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Introduction

La sclérose en plaques (SEP) est une affection 
chronique auto-immune du système nerveux 
central    responsable de lésions démyélinisan-
tes inflammatoires multifocales – les plaques—, 
mais aussi d’une dégénérescence neurono-axo-
nale progressive. Ces lésions inflammatoires 
aiguës se traduisent cliniquement par des pous-
sées, qui, lorsqu’elles s’accumulent, peuvent 
donner lieu à des degrés divers de handicap. 
Parallèlement, il existe une dégradation clinique 
graduelle et insidieuse portant principalement 
sur les capacités locomotrices et cognitives, dont 
l’expression devient prépondérante plus tardive-
ment dans le décours de l’histoire naturelle de la 
maladie (1, 2). 

La SEP affecte 2,5 millions de personnes dans 
le monde, dont environ 10.000 en Belgique. 
L’incidence de la maladie dans notre pays est de 
430 nouveaux cas par an. Le risque de dévelop-
per la maladie est vraisemblablement déterminé 
par la combinaison et l’interaction de facteurs 
génétiques et environnementaux, comme le 

suggère, par exemple, la variation des taux de 
concordance de la maladie chez les jumeaux 
monozygotes (3). 

Sur le plan génétique, les variations alléli-
ques du complexe majeur d’histocompatibilité 
de type II semblent exercer le déterminisme le 
plus fort – l’HLA-DRB1*15 a, en particulier, 
été associé à la SEP (4). Les facteurs de risque 
environnementaux ne sont pas tous connus, mais 
il apparaît de plus en plus évident que l’infection 
par le virus Epstein-Barr (EBV), le tabagisme et 
la carence en vitamine D jouent un rôle crucial 
dans le développement de la maladie (5). Ces 
facteurs environnementaux peuvent agir à n’im-
porte quel moment de la vie, de la conception 
jusqu’au début de la maladie (5). 

Si l’influence de l’exposition au soleil sur la 
prévalence de la SEP fut discutée pour la pre-
mière fois en 1960 (6), l’hypothèse du rôle d’une 
carence en vitamine D dans son déterminisme a 
été postulée pour la première fois en 1974 (7) 
et n’a cessé de gagner en crédibilité suite à la 
découverte des effets immuno-modulateurs de 
celle-ci (8). La carence en vitamine D est un 
problème endémique à l’échelle mondiale. L’im-
pact de la supplémentation en vitamine D sur 
l’incidence de la sclérose en plaques est donc 
potentiellement important. 

Dans cet article, nous nous pencherons plus 
particulièrement sur les observations épidémio-
logiques tissant le lien entre la carence en vita-
mine D et la SEP ainsi que sur leurs applications 
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en termes de prévention et de traitement de cette 
affection. 

Physiologie de la vitamine D

La principale source endogène de l’organisme 
en vitamine D est l’exposition aux ultraviolets B 
qui entraîne, au niveau de l’épiderme, la conver-
sion du 7-déhydrocholestérol en vitamine D3 
(cholécalciférol). Les sources exogènes sont 
généralement pauvres : il s’agit principalement 
de l’alimentation (apport de vitamine D2 d’ori-
gine végétale et de vitamine D3 d’origine ani-
male) (9). Celle-ci peut cependant devenir la 
source principale en vitamine D3 lorsque des 
facteurs divers en réduisent la production cuta-
née (pigmentation de la peau, âge, écran solaire, 
latitude, saisons, pollution atmosphérique, etc.) 
(10). 

La vitamine D3 est biologiquement inactive. 
Elle subit une 25-, puis une 1-hydroxylation, 
au niveau du foie et du rein respectivement, 
pour générer la forme active, la 1,25-dihy-
droxyvitamine D3 (calcitriol) (11) (fig.1). La 
1α-hydroxylase est également présente en quan-
tité moindre dans les lymphocytes, les cellules 
gliales et les neurones (12, 13). La 1,25-dihy-
droxyvitamine D3 se lie principalement au 
récepteur nucléaire de la vitamine D (VDR) et 
permet, par sa fixation aux éléments de réponse 
à la vitamine D (VDRE) situés dans la région 
promotrice des gênes cibles, la régulation de 
leur transcription. Le VDR est exprimé de façon 
presque ubiquitaire dans l’organisme, ce qui rend 
compte des effets pléiotropes de la vitamine D, 
bien au-delà des limites du métabolisme phos-
phocalcique (14).

