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Abstract 

Knowledge about vitamin D has greatly improved during the last few years. Vitamin D cannot any more be 
considered as exclusively necessary to prevent ricket/osteomalacia. Its role in the prevention of some 
osteoporotic fractures in the elderly (in association with calcium nutrition) is now well demonstrated and many 
epidemiologic and laboratory data argue for a role in the prevention of several diseases or anomalies (cancer, 
autoimmune diseases, cardiovascular events, sarcopenia...). A few intervention studies confirming some of these 
effects also exist. Vitamin D status can easily be assessed by measuring serum 25 hydroxy vitamin D (25OHD) 
level. However, many experts have claimed that the population-based reference values for 25OHD are too low 
and that the cut-off value below which vitamin D insufficiency can be present is somewhere between 20 and 40 
ng/mL with a clear tendency to target values above 30 ng/mL (75 nmol/L). The main consequences are that 
vitamin D insufficiency is highly frequent whereas the currently recommended supplementation doses are not 
sufficient. 

Résumé 

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoup progressé ces dernières années. La vitamine D ne peut plus 
être considérée comme uniquement nécessaire à la prévention du rachitisme/ostéomalacie. Son rôle dans la 
prévention des fractures ostéoporotiques périphériques du sujet âgé est maintenant bien démontré (en association 
avec du calcium) et de très nombreuses données épidémiologiques et expérimentales sont en faveur d'un rôle 
dans la prévention de nombreuses affections (certains cancers et maladies auto-immunes, évènements 
cardiovasculaires et hypertension, sarcopénie du sujet âgé...). Déjà, quelques études d'intervention confirment 
certains de ces effets. L'évaluation du statut vitaminique D peut être aisément réalisée par le dosage de la 25OHD 
sérique. Toutefois, la plupart des revues récentes sur le sujet suggèrent que les valeurs de référence de la 25OHD 
obtenues dans des populations apparemment en bonne santé sont beaucoup trop basses et que la concentration de 
25OHD au-dessous de laquelle il existe une insuffisance en vitamine D se situe entre 50 et 100 nmol/L (20 et 40 
ng/mL) avec une franche tendance à cibler des valeurs supérieures à 75 nmol/L (30 ng/mL). Les 
supplémentations habituellement recommandées sont insuffisantes pour atteindre ces concentrations. 
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La vitamine D est très importante pour la croissance et la santé osseuse. Le terme vitamine est inapproprié pour 
la vitamine D qui doit être plutôt considérée comme une prohormone. En effet, la peau peut la synthétiser à partir 
du 7-dehydrocholesterol sous l'effet de certains rayonnements UVB (dont la longueur d'onde est comprise entre 
290 et 315nmol/L) [1]. En situation d'exposition intense à un ensoleillement important, l'excès de prévitamine 
D3 formé est transformé en composé inactif et il n'y a pas d'intoxication à la vitamine D suite à une exposition 
trop forte au soleil. La vitamine D existe sous deux formes, la vitamine D3 (cholécalciférol) qui est la molécule 
synthétisée par la peau sous l'influence des UVB ou retrouvée dans les rares sources alimentaires animales 
(poissons gras en particulier) et la vitamine D2 (ergocalciférol) qui est la vitamine D des plantes. Parmi les 
spécialités médicamenteuses, certaines sont de la vitamine D2 et d'autres sont de la vitamine D3. Qu'elle soit 
synthétisée par la peau ou apportée par l'alimentation ou la supplémentation, la vitamine D (D2 ou D3) est 
transportée dans le sang par une protéine porteuse, la vitamin D binding protein (DBP), jusqu'au foie où elle est 
hydroxylée sur le carbone 25 pour former la 25 hydroxy-vitamine D (25OHD). Cette hydroxylation n'est pas 
régulée, c'est-à-dire que plus la quantité de vitamine D synthétisée ou ingérée est importante, plus la quantité de 
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25OHD formée est grande. Cependant, dans le cadre de traitements par la vitamine D, plusieurs études ont 
trouvé une relation négative entre l'augmentation de la concentration de 25OHD et sa concentration de départ 
[2]. La 25OHD circule dans le sang avec une demi-vie de l'ordre de trois ou quatre semaines. Elle entre dans les 
cellules du tubule proximal rénal, soit sous sa forme libre (non liée à la DBP), soit associée à la DBP en se liant à 
une protéine de surface, la mégaline [3]. Grâce à une enzyme, la 1-alpha hydroxylase (CYP27B1), la 25OHD y 
est hydroxylée sur le carbone 1 pour former la 1,25 dihydroxy vitamine D [1,25(OH)2D] ou calcitriol. Cette 
hydroxylation rénale est étroitement régulée et est stimulée principalement par la PTH, par une 
hypophosphatémie ou de faibles apports alimentaires en calcium et est inhibée par le FGF 23 et une 
hyperphosphatémie [1]. La 1,25(OH)2D est le métabolite actif de la vitamine D et sa demi-vie dans le sérum est 
de quatre heures environ. Il existe, par ailleurs, une voie d'inactivation de la vitamine D via une enzyme, la 24 
hydroxylase (CYP24) qui induit la production de composés inactifs [24,25 (OH)2 vitamine D, 1,24,25 (OH)3 
vitamine D] transformés ensuite en acide calcitroïque inactif. 

