentes datant de 2012 qui 
proposaient de ne supplémenter les enfants de plus de 5 ans 
que s’ils présentaient des facteurs de risque d’hypovitami-
nose D ou étaient atteints de certaines pathologies. Les 
nouvelles recommandations sont détaillées par J. Bacchetta dans ce 
supplément, p. 33. 

Chez les patients chez qui on souhaite obtenir une 
concentration de 25-OH-D entre 30 et 60 ng/mL, la supplé-
mentation sera personnalisée en fonction du résultat du 
dosage de la 25-OH-D telle que recommandée dans les re-
commandations les plus récentes du Groupe de recherche 
et d’information sur les ostéoporoses (GRIO)14 (tableau 2).

Dangers potentiels associés 
à la supplémentation en vitamine D 
à (très) forte dose

La vitamine D est potentiellement toxique à forte 
dose, avec des intoxications à la vitamine D caractérisées 
par des hypercalcémies parfois très sévères et même 
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fatales. Cette situation n’est cependant absolument 
 pas à craindre avec les supplémentations proposées ci- 
dessus en dehors de pathologies relativement rares 
comme les granulomatoses et en particulier la sarcoïdose 
dans lesquelles le granulome acquiert la capacité de sé-
créter le métabolite actif de la vitamine D sans régulation, 
ou encore des pathologies très rares comme les mutations 
inactivatrices de certains gènes comme CYP24A1 (le gène 
codant pour la 24-hydroxylase). 

La crainte de lithiase rénale liée à la prescription de 
vitamine D sans dosage préalable (et donc sans confi rma-
tion d’une hypovitaminose D) est toutefois très répandue, 
même pour les doses modérées proposées ci-dessus, en 
particulier depuis la publication des résultats de l’étude 
WHI (Women’s Health Initiative) menée dans une popula-
tion de femmes ménopausées où une augmentation de 17 % 
du risque de calculs rénaux a été rapportée sur sept ans.15

Dans cette étude, la prise quotidienne d’une combinaison 
de vitamine D (400 IU = 10 µg) et de calcium (1 000 mg) était 
comparée à la prise quotidienne d’un placebo. De très nom-
breux experts se sont élevés contre l’idée que cette aug-
mentation des lithiases rénales puisse être due à la prise 
d’une si faible dose de vitamine D qui n’a fait monter la 
25-OH-D sérique que de 3 ng/mL environ et ont plutôt mis 
en cause des apports calciques excessifs. En effet, les ap-
ports quotidiens moyens en calcium des participantes en 
début d’étude étaient de 1 100 mg, ce qui fait que celles du 
groupe calcium + vitamine D ont consommé en moyenne 
2 100 mg/j pendant l’étude. Cette augmentation du risque 

de lithiase rénale n’a par ailleurs pas été observée dans de 
nombreux autres essais de supplémentation en vitamine D 
(sans calcium), même avec des doses de vitamine D beau-
coup plus élevées que dans l’étude WHI.16

Les résultats de plusieurs grands essais cliniques ré-
cents contrôlés contre placebo sont par ailleurs très ras-
surants. Ils ont en effet clairement montré qu’il n’y avait 
pas eu d’augmentation du risque de lithiases rénales chez 
plusieurs dizaines de milliers d’individus non défi citaires 
en vitamine  D (avec une concentration de 25-OH-D 
moyenne de l’ordre de 30 ng/mL à l’inclusion avant sup-
plémentation) qui ont ensuite reçu 2 000 UI/j pendant 5 
ans,17 ou 4 000 UI/j pendant 2 ans,18 ou 100 000 UI/mois 
pendant 3,6 ans.19

Conclusion

La supplémentation en vitamine D vise à corriger ou pré-
venir la survenue d’un manque de vitamine D (insuffi-
sance ou carence), donc à maintenir un statut satisfai-
sant chez tous les individus. Chercher à obtenir des 
concentrations très élevées n’apporte pas de bénéfices 
supplémentaires, et il faut éviter de dépasser une dose 
de supplémentation de 4 000 UI/j (100 µg/j) et/ou des 
concentrations circulantes de plus de 150 nmol/L. Des 
apports quotidiens en vitamine D de l’ordre de 1 200 UI/j 
(le double, voire le triple chez les personnes obèses et 
celles à peau pigmentée) devraient intégrer tout plan de 
santé équilibré. ●
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