L’évaluation biologique du statut nutritionnel 
en vitamine D s’effectue pas la mesure des taux 
sanguins de 25-hydroxyvitamine D dont la pro-
duction est moins précisément régulée et dont la 
durée de vie est plus longue que celle de la forme 
active (15). Il existe actuellement bon nombre 
d’observations suggérant qu’un taux sanguin 
minimal entre 90 et 100 nmol/l de 25-hydroxyvi-
tamine D peut être qualifié d’optimal en termes 
d’effet bénéfique sur la santé (16). 

Données biologiques soutenant le rôle 
immunomodulateur de la vitamine D

Les effets de la vitamine D sur la différentia-
tion des cellules de l’immunité et la modulation 
de la réponse immunitaire sont nombreux et ont 
été largement étudiés. Nous aborderons ici les 
principaux mécanismes par lesquels la vitamine 
D pourrait exercer un effet bénéfique dans la 

pathogénie de certaines affections auto-immu-
nes. 

Les études biologiques in vitro ont apporté 
de très nombreux éclaircissements (17), démon-
trant tout d’abord que les cellules dendritiques 
présentatrices d’antigènes (CPAs) expriment le 
VDR à l’état basal quand les lymphocytes T et B 
l’expriment essentiellement à l’état activé. Ces 
cellules expriment également la 1α-hydroxylase 
(18). Le calcitriol produit localement agirait 
sur le système immunitaire de façon intracrine, 
autocrine et paracrine. Il interviendrait surtout 
dans les mécanismes de tolérance immunitaire,    
compromis dans les maladies auto-immunes 
(18). Le calcitriol semble conférer aux CPAs 
un effet freinateur sur la réponse immunitaire 
caractérisé par une diminution de l’expression 
des molécules du CMH de classe II et des molé-
cules de costimulation comme le CD40, le CD80 
et le CD86 (19). L’action du calcitriol sur ces 
cellules entraîne également une diminution de la 
synthèse d’IL-12 et une augmentation de la syn-
thèse d’IL-10. Par cette action sur les CPAs et 
par un effet direct sur les cellules de l’immunité, 
le calcitriol induit la différentiation de lympho-
cytes T naïfs en lymphocytes T régulateurs. Ces 
derniers diminuent l’activation et la prolifération 
des populations lymphocytaires T autoréactives, 
dont le rôle pathologique dans la SEP est bien 
connu (20). La diminution de synthèse d’IL-12 
par les CPAs et de cytokines pro-inflammatoires 
par les lymphocytes T CD4+ activés (en particu-
lier, l’interferon ϒ et l’IL-17) aboutit à un blo-
cage de la différentiation des cellules T naïves 
en lymphocytes Th1 et Th17, considérés comme 
les chefs d’orchestre de l’auto-immunité dans 
de nombreuses affections (17-19, 21) (Fig. 1). 
Enfin, le calcitriol exerce également un effet sur 
les populations lymphocytaires B en induisant 
leur apoptose et en réprimant leur différentiation 
plasmocytaire, inhibant, par là-même, la sécré-
tion d’immunoglobulines (22). 

Ces effets immunomodulateurs concordent 
avec une susceptibilité accrue des souris défi-
cientes en vitamine D à l’encéphalomyélite 
autoimmune expérimentale (EAE), un modèle 
animal de la SEP (23). De surcroît, l’administra-
tion de calcitriol s’est avérée remarquablement 
efficace dans la prévention comme dans le trai-
tement de l’EAE (23-25) où elle a montré un 
effet positif dans la réduction de l’inflammation 
méningée et de la substance blanche (25, 26). 

La présence d’un VDRE au niveau du pro-
moteur du gène HLA-DRB1 a récemment été 
démontrée. Ce VDRE n’est hautement conservé 
et fonctionnel que pour l’allèle HLA-DRB1*15 
contenu dans l’haplotype HLA-DR2 qui est 
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associé au risque de SEP. Ainsi, l’expression de 
l’allèle HLA-DRB1*15 est influencée par le cal-
citriol, ce qui n’est pas le cas des autres allèles du 
gène HLA-DRB1. Ceci apporte la preuve qu’il 
existe une interaction biologique directe entre le 
déterminant génétique principal de la SEP et la 
vitamine D. Le rôle de cette interaction dans la 
pathogénie de la maladie doit encore être inves-
tigué, mais il est possible qu’une carence pro-
longée en vitamine D dans les premières années 
de la vie entraîne une diminution de l’expression 
de l’allèle HLA-DRB1*15 dans le thymus avec, 
pour conséquence, une perte de la tolérance cen-
trale vis-à-vis de certains auto-antigènes, facili-
tant la production de lymphocytes T autoréactifs 
(27, 28).