1. Effets de la vitamine D 

La 1,25(OH)2D agit via un récepteur cytosolique, le VDR, présent dans de nombreux tissus [1]. La 1,25(OH)2D 
peut exercer des effets endocrines (la 1,25(OH)2D produite par le rein est transportée dans le sang jusqu'à ses 
tissus cibles), ou des effets qu'on peut qualifier d'automnes (de nombreux tissus expriment la 1-alpha 
hydroxylase ainsi que le VDR. La 25OHD pénètre dans ces tissus et y est hydroxylée en 1,25(OH)2D qui ne 
«ressort » pas de la cellule et y agit localement, l'excès étant métabolisé en composé inactif). Dans la cellule, la 
1,25(OH)2D se lie au VDR. Le complexe VDR-1,25(OH)2D est «dirigé» vers le noyau de la cellule où il 
s'associe au récepteur de l'acide rétinoïque (RXR). Le complexe RXR-VDR-1,25(OH)2D se lie à l'ADN en des 
sites appelés « éléments de réponse à la vitamine D » (VDRE), proches de gènes dont l'expression est, ainsi, soit 
activée, soit réprimée, ce qui module la synthèse de nombreuses protéines [1]. 

1.1. Effets « classiques » de la vitamine D 

Le rôle le mieux connu de la 1,25(OH)2D est le maintien de l'homéostasie phosphocalcique par augmentation de 
l'absorption intestinale du calcium et du phosphore. Dans la cellule intestinale, la 1,25(OH)2D induit la synthèse 
de la protéine TRPV6 (qui crée un canal calcique au niveau de la bordure en brosse apicale de l'entérocyte 
permettant l'entrée de calcium dans la cellule), de la calbindine 9 K (qui transporte le calcium dans l'entérocyte) 
[4] et de la protéine NPT2b (qui est un co-transporteur sodium-phosphate favorisant l'entrée de phosphate dans 
l'entérocyte) [5]. Ce processus actif est prépondérant lorsque les apports calciques ou phosphorés sont faibles ou 
dans des conditions physiologiques (croissance, grossesse) ou pathologiques (granulomatoses, 
hyperparathyroïdies...) où la concentration plasmatique de 1,25(OH)2D est élevée. Il permet d'augmenter 
significativement la fraction de calcium et de phosphate absorbée par rapport à la quantité ingérée. Cela va 
favoriser un environnement minéral optimal pour le tissu osseux et permettre la minéralisation osseuse (on ne 
peut toutefois pas dire que la vitamine D «fixe» le calcium). Un déficit profond en vitamine D peut ainsi avoir 
pour conséquence des pathologies osseuses caractérisées par un défaut de minéralisation, rachitisme chez 
l'enfant, ostéomalacie chez l'adulte. Cela est particulièrement fréquent lorsque ce déficit est associé à une 
malabsorption [6]. Lorsque le déficit en vitamine D est moins profond, il n'y a pas de troubles de la 
minéralisation, mais la diminution de l'absorption intestinale du calcium et la tendance hypocalcémique qui 
s'ensuit induisent une élévation de la concentration de PTH qui stimule le remodelage osseux et qui, à long 
terme, contribue à l'ostéoporose du sujet âgé. Dans les ostéoblastes, la 1,25(OH)2D stimule la production de 
RANKL, cytokine stimulant la résorption par les ostéoclastes. Enfin, la 1,25(OH)2D exerce un rétrocontrôle 
négatif de la sécrétion de PTH par les parathyroïdes, limitant ainsi l'hyperplasie des parathyroïdes en cas 
d'hyperparathyroïdie. 

Quelques données, principalement obtenues dans des études d'observation, suggèrent une relation positive entre 
les apports en vitamine D et la densité minérale osseuse chez les adolescents et les jeunes adultes, ce qui est 
intéressant pour l'optimisation du pic de masse osseuse. Plusieurs études d'intervention (randomisées, en double 
insu contre placebo) ont évalué l'effet d'une supplémentation en vitamine D associée ou non à du calcium sur la 
diminution du risque de fracture périphérique. Une méta-analyse de 2005 a conclu à une réduction du risque 
relatif de fracture si la dose de vitamine D administrée était supérieure à 700-800 UI/j (aucun effet antifracturaire 
n'était noté dans les études qui ont utilisé des doses de 400 UI/j) [7]. Une méta-analyse plus récente, qui a 
pourtant intégré deux très grandes études négatives, a également conclu à l'efficacité de la vitamine D (à des 
doses d'au moins 800 UI/j) pour réduire le risque de fracture chez les sujets de plus de 50 ans, en particulier 
lorsqu'elle était associée à du calcium (1200 mg de calcium par jour) [8]. Dans cette méta-analyse, les résultats 
ont montré que cet effet anti-fracturaire était plus prononcé chez les sujets de plus de 70 ans que chez ceux de 50 
à 70 ans, ainsi que chez les sujets qui avaient une concentration basse de vitamine D au début de l'étude. Enfin, 
et même si cela peut paraître évident (encore fallait-il le démontrer !), le risque de fracture était d'autant plus 
diminué que l'adhérence au traitement était bonne. 
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1.2. Effets « non classiques » de la vitamine D 

