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La vitamine D joue un rdle primordial dans le maintien de I’homéostasie phospho-calcique, et
est essentielle au développement et au maintien de la minéralisation osseuse. Sa carence a des
conséquences hiologiques et cliniques pouvant aboutir a des signes de rachitisme chez I’enfant
et d'ostéomalacie chez I'adulte, avec troubles du métabolisme phospho-calcique, déformations
osseuses, et hypotonie musculaire. En plus des fonctions déja citées, la 1,25-dihydroxyvita-
mine D, forme active de la vitamine D est maintenant considérée comme étant un régulateur
physiologique de la prolifération-différenciation de nombreux types cellulaires, et comme un
modulateur des défenses immunitaires de I'organisme. La vitamine D apparait ainsi de plus en
plus comme un des facteurs environnementaux influengant le risque de survenue de certains

cancers et de certaines maladies auto-immunes notamment le diabete de type I.

Sources de vitamine D

Les vitamines D sont des substances stéro-
liques liposolubles ayant une activité anti-rachi-
tique. La vitamine D2 ou ergocalciférol a été la
premiére vitamine D découverte . Elle dérive
d’'un stérol végétal nommé I'ergostérol. Les vita-
mines D2 et D3 ont des activités différentes
suivant les espéces, en revanche leur activité
est similaire chez I'homme. C’est pourquoi il est
d'usage de considérer I'ensemble des réserves
en vitamine D (D2+D3) pour apprécier le sta-
tut vitaminique D chez I'homme. Contrairement
aux autres vitamines, la source majeure de vita-
mine D n’est pas alimentaire. La plupart des ali-
ments sont pauvres en vitamine D a I'exception
des poissons gras de mer et des aliments enri-
chis . L'alimentation moyenne en France n’ap-
porte en effet que 2 a 4 pg/j de vitamine D, soit
80 a 160 Unités Internationales/jour ©# alors
que les besoins quotidiens des adultes sont
estimés a 10 pg/j, soit 400 U.l./j ©®, Certains
régimes, végétariens stricts ou macrobiotiques,
peuvent méme favoriser la survenue de signes
de carence en vitamine D parce qu’ils contien-
nent peu de vitamine D ou en altérent la biodis-
ponibilité. Les sources alimentaires principales
sont les poissons gras de mer (saumons,...) et
a moindre niveau, le foie, certaines viandes, et
les ceufs . Depuis 2001, cependant, I'ajout
de vitamine D est autorisé dans les laits et pro-
duits laitiers frais de consommation courante
(Arrété du 11/10/2001, JO du 19/10/2001).
Ces sources peuvent donc fournir un appoint
non négligeable aux personnes ne consommant
pas de poissons.

La vitamine D3 ou cholécalciférol est la vitamine
naturelle des mammiféres. Elle est synthétisée
dans les couches profondes de I'épiderme sous I'ac-
tion des rayonnements UltraViolets (290-310 nm)
qui transforment par un systéme de photolyse le
7-déhydrocholestérol (provitamine D) en prévi-
tamine D @7, La prévitamine D a son tour s'iso-

mérise spontanément en vitamine D3. Lintensité
du rayonnement ultraviolet doit étre supérieure a
18 mJ/cm? pour étre efficace et cette intensité
n’est atteinte qu’entre les mois de Juin et d’Octobre
aux latitudes de 40°- 50° Nord ou Sud, comme
en France, d'ol une fluctuation saisonniére impor-
tante. La production de vitamine D3 est également
dépendante de la latitude (plus faible aux latitudes
élevées), de la pollution atmosphérique, de la pig-
mentation cutanée et de I'exposition a la lumiére
solaire (conditions météorologiques, port de véte-
ments couvrants, usage de créme solaire, ...).
Ces parametres rendent souvent inefficace le rayon-
nement solaire, d’ou la nécessité d’enrichir les ali-
ments en vitamine D et/ou de supplémenter les
nourrissons et jeunes enfants, par I'administration
prophylactique de vitamine D, afin de prévenir la
survenue d'une carence en vitamine D.

Les concentrations en 25-(OH)D dépendent direc-
tement de I'apport alimentaire de vitamine D et de
I'exposition solaire, mais sont peu influencées par
I'age . Elles sont aussi sensibles a des paramétres
qui altérent I'activité 25 hydroxylase du foie en
jouant sur le métabolisme hépatique comme cer-
tains anti-convulsivants tels que le phénobarbital et
les phénylhydantoines.