Vitamine D : rôle protecteur contre 
le développement de la SEP

Etudes épidémiologiques observationnelles :  

vitamine D et exposition solaire

De très nombreuses études épidémiologiques 
ont démontré que le rôle protecteur de la vita-
mine D s’opère visiblement à tout âge et ce, dès 
la vie prénatale. Bien que l’exposition solaire et 
les rayons UVB puissent exercer un effet immu-
nomodulateur direct, leur rôle semble princi-
palement médié par leur influence sur les taux 
sanguins de vitamine D (29).

Les observations épidémiologiques témoi-
gnent d’un gradient Nord-Sud en termes de 
prévalence de la SEP, celle-ci augmentant géné-
ralement lorsque l’on s’éloigne de l’équateur. 
L’augmentation de la latitude est inversement 
corrélée à l’intensité des rayons UVB et aux 
concentrations sériques en vitamine D (30-32). 
Le risque de SEP semble diminuer lors de l’im-
migration vers de plus basses latitudes. Ceci est 
particulièrement bien illustré par l’importante 
variation de la prévalence de la SEP parmi les 
immigrants anglais en Australie et en Nouvelle 
Zélande. La prévalence de la maladie chez ces 
immigrants est cinq à six fois plus importante au 
Sud de la Nouvelle Zélande que dans les territoi-
res du Nord de l’Australie (33). Le risque de la 
maladie diminue également dans les populations 
vivant aux hautes latitudes, mais consommant 
des poissons gras riches en vitamine D (Pays 
Nordiques) (34, 35). Ce gradient Nord-Sud tend 
toutefois à disparaître en raison d’une diminu-
tion de l’exposition solaire des populations du 
Sud suite à l’urbanisation, au changement de 
mode de vie, aux campagnes de prévention du 
cancer de la peau, etc. (29).

Une observation intéressante est celle de 
l’influence du mois de naissance sur le risque 
de développer la maladie. L’étude de plusieurs 
populations de patients nés dans l’hémisphère 
Nord, montre un risque de SEP accru de 13% 
pour les naissances du mois de mai, par rap-
port à celles du mois de novembre (36). Bien 
que l’implication de facteurs viraux saisonniers 
dans cette observation ne puisse être exclue, il 
est intéressant de noter que dans l’hémisphère 
Nord, les taux circulants de vitamine D fluctuent 
avec les saisons, en relation avec une diminution 
de l’exposition aux UVB durant les mois d’hi-
ver. La diminution des taux de vitamine D chez 
les femmes enceintes se répercute directement 
sur ces mêmes taux chez le foetus. La vitamine 
D exerce donc un effet immunomodulateur très 
tôt dans la vie. L’hypothèse du rôle protecteur 
de l’environnement vitaminique intra-utérin est 
renforcée par des études rétrospectives ayant 
montré une forte corrélation entre l’apport en 
vitamine D durant la grossesse et le risque de 
développer la maladie chez l’enfant (37).

Les enfants et adolescents qui ont été hau-
tement exposés au soleil durant les mois d’été 
ont un risque moindre de développer une SEP. 
Ceci est concordant avec la mise en évidence 
d’une corrélation inverse significative entre les 
dommages actiniques cutanés - mesure objec-
tive de l’exposition solaire passée - et le risque 
de développer la maladie (38-40). Ces résultats 
sont discordants avec ceux d’autres études (41, 
42), ce qui peut sans doute s’expliquer par le 
fait que l’analyse rétrospective de l’exposition 
solaire antérieure per se est une mesure forcé-
ment approximative de l’exposition aux UVB. 
Elle dépend, en effet, de nombreux facteurs 
comme la latitude, le port de vêtements, l’usage 
d’écran solaire, l’âge et le phototype cutané. 

D’autres preuves solides quant au rôle protec-
teur de la vitamine D, sont apportées par l’étude 
des taux sanguins de 25-hydroxyvitamine D, 
mesurés plusieurs années avant le début de la 
maladie. Dans la population caucasienne, il 
existe une réduction de la prévalence de la SEP 
de 41%, à chaque augmentation de 50 nmol/l 
des taux de 25-hydroxyvitamine D, indépendam-
ment de la latitude de l’habitat durant l’enfance. 
Cette corrélation est plus significative pour les 
taux sanguins mesurés avant l’âge de 20 ans 
(43).