La répartition géographique traditionnelle de l'incidence du rachitisme/ostéomalacie est bien connue. En 
l'absence de supplémentation, ces pathologies sont plus fréquentes dans les pays recevant un faible 
ensoleillement. Une répartition géographique similaire a été identifiée pour un certain nombre de pathologies 
comme le diabète de type I, la sclérose en plaques ou les cancers de la prostate, du côlon et du sein [9-11]. 
L'hypothèse que l'insuffisance en vitamine D pouvait avoir un rôle dans la genèse de ces maladies ou d'autres 
comme l'hypertension artérielle [12] ou l'insuffisance cardiaque [13] a donc été émise. Alors que le déficit en 
vitamine D a traditionnellement été défini en termes d'effets osseux, de nombreux tissus, n'ayant rien à voir avec 
le métabolisme de l'os ou du calcium, possèdent le VDR et répondent à la 1,25(OH)2D (par exemple les cellules 
de la prostate ou du tissu hématopoïétique). Toutefois, alors que les concentrations de 25OHD sériques varient 
fortement avec la latitude ou la saison, les concentrations de 1,25(OH)2D sont relativement stables (grâce à une 
hyperparathyroïdie secondaire lorsque la 25OHD est trop basse [14,15]) et l'effet endocrine de la vitamine D ne 
peut donc pas expliquer cette variabilité géographique dans l'incidence de ces maladies. En fait, comme indiqué 
plus haut, ces cellules expriment la 1-alpha hydroxylase, qui permet la synthèse de 1,25(OH)2D à partir de la 
25OHD, et utilisent la 25OHD circulante pour fabriquer leur propre 1,25(OH)2D qui agit ensuite de manière 
autocrine (ou «intracrine»). Les déterminants de la 1-alpha hydroxylase extrarénale sont probablement différents 
de ceux de l'enzyme rénale et le niveau de vitamine D optimal pour ces organes est inconnu mais est 
probablement supérieur au niveau requis pour éviter les pathologies osseuses (voir [1,16]). On peut donc 
supposer que certaines pathologies puissent être influencées (au moins en partie) par une insuffisance en 
vitamine D, même en l'absence de signes osseux d'insuffisance en vitamine D. 

1.2.1. Vitamine D et fonction musculaire 

Il est bien connu que le rachitisme/ostéomalacie s'accompagne de douleurs et faiblesse musculaires. Plusieurs 
études d'observation ont retrouvé une association très significative entre des concentrations sériques basses de 
25OHD et une sarcopénie, en particulier chez les sujets âgés [17]. Cela ne veut toutefois pas dire qu'il y a une 
relation de causalité et la 25OHD basse pourrait n'être qu'un marqueur d'un mauvais état général. Cependant, 
plusieurs études d'intervention ont montré qu'une supplémentation en vitamine D améliorait les performances 
musculaires des sujets âgés carencés (facilité à se lever d'une chaise sans l'aide des mains, amélioration de la 
vitesse de déplacement sur une courte distance) [18] et réduisait le risque relatif de chutes (ce qui explique en 
partie la diminution du risque de fractures périphériques) [19]. Cet effet bénéfique de la vitamine D pourrait être 
lié, d'une part à un effet direct sur la taille des fibres musculaires de type 2 [20], et d'autre part à une activation de 
la protéine kinase C qui favorise l'augmentation du pool calcique intracellulaire nécessaire à la contraction 
musculaire [21]. 

1.2.2.   Vitamine D et cancers 

De très nombreuses études « écologiques » ont montré une relation entre latitude et prévalence de nombreux 
cancers (plus on s'éloigne de l'équateur, plus certains cancers sont fréquents [10, 11, 22-24]). De très nombreuses 
études d'observation (études cas-témoin ou études prospectives de cohorte) ont montré que les sujets qui avaient 
les plus forts apports en vitamine D et/ou les plus fortes concentrations de 25OHD, avaient un risque relatif de 
cancers (surtout colorectaux [25-28], mais aussi prostate [29], pancréas [30], poumon [31]...) significativement 
plus faible (souvent environ de moitié) que les sujets qui, au contraire, avaient des faibles apports de vitamine D 
et/ou des concentrations de 25OHD basses. Alors qu'une étude chez 36 000 femmes américaines qui ont reçu soit 
400 unités de vitamine D et un gramme de calcium par jour, soit un placebo, n'a pas montré de réduction du 
risque de cancer du côlon [32], une étude plus récente chez plus de 1100 femmes ménopausées ayant reçu soit un 
placebo, soit du calcium, soit du calcium + de la vitamine D à la dose (plus forte que d'habitude) de 1100 UI/j, a 
montré une réduction de 60 % environ du risque de cancers (différents cancers) dans le groupe calcium + 
vitamine D par rapport au groupe placebo [33]. Notons toutefois que, d'une part, cette étude n'était pas 
initialement prévue pour étudier le risque de cancer, et que, d'autre part, le nombre de cas de cancers (20/288 soit 
6,9 % dans le groupe placebo et 13/446 soit 2,9 % dans le groupe calcium + vitamine D) était faible. Ces 
résultats nécessitent donc d'être confirmés dans de nouvelles études qui utiliseront des doses « fortes » de 
vitamine D avec et sans calcium, pour des durées les plus longues possibles. En se basant sur de nombreuses 
études expérimentales (culture cellulaire, modèles animaux...), il apparaît que l'explication la plus probable de 
cet effet anti-tumoral est lié au fait que dans certains tissus, la 1,25(OH)2D régule un certain nombre de gènes 
qui contrôlent la prolifération cellulaire, et stimule d'autres gènes qui, eux, inhibent l'angiogenèse et induisent 
l'apoptose des cellules tumorales [34-38]. 