Implications en termes de prévention primaire

Aucun résultat d’essai de prévention primaire 
de la SEP par une supplémentation en vitamine 
D n’est actuellement disponible. L’élaboration 
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d’un tel essai clinique implique un grand nom-
bre de considérations, notamment en termes de 
population cible. Les études épidémiologiques 
suggèrent, en effet, que le rôle de la vitamine 
D dans le déterminisme de la maladie s’exerce 
à plusieurs périodes de la vie. Aussi, il n’existe 
pas de données précises évaluant la dose et le 
type de supplémentation vitaminique pour une 
prévention optimale. 

Sur base des résultats de la seule étude prospec-
tive évaluant les taux sanguins de 25-hydroxyvi-
tamine D et le risque de SEP (43), une réduction 
d’incidence de 51% dans la population cauca-
sienne semble être observée lorsque les taux de 
25-hydroxyvitamine D sont supérieurs à 100 
nmol/l chez l’adolescent et le jeune adulte. Ces 
concentrations peuvent être facilement atteintes 
par une supplémentation vitaminique de 2.000 à 
4.000 UI/jour de vitamine D (cholécalciférol). 
Bien que ces doses soient considérées comme 
dépourvues de risque et potentiellement bénéfi-
ques pour d’autres systèmes (16), la confirma-
tion de leur efficacité et de leur innocuité dans 
une étude randomisée à plus grande échelle est 
nécessaire. Aussi, la compréhension plus précise 
des interactions entre les facteurs environnemen-
taux et génétiques devrait permettre de cibler 
une population d’individus à plus haut risque de 
développer la maladie.

Vitamine D : valeur pronostique dans 
l’évolution de la SEP

Etudes observationnelles

Des variations saisonnières de l’activité clini-
que et radiologique de la maladie ont été obser-
vées dans certaines études, en termes de nombre 
de poussées (44, 45), de nouvelles lésions en 
pondération T2 (46) et de rehaussement lésion-
nel par le Gadolinium (47-49). Plusieurs étu-
des ont aussi montré que les taux sanguins de 
25-hydroxyvitamine D sont plus bas lors des 
poussées qu’en période de rémission et sont 
inversement corrélés à la sévérité de la maladie 
(50-53). Cependant, la plupart de ces résultats 
proviennent d’études transversales. Selon le 
principe de causalité inverse, ceux-ci pourraient 
simplement refléter une exposition aux UVB 
réduite chez les patients souffrant d’une patho-
logie sévère. De même, les taux bas de vitamine 
D observés lors des poussées, pourraient être la 
conséquence de certains changements comporte-
mentaux survenant dans un contexte de poussée 
(réduction des activités extérieures et de l’ex-
position solaire, par exemple). Une seule étude 
prospective a été réalisée sur une population de 

145 patients sous traitement immunomodulateur 
(SEP de forme poussées-rémissions). Pendant 3 
ans, les taux sanguins de 25-hydroxyvitamine D 
ont été mesurés tous les 6 mois et le nombre de 
poussées a été enregistré. Dans cette étude de 
cohorte, une corrélation linéaire inverse a été 
observée entre les taux de 25-hydroxyvitamine 
D et le risque de poussée. Chaque augmentation 
de 10 nmol/l du taux de 25-hydroxyvitamine D 
réduit le risque de poussée ultérieure de 9 %. 
Ces résultats sont encourageants, mais largement 
insuffisants pour conclure à un effet bénéfique 
significatif de la vitamine D sur l’évolution de la 
SEP. Des preuves supplémentaires doivent être 
apportées par des essais cliniques contrôlés ran-
domisés, évaluant l’effet d’une supplémentation 
vitaminique sur l’évolution clinique et radiologi-
que de la maladie. 

Implications en termes de prévention secondaire 

A ce jour, une dizaine d’études cliniques ont 
été réalisées afin d’évaluer l’effet d’une supplé-
mentation vitaminique sur la progression de la 
maladie (54-64). Seules trois de ces études sont 
des essais randomisés en double aveugle (tableau 
I). Leurs résultats, disponibles depuis peu, sont 
d’interprétation limitée, car ces études ont été 
menées sur de petites populations de patients, 
dans un intervalle de temps souvent réduit. Quel-
ques essais randomisés contrôlés à plus grande 
échelle sont en cours en Europe et aux Etats-
Unis. L’étude de supplémentation par Vigantol® 
(cholécalciférol) versus placebo, en addition 
d’un traitement par Rebif® 44 mcg (Interféron 
β-1a sc 3x/semaine) chez des patients atteints 
de SEP récurrente-rémittente (étude SOLAR : 
NCT 01285401), se déroule actuellement dans 
plusieurs pays européens, dont la Belgique. 
Cette étude de phase II a pour objectif d’évaluer 
l’innocuité d’une supplémentation vitaminique à 
plus haute dose et son bénéfice supplémentaire 
dans la réduction de l’activité clinique et radio-
logique de la maladie. Trois cent quarante-huit 
patients recevront une supplémentation vitami-
nique de 14.000 UI/jour en addition de leur trai-
tement par Rebif® 44 mcg, pendant une durée 
de 96 semaines. A ce jour, aucune étude n’a été 
élaborée pour évaluer l’effet de la vitamine D 
dans les formes primaire et secondaire progres-
sives de la maladie.