1.2.3.   Vitamine D et système immunitaire 

Globalement, de nombreuses études expérimentales sont en faveur d'une inhibition de l'immunité acquise et 
d'une stimulation de l'immunité innée par la vitamine D. Le VDR et la 1-alpha-hydroxylase sont présents dans 
les lymphocytes T et B, les macrophages et les cellules présentatrices d'antigène. Les études montrent que la 



Published in: Annales d'Endocrinologie (2008), vol. 69, iss. 6, pp. 501-10. 
Status : Postprint (Author’s version) 

 

1,25(OH)2D réduit la prolifération lymphocytaire et la production de certaines cytokines [39] et peut atténuer ou 
même prévenir différentes maladies dans des modèles animaux, principalement murins d'encéphalomyélite 
(modèle de la sclérose en plaques) [40], de lupus [41], de polyarthrite rhumatoïde [42], de diabète de type 1 
[43].... Le mécanisme de ces effets immunorégulateurs est en partie lié à la stimulation de la synthèse de TGFβ1 
et d'IL4 [44] et nécessite la présence de calcium [45]. Ces résultats sont cohérents avec ceux de nombreuses 
études épidémiologiques montrant une relation entre une plus grande fréquence de certaines maladies auto-
immunes, diabète de type 1 [46,47], sclérose en plaques [48], polyarthrite rhumatoïde [49] et, soit de faibles 
apports de vitamine D, soit des concentrations basses de 25OHD. Concernant l'immunité innée, on sait 
maintenant que les macrophages ou les monocytes exposés à un agent infectieux comme le bacille de la 
tuberculose, surexpriment le toll-like receptor 2, le VDR et la 1-alpha hydroxylase. À condition que la 
concentration de 25OHD dans le liquide extracellulaire de ces cellules soit suffisante, elles vont former de la 
1,25(OH)2D qui va induire la production de protéines, en particulier la cathélicidine, que l'on peut considérer 
comme des antibiotiques naturels, et qui vont détruire l'agent infectieux [50]. Ce mécanisme explique (au moins 
en partie) la relation entre la fréquence de la tuberculose et des concentrations basses de 25OHD retrouvée dans 
des études épidémiologiques [51]. 

1.2.4. Vitamine D et système cardiovasculaire. 

Plusieurs études d'observation rapportent une association entre risque cardiovasculaire et concentrations basses 
de 25OHD [11,52], mais la relation de causalité n'est pas définitivement établie. Certaines de ces études (mais 
pas toutes) ont confirmé cette association après ajustement statistique pour des facteurs confondants comme 
l'obésité, l'inactivité physique, la consommation d'alcool ou de tabac. Ce point est important car ces facteurs sont 
tous des facteurs de risque cardiovasculaire et certains (l'obésité et la sédentarité) sont particulièrement associés à 
des concentrations basses de 25OHD. Parmi les mécanismes qui pourraient expliquer un effet de la vitamine D 
sur le risque cardiovasculaire, on peut noter : 

• un effet de la vitamine D sur la pression artérielle. En effet, la 1,25OH2D contrôle l'expression du gène de la 
rénine [53] et les souris, dont le gène du VDR est invalidé, ont une hypertension artérielle avec rénine 
élevée. Des études d'intervention ont montré qu'une exposition à des rayonnements UVB (versus des UVA) 
[54] ou la prise de vitamine D (versus un placebo) [12] pouvait réduire significativement la pression 
artérielle chez des patients hypertendus ; 

• un effet possible sur le risque de diabète de type 2 via une amélioration de la sensibilité à l'insuline et de 
l'intolérance au glucose [55]. 

2. Évaluation du statut vitaminique D 

Même si la 1,25(OH)2D est unanimement reconnue comme le métabolite actif de la vitamine D, plusieurs études 
suggèrent d'importantes fonctions physiologiques pour la 25OHD. D'une part, elle est le substrat pour la 
formation de 1,25(OH)2D et d'autre part, elle semble avoir une activité directe sur l'absorption intestinale du 
calcium, 200 à 1000 fois plus faible (suivant les études) que celle de la 1,25(OH)2D, mais avec des 
concentrations circulantes 500 à 1000 fois plus élevées [56]. De plus, les parathyroïdes sont elles-même capables 
de transformer localement la 25OHD en 1,25(OH)2D qui pourrait alors moduler la sécrétion de PTH [96]. La 
conséquence de cela est qu'un déficit modéré en vitamine D (appelé de plus en plus souvent une insuffisance en 
vitamine D) entraînera une diminution de l'absorption intestinale du calcium et une tendance hypocalcémique, 
elle-même compensée par une élévation de la PTH [14]. Cette hyperparathyroïdie secondaire va stimuler la 1-
alpha hydroxylase, augmentant la concentration sérique de 1,25(OH)2D. Dans une insuffisance en vitamine D, la 
1,25(OH)2D sérique pourra être normale, élevée ou basse [1]. La mesure de la 1,25(OH)2D n'est donc pas 
appropriée pour évaluer le statut vitaminique D. C'est la 25OHD, représentant le stock de vitamine D de 
l'organisme, qui doit être dosée pour savoir si un patient a ou non une insuffisance en vitamine D. 

Alors qu'il est maintenant consensuel que le statut vitaminique D doit être évalué par la mesure de la 25OHD et 
non par la mesure de la 1,25 (OH)2D, de nombreux experts ont discuté le fait que les valeurs de référence de 
25OHD sont inadaptées (trop basses) et que les supplémentations recommandées sont insuffisantes [57-60], ce 
qui a amené une nouvelle approche pour l'établissement de ces valeurs de référence. 

Lorsqu'on établit les valeurs de référence pour une variable biologique, on la mesure en général chez un grand 
nombre de sujets en bonne santé, représentatifs de la population de référence et on calcule un intervalle de 
référence (correspondant par exemple à 95 % de la population). Si on pratique de cette façon pour la 25OHD, et 
même en supposant que la même technique de dosage soit utilisée partout, les valeurs de référence dépendront de 
la population étudiée et en particulier de la saison pendant laquelle les échantillons sanguins ont été recueillis, de 
la latitude et de l'altitude du lieu où les sujets résident, ainsi que de leur âge et de la pigmentation de leur peau. 
La limite inférieure obtenue varie ainsi de 10 nmol/L (4ng/mL), par exemple, chez des sujets de race noire, 
prélevés en hiver et vivant à des latitudes supérieures à 40°, à 50 ou même 75 nmol/L (20 ou 30 ng/mL) pour des 
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blancs ayant vécu pendant une période prolongée sous un ensoleillement intense. Même s'il est intéressant de 
connaître ces valeurs « usuelles », il ne faut surtout pas perdre de vue que le médecin qui prescrit un dosage de 
25OHD veut dans l'immense majorité des cas tout simplement savoir si son patient ou sa patiente a une valeur 
normale ou basse pour, le cas échéant, lui prescrire de la vitamine D. La fiabilité des valeurs de référence de 
25OHD (c'est-à-dire les valeurs auxquelles on doit se référer) a été mise en question par Heaney (entre autres) 
qui, en 2000, écrivait dans un éditorial [60] : «lorsqu'il prescrit et interprète un dosage de vitamine D, le médecin 
doit dans virtuellement tous les cas, ignorer les normes publiées par le laboratoire... ». Lips [61], propose de 
définir l'insuffisance en vitamine D par des concentrations de 25OHD pour lesquelles il peut exister des effets 
délétères pour la santé et en particulier pour l'os (hyperparathyroïdie secondaire, augmentation du niveau de 
remodelage osseux). Cependant, ce concept est inhabituel pour les biologistes, et la valeur seuil définissant 
l'insuffisance en vitamine D n'est pas facile à déterminer. Rappelons par ailleurs, que cette valeur (si elle existe) 
dépend du dosage utilisé et devrait être déterminée pour toutes les techniques de dosage (ce qui n'est pas le cas) 
[62-64]. Voici les différentes approches utilisées pour définir les concentrations de 25OHD associées à un statut 
vitaminique D optimal et par conséquent pour définir l'insuffisance en vitamine D. On peut les séparer en 
plusieurs catégories : 

• étude de la relation entre les concentrations sériques de 25OHD et de PTH (ou entre les variations des 
concentrations de PTH et celles des concentrations de 25OHD) dans des populations apparemment en bonne 
santé. Il s'agit ici de définir la concentration de 25OHD au-dessous de laquelle il peut exister une 
hyperparathyroïdie secondaire. Par hyperparathyroïdie secondaire, nous entendons une augmentation de la 
sécrétion de PTH afin de compenser une tendance à la baisse de la concentration sérique en calcium ionisé. 
Il n'est donc pas nécessaire d'avoir une PTH sérique au-dessus de la limite supérieure de la normale pour 
avoir une hyperparathyroïdie secondaire (d'autant plus que, pour une technique de dosage de PTH donnée, 
les valeurs de référence peuvent être significativement différentes en fonction de la population de référence 
recrutée [65]). Un sujet ayant, par exemple, une concentration sérique de PTH à 40 pg/mL (pour des valeurs 
de référence allant de 10 à 65 pg/mL) mais dont la concentration de PTH en condition de balance calcique 
nulle est de 20 pg/mL peut être considéré comme ayant une hyperparathyroïdie suivant la définition 
proposée ci-dessus. Pour se convaincre du fait que la «normalité» de la PTH sérique n'exclut pas de 
possibles effets délétères, on peut se référer au fait que de très nombreux cas d'hyperparathyroïdies 
primitives avec PTH dite « normale » (c'est-à-dire dans la fourchette des valeurs de référence de la 
technique), confirmées par exérèse d'un adénome parathyroïdien ont été rapportés dans la littérature [66] ;  

o dans cette optique, Dawson-Hughes et al. ont constaté des variations saisonnières de la PTH 
inversement liées aux variations de 25OHD chez des sujets de plus de 65 ans (182 hommes et 209 
femmes) de la région de Boston. Ils ont constaté que la PTH pouvait augmenter dès que la 25OHD 
sérique diminuait au-dessous de 44 ng/mL (110nmol/L) [67]. Dans cette étude, les apports alimentaires 
moyens en calcium étaient de 730 mg par jour environ ;  

o Malabanan et al. ont donné de la vitamine D2 (50000 unités par semaine pendant huit semaines, soit 
400 000 UI sur une période de deux mois) et du calcium (1000-1500 mg/j) à 35 patients âgés de 49 à 83 
ans dont la 25OHD sérique de base était comprise entre 10 et 25 ng/mL (25-62,5 nmol/L) [68]. Après 
ces huit semaines, la PTH sérique avait diminué significativement chez les sujets dont la 25OHD de 
base était inférieure à 20 ng/mL mais pas chez ceux (n = 7) dont la 25OHD était supérieure à 20 ng/mL. 
Les auteurs ont conclu qu'une 25OHD sérique supérieure à 20 ng/mL au moins était nécessaire pour 
obtenir une concentration de PTH optimale ; 

o de nombreuses études ont évalué la relation entre les concentrations de 25OHD et les concentrations de 
PTH dans des populations apparemment en bonne santé en cherchant à définir la concentration de 
25OHD au-dessous de laquelle la PTH peut augmenter. L'immense majorité de ces études a constaté 
une relation statistique négative entre ces deux paramètres (la concentration de PTH baisse lorsque celle 
de 25OHD augmente). Cette relation n'était toutefois, en général, pas linéaire : la PTH diminuait jusqu'à 
ce que la 25OHD atteigne une valeur seuil au-dessus de laquelle la PTH est « en plateau ». Ces études 
ont été récemment listées et commentées par Aloia et al. [69]. Les valeurs seuil rapportées variaient 
grossièrement entre 16 et 44 ng/mL (40 et 110 nmol/L) en fonction du mode de calcul utilisé pour 
quantifier la relation entre la 25OHD et la PTH (certains auteurs n'ont d'ailleurs pas trouvé de seuil de 
25OHD au-dessus duquel la PTH ne diminuait plus) mais aussi en fonction de la population étudiée. 
Les apports calciques moyens de ces populations semblaient être un élément important. 
Schématiquement, la valeur seuil de 25OHD était aux alentours de 20 ng/mL (50 nmol/L) lorsque les 
apports calciques moyens étaient de l'ordre de 1200-1500mg/j, et de 30-32 ng/mL (75-80 nmol/L) 
lorsque les apports calciques étaient de l'ordre de 700-1000mg/j). À noter que la relation entre les 
concentrations de PTH et les concentrations de 25OHD est probablement dépendante du statut en 
magnésium des sujets testés, une hypomagnésémie relative pouvant expliquer une non-élévation de la 
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PTH malgré une 25OHD franchement basse [70]. 