Conclusion

Un grand nombre d’arguments expérimen-
taux, épidémiologiques et cliniques confortent 
l’hypothèse d’un rôle protecteur de la vitamine 
D dans le déterminisme et l’évolution de la SEP. 
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La régulation par la vitamine D de l’expression 
de l’allèle HLA-DRB1*15 illustre à merveille 
l’interaction de facteurs génétiques et environne-
mentaux dans la pathogénie des maladies dysim-
munitaires complexes. Une compréhension plus 
fine de ces interactions est cependant indispen-
sable afin d’élaborer des stratégies de prévention 
chez des individus à plus haut risque de dévelop-
per une SEP. Des études cliniques randomisées 
à grande échelle sont également nécessaires afin 
de confirmer les effets bénéfiques d’une supplé-
mentation vitaminique sur l’évolution de la SEP. 
A la lumière des effets bénéfiques multi-systé-
miques de la vitamine D observés à ce jour et de 
l’innocuité des dosages recommandés, l’attente 
de ces résultats ne doit en rien retarder l’ins-
tauration d’une supplémentation vitaminique D 
chez nos patients. 
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Etudes	T ype de SEP et 	 n	 Durée	S upplémentation	C ritères d’évaluation et	E ffets secondaires
	 traitement			   vitaminique	  résultats principaux	 rapportés

Mosayebi et al., 	 Récurrente-rémittente, 	 62	 6 mois	 Cholécalciférol :	 EDSS : pas de réduction	 Non rapportés
Immunol Invest. 	 EDSS <5,0			   300.000 UI/mois IM	 significative de l’EDSS.
2011 (62)					     Activité radiologique : pas
	 Interféron β-1b.			   Taux sérique moyen de	 d’effet sur le nombre de lésions
				    vitamine D à 6 mois 	 rehaussées par le
				    dans le groupe traité : 	 Gadolinium. Volume lésionnel 
				    150 nmol/l		  T2 non évalué. 
					     Inflammation : prolifération 
					     lymphocytaire T réduite dans 
					     le groupe traité, réduction des 
					     taux d’IL10 et d’TGF-β dans le 
					     groupe traité.	

Soilu-Hanninen  	 Récurrente-	 66	 1 an	 Cholécalciférol :	 EDSS : réduction du score EDSS	 Pas d’hypercalcémie
et al., 	 rémittente, 			   20.000 UI/sem per os	 dans le groupe traité, stabilité du	 observée.
J Neurol Neurosurg 	 EDSS<5,0				    score dans le groupe placebo. 	 Excellente
Psychiatry.					     Taux de poussées annuel : pas	 tolérance
2012 (63)	 Interféron β-1b			   Taux sérique moyen de 	 d’effet significatif.	 du traitement
				    vitamine D à 12 mois dans 	 Activité radiologique : réduction
				    le groupe traité : 110 nmol/l 	 significative du nombre de lésions
				    (67-163 nmol/l)	 rehaussées par le Gadolinium et 
					     réduction non significative du 				  
					     volume lésionnel T2 dans le groupe 	
					     traité.

Kampman  et al. 	 Récurrente-	 71	 96 sem	 Cholécalciférol :	 EDSS : pas d’effet significatif.	 Non rapportés
Mult Scler. 	 rémittente, 			   20 000 UI/sem per os	 Taux de poussées annuel : pas
2011 (64)	 EDSS< 4,5			   Carbonate calcique:	 d’effet significatif.
				    500 mg/j	 Activité radiologique : non
	 Interféron β-1b et 			   Taux sérique de	 évaluée
	 acétate de glatiramer 			   vitamine D à 96 sem 
				    dans le groupe traité : 
				    80% > 100 nmol/l 

Tableau I. Caractéristiques et résultats principaux des études randomisées contrôlées évaluant la supplémentation vitaminique dans la SEP.
EDSS : Expanded Disability Status Scale; TGF : Transforming Growth Factor.
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