• évaluation des concentrations de 25OHD pour lesquelles l'absorption intestinale du calcium est optimale ; 

L'évaluation de l'absorption intestinale du calcium n'est pas facile et les études sont peu nombreuses. Elles 
suggèrent que l'absorption intestinale du calcium augmente lorsque la 25OHD augmente de 30 à 80-85 nmol/L 
(12 à 32-34 ng/mL) environ, puis qu'elle n'est plus significativement modifiée au-delà [71]. 

• étude de la relation entre les concentrations de 25OHD et la fréquence de certaines maladies ; 

Si tout le monde est d'accord pour considérer qu'il n'y a pas de rachitisme/ostéomalacie (les maladies associées à 
une carence profonde en vitamine D) lorsque la 25OHD est supérieure à 12-25 nmol/L (5-10 ng/mL), de très 
nombreuses études d'observation suggèrent une relation entre concentration basse de 25OHD et fréquence de 
nombreuses maladies (cancers, diabète, sclérose en plaques, polyarthrite rhumatoïde, tuberculose, HTA, « 
événements » cardiovasculaires...) ou anomalies (sarcopénie...). En général, les sujets dans le quantile (fertile, 
quartile, quintile,..., décile) supérieur de 25OHD (concentrations en général supérieures à 75 nmol/L soit 30 
ng/mL) ont un risque relatif inférieur à ceux dans le quantile inférieur (par exemple [48,72-74], mais aussi de très 
nombreux autres travaux). 

Notons toutefois que ces études d'observation, même irréprochables en termes de méthodologie, ont une place 
inférieure aux études d'intervention dans la hiérarchie de l'evidence-based medicine. 

• étude des concentrations moyennes de 25OHD atteintes (quand on les a !) dans les études d'intervention qui 
ont montré des effets positifs de la vitamine D sur : 

o la réduction du risque de fractures (75 à 100 nmol/L soit 30 à 40 ng/mL) [7]; 

o la réduction du risque de chutes (61-90 nmol/L soit 24.4-36 ng/mL) [19]; 

o la réduction du risque de cancer (on se base sur une étude pour laquelle la 25OHD moyenne 
atteinte était de 96 nmol/L (38,4 ng/mL) à partir d'une valeur de base de 71 nmol/L (28,4 
ng/mL) [33]) ; 

o la réduction du risque de chute des dents (là encore, une seule étude où les concentrations de 
25OHD sont montées de 71 à 110 nmol/L soit 28,4-44 ng/mL [75]) ; 

o la réduction de la pression artérielle après trois mois d'exposition à des UVB pendant lesquels 
la 25OHD est passée de 58 à 151 nmol/L (23,2 à 60,4 ng/mL) [54], ou après 1200 mg de 
calcium et 800 UI/j de vitamine D3 pendant deux mois pendant lesquels la 25OHD est passée 
de 25,7 à 64,8 nmol/L (10,3 à 25,9 ng/mL) [12]. 

Les résultats (même variés) de ces différentes approches sont cohérents avec la proposition faite en 2005 par 
cinq des six experts réunis dans une table ronde, de définir l'insuffisance en vitamine D par des concentrations de 
25OHD inférieures à 75nmol/L (30ng/mL) («...it is important to ensure that the serum 25OHD level obtained 
after vitamin D supplementation in individual patients reaches this new threshold») [76]. 

Les deux conséquences principales de cette nouvelle définition du seuil d'insuffisance en vitamine D sont : 

• l'insuffisance en vitamine D est très fréquente : à des latitudes supérieures à 40° (l'Europe par exemple) et 
suivant les populations testées et la période de l'année, 50 à presque 100 % des individus ne recevant pas de 
supplémentation ont une concentration sérique de 25OHD inférieure à 30 ng/mL [77-84] (et Tableau 1); 

• les apports nutritionnels conseillés (ANC) pour la vitamine D (400 UI/j pour les sujets de moins de 65 ans et 
600 UI/j pour ceux de plus de 65 ans) sont insuffisants pour atteindre cette cible minimale de 30 ng/mL de 
25OHD [85] et il faut donc envisager des doses plus importantes. Il est légitime alors de se poser la question 
d'un éventuel surdosage. La vitamine D est en effet potentiellement toxique. Un excès de vitamine D a pour 
conséquence une augmentation de l'absorption intestinale du calcium. La tendance hypercalcémique qui en 
résulte freine la sécrétion de PTH, ce qui augmentera la calciurie avec des risques rénaux potentiels (lithiase, 
néphrocalcinose). L'étape suivante sera caractérisée par une hypercalcémie, parfois très sévère, surtout si la 
fonction rénale est altérée. Cette situation est en fait très rare. Les différentes revues de la littérature 
concernant les cas d'intoxications à la vitamine D ([86] et autres) suggèrent qu'elle n'apparaît jamais pour 
des concentrations de 25OHD inférieure à 375 nmol/L (150 ng/mL). Plusieurs études ont, par ailleurs, 
démontré que des doses journalières de vitamine D largement supérieures aux ANC (plus de 4000 UI/j) sont 
sans conséquence sur la calciurie ou la calcémie [86-89]. 

Les valeurs de référence de la 25OHD doivent donc définir le statut vitaminique D optimal. Dans nos 
laboratoires, nous les appelons valeurs « souhaitables ». Elles sont de 30 à 80 ng/mL (soit 75 à 200 nmol/L). La 
limite supérieure a été choisie arbitrairement pour être suffisamment éloignée de la zone de toxicité potentielle. 
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Étant attentif à la littérature scientifique (abondante), nous n'excluons pas que ces valeurs souhaitables puissent 
«évoluer» en fonction des données publiées. Par ailleurs, nous n'indiquons (surtout) pas sur nos feuilles de 
résultats les valeurs retrouvées dans une population apparemment en bonne santé car cela peut être très 
perturbant pour le clinicien prescripteur. 

 

Tableau 1 
Prévalence de l'insuffisance en vitamine D (concentration sérique de 25OHD < 30 ng/mL, soit 75 nmol/L, mesurée avec le 
dosage RIA DiaSorin ou exprimée en « équivalent RIA DiaSorin ») dans quelques études françaises et européennes 
Prevalence of vitamin D insufficiency (25 OH vitamin D blood level < 30 ng/ml, that means 75 nmol/L, measured with RIA 
Diasorin kit or expressed as "RIA Diasorin equivalent" in a few French and European studies 
 
Référence Population Lieu Pourcentage d'insuffisances 

en vitamine D (25OHD < 30 
ng/mL) 

Etude DHEage Souberbielle JC 
et al. J Clin Endocrinol Metab 
2001; 86:3086-3090 

280 sujets en bonne santé (140 H, 
140 F), 60-79 ans 

France région parisienne 88 % 

Etude Suvimax Chapuy MC et 
al. Osteoporos Int 1997; 7:439-
443 

1579 sujets en bonne santé (805 F, 
774 H) 35-60 ans 

France toutes régions 78 % 

Fardellonne P et al., Rev Rhum 
Engl Ed 1995; 62:576-581 

126 patients institutionnalisés (99 F, 
27H), âge moyen de 84 ans 2606 
femmes ménopausées 
ostéoporotiques (âge moyen : 68 
ans) 

France (Picardie, région 
parisienne, Montpellier) 

100 % 

Lips P et al., J Intern Med 2006; 
260:245-254. 

 
 

France 49,7 % 

  Suisse 63,3 % 

  Pays-bas 52,0 % 
  Royaume-Uni 74,5 % 
  Allemagne 68,0 % 
  Espagne 64,7 % 

 

3. Correction d'une insuffisance en vitamine D et maintien d'un statut vitaminique D optimal 

Il s'agit de deux actions différentes qui souvent nécessiteront d'utiliser des doses différentes. Une question 
importante est de savoir si on doit doser la 25OHD avant de donner une supplémentation en vitamine D. Plus 
précisément, connaît-on la dose de vitamine D qui permettrait de monter la concentration de 25OHD de 95 % de 
la population au-dessus de 30 ng/mL (même chez ceux qui ont une concentration de 25OHD initiale inférieure à 
5ng/mL) sans que personne ou presque n'ait une concentration supérieure à 100 ng/mL (même ceux qui au départ 
ont 50 ng/mL ou plus). Il n'y a pas aujourd'hui de réponse claire à cette question et il faut prendre en compte la 
très grande variabilité individuelle de l'augmentation de la concentration de 25OHD en réponse à une dose 
donnée de vitamine D. Des protocoles sont en cours et d'autres sont prévus pour essayer d'y répondre. On peut 
toutefois signaler une étude récente [90] chez 138 sujets qui ont reçu pendant six mois des doses journalières de 
vitamine D avec deux réajustements de posologie en fonction des concentrations de 25OHD mesurées sous 
traitement. Au bout de six mois, quasiment tous les sujets avaient une concentration de 25OHD supérieures à 75 
nmol/L (30ng/mL) et aucun n'avait une concentration supérieure à 220 nmol/L (88 ng/mL). Aucun cas 
d'hypercalcémie ni d'hypercalciurie n'a été observé. La conclusion des auteurs était que, pour obtenir une 
concentration de 25OHD entre 75 et 220 nmol/L, il faut donner 3800 UI de vitamine D3 par jour si la 
concentration de base de 25OHD est supérieure à 55 nmol/L (22 ng/mL) et 5000 UI par jour si la concentration 
de base est inférieure à 55 nmol/L (et donc qu'il faut doser la 25OHD). 

• aujourd'hui, nous dosons la 25OHD et nous donnons des doses de vitamine D qui dépendent de la valeur 
mesurée. Nous nous basons en partie sur les propositions de Holick dans sa revue récente [1]. Notre pratique 
(résumée dans le Tableau 2) est de donner quatre ampoules de 100 000 UI de vitamine D3 (une ampoule 
toutes les deux semaines) si la 25OHD est inférieure ou égale à 10 ng/mL, trois ampoules si la 25OHD est 
entre 11 et 20 ng/mL, et deux ampoules si la 25OHD est entre 21 et 30ng/mL; 

• pour maintenir ensuite une concentration supérieure à 30 ng/mL, on peut donner soit des doses journalières 
(800 à 1200 UI/j de vitamine D2 ou de vitamine D3) ou bien une ampoule de 100 000 UI de vitamine D3 
tous les deux mois (le choix dépendra de la préférence des patients, le but étant de privilégier l'observance) ; 
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• vous remarquerez que lorsque nous donnons des doses «ponctuelles », nous utilisons aujourd'hui de la 
vitamine D3 plutôt que de la vitamine D2. Nous nous basons pour cela sur des études qui ont montré que, 
pour une même dose administrée, la vitamine D 3 permettait de maintenir la 25OHD élevée plus longtemps 
que la vitamine D2 [91-93]. Nous devons toutefois signaler que cela n'a pas été retrouvé par toutes les 
équipes [94]. En revanche, l'administration de doses journalières peut a priori se faire indifféremment avec 
la vitamine D3 ou la vitamine D2. 

 

Tableau 2 
Exemple de protocole de correction d'une insuffisance en vitamine D (puis de prescription d'un traitement « d'entretien ») en 
fonction de la concentration sérique de 25OHD (ce protocole est basé en partie sur les propositions de Holick [1])  
Example of protocol to correct vitamin D insufficiency (and to maintain normal range) according to 25 OH vitamin D blood 
level; (this protocol is in part based on Holick's propositions [1] 
 
Étape 1 : 
Correction d'une insuffisance en vitamine D (c'est-à-dire donner de la vitamine D afin de faire monter la 
concentration sérique de 25OHD au-dessus de 30 ng/mL, soit 75 nmol/L) 
Si la concentration sérique de 25OHD est < 10 ng/mL prescrire une ampoule de 100 000 UI de vitamine D3 
toutes les deux semaines pendant 2 mois (soit 4 ampoules au total) 

Si la concentration sérique de 25OHD est 10-20 ng/mL prescrire une ampoule de 100 000 UI de vitamine D3 
toutes les deux semaines pendant 1,5 mois (soit 3 ampoules au total) 
Si la concentration sérique de 25OHD est > 20 ng/mL mais < 30 ng/mL prescrire une ampoule de 100000 UI de 
vitamine D3 toutes les deux semaines pendant 1 mois (soit 2 ampoules au total) 

Étape 2 (qui suppose que l'étape 1 a été effectuée) : 
Maintien d'une concentration sérique de 25OHD >30 ng/mL. Il faut privilégier l'observance. En fonction des 
préférences des patients, on peut prescrire : 

Des doses « espacées » de vitamine D3 (100 000 UI de vitamine D3 tous les 2 ou 3 mois par exemple) 

Des doses journalières (800 à 1200 UI selon les experts mais ces recommandations sont susceptibles d'évoluer) 
de vitamine D3 (en France les spécialités permettant ces doses journalières de vitamine D3 sont des associations 
calcium + vitamine D3 et il faut donc préalablement évaluer les apports calciques alimentaires pour ne donner 
ces spécialités que si les apports calciques sont insuffisants) ou de vitamine D2 (lorsqu'on ne veut pas associer 
la vitamine D à du calcium ou lorsque la supplémentation en calcium médicamenteux ne nécessite que 500 mg) 

Signalons, par ailleurs, les associations bisphosphonate/vitamine D3 (5600 UI de vitamine D3 par semaine, soit 
l'équivalent de 800 UI/jour) prescrites aujourd'hui fréquemment chez les patients ostéoporotiques 

La vérification de l'efficacité du traitement correcteur ou de maintien peut se faire par le dosage de la 25OHD 
sérique 
Pour vérifier l'efficacité du traitement correcteur (étape 1), doser la 25OHD environ une semaine après la 
dernière ampoule de vitamine D3 
Pour vérifier si la fréquence des doses « espacées » du traitement d'entretien (étape 2) est adaptée, doser la 
25OHD juste avant la prise d'une ampoule (par exemple si on prescrit une ampoule tous les 3 mois, la 
constatation d'une 25OHD < 30 ng/mL juste avant la prise incitera à prescrire plutôt une ampoule tous les 2 
mois) 

Pour vérifier si la posologie de doses journalières est suffisante, doser la 25OHD après 3-4 mois de traitement 
journalier (ou hebdomadaire en cas de traitement par association bisphosphonate/vitamine D3). En cas de 
traitement par vitamine D2, bien s'assurer auprès du laboratoire que la technique de dosage de 25OHD utilisée 
mesure bien la 25OHD2 et la 25OHD3 
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4. Conclusion 

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoup progressé ces dernières années et de nombreuses études sont 
en cours comme en témoigne le nombre très important de publications sur le sujet. La vitamine D ne peut plus 
être considérée comme étant uniquement nécessaire à la prévention des rachitismes/ostéomalacies. Son rôle dans 
la prévention des fractures ostéoporotiques périphériques du sujet âgé est maintenant bien démontré (en 
association avec du calcium) et de très nombreuses données épidémiologiques et expérimentales sont en faveur 
d'un rôle dans la prévention de nombreuses affections (certains   cancers   et   maladies   auto-immunes,   
évènements cardiovasculaires et hypertension, sarcopénie du sujet âgé...). Il existe même quelques études 
d'intervention confirmant certains de ces effets et une méta-analyse récente de 18 essais randomisés (plus de 57 
000 patients) a conclu à une diminution du risque de mortalité chez les sujets ayant un apport régulier de 
vitamine D [95]. L'évaluation du statut vitaminique D peut être aisément réalisé par le dosage de la 25OHD 
sérique. Toutefois, la plupart des revues récentes sur le sujet suggèrent que les valeurs de référence de la 25OHD 
obtenues dans des populations apparemment en bonne santé sont beaucoup trop basses et que la concentration de 
25OHD au-dessous de laquelle il existe une insuffisance en vitamine D se situe entre 50 et 100 nmol/L (20 et 40 
ng/mL) avec une franche tendance à désirer des valeurs supérieures à 75 nmol/L (30 ng/mL). Dans ce contexte, 
les supplementations habituellement recommandées sont insuffisantes pour atteindre ces concentrations. 

5.  Conflits d'intérêts 

Aucun. 
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