Meétabolisme de la vitamine D

La vitamine D est absorbée dans l'intestin gréle ou
synthétisée dans la peau puis est transportée dans
le foie pour étre transformée en 25-hydroxyvita-
mine D. Une activité 25-hydroxylase (CYP) a été
identifiée dans la fraction microsomiale des cel-
lules hépatiques, mais également au niveau des
mitochondries 9. Aujourd’hui la CYP2R1 localisée
dans les microsomes apparait comme le respon-
sable majeur de la synthese de 25(0H)D3 "9, La
25-(OH)D (25-(0H)D2 et 25-(0H)D3) est la forme
de réserve, principalement dans le tissu adipeux,
le foie et le muscle, et la forme circulante majeure
de la vitamine D . Elle a une demi-vie d’environ
2-4 semaines dans le sang, grace notamment a sa
grande affinité pour sa protéine porteuse, la DBP
(vitaminD-binding-protein) @',




La 25-(OH)D est ensuite transformée principalement
dans le rein en 1,25-(0H),D, la forme hormonale de la
vitamine D et le plus actif de ses métabolites. Sa syn-
thése a lieu principalement dans le rein en condition
physiologique @ plus précisément dans la membrane
interne des mitochondries des cellules des tubules
contournés proximaux. La l-alpha-hydroxylation de
la 25-(OH)D est réalisée par la 25(0H)D-1-alpha-
hydroxylase, complexe enzymatique incluant un cyto-
chrome p450 spécifique (CYP27B1). Une production
extra-rénale existe également %9, Cependant, les
productions de 1,25(0H),D dans les tissus et cellules
autres que rein et placenta (monocytes/macrophages,
lymphocytes T et certaines cellules cancéreuses) ne
semblent pas participer a la synthése du 1,25(0H),D
circulant, mais elles pourraient assurer localement un
apport de 1,25(0H),D a des cellules cibles proches
dans le cadre de systémes autocrines/paracrines.

La production quotidienne de 1,25-(0OH),D est estimée
étre chez I'homme de 0,3 a 1 pg/j . Elle assure le
renouvellement de la 1,25-(OH),D de I'organisme 1,4
a 2,3 fois par jour. Contrairement a la 25-hydroxylase
hépatique, la 1-hydroxylase est soumise a un contréle
étroit et complexe qui fait intervenir un ensemble de
régulateurs, agissant seuls ou de concert. Ce contrble
permet de régler avec précision les concentrations cir-
culantes de 1,25-(0OH),D a court et long terme, et ceci
d'autant plus facilement que la demi-vie de ce méta-
bolite dans le sang n'est que de quelques heures 2. ||
contribue ainsi a maintenir constantes la calcémie et la
phosphatémie face a des perturbations pathologiques
de ces concentrations, aigués ou non. Il permet aussi
de moduler la capacité de I'intestin a absorber le cal-
cium et le phosphore et ainsi d'adapter I'entrée de ces
ions dans I'organisme en fonction des besoins résultant
de la croissance et de la minéralisation du squelette,
d’une grossesse ou d’un allaitement.

Certains de ces régulateurs ont été tres tot identifiés :
I'normone parathyroidienne (PTH), la 1,25-(0OH),D3
elle-méme, le phosphore et le calcium. D'autres n'ont
été reconnus que plus tard, I'axe GH/IGF-I, les stéroides
(glucocorticoides, oestrogenes) et des phosphatonines,
dont le FGF23.

Fonctions biologiques de la vitamine D et
homéostasie calcique

Le calcium est le plus abondant cation du corps
humain. Los en contient 99 % constituant ainsi un
réservoir calcium. Le calcium circulant constitue une
part infime du calcium dans 'organisme. Il est présent
dans le sérum sous forme ionisée (45 %), lié a des pro-
téines de liaisons (45 %) et sous forme complexée a
d’autres ions . La principale protéine de liaison (75%)
est 'albumine. C’est sous la forme ionisée (Ca*) que
le calcium a un réle fondamental de second messager
intracellulaire. 1l participe a de nombreux processus
vitaux comme : la contraction musculaire, la conduc-
tion nerveuse, les sécrétions hormonales et digestives,
la coagulation sanguine, mais il agit aussi comme
cofacteur pour un certain nombre d'enzymes 617, Le
calcium a enfin un réle pléiotrope en modulant la crois-
sance, la prolifération, I'apoptose cellulaire /7. Le role

fondamental du calcium dans le fonctionnement de
I'organisme nécessite le maintien constant de sa
concentration extracellulaire dans des limites stables
et étroites Les minéraux et principalement le calcium
exercent une autre fonction essentielle, celle de per-
mettre la station debout et la locomotion grace a la
minéralisation osseuse.

Le réle principal de la vitamine D est de
maintenir I'"homéostasie phospho-calcique.
La 1,25-(0H),D agit sur les différents tissus impli-
qués dans le métabolisme calcique, pour son
absorption (I'intestin), son excrétion (les reins), et
son stockage (I'0s).

Homéostasie calcique
Action de la vitamine D au niveau de l'intestin

L'une des fonctions primordiales de la 1,25-(0OH),D
reste celle de stimuler I'absorption intestinale du cal-
cium et des phosphates 19, La régulation de I'ab-
sorption intestinale du calcium a un réle crucial dans
le contr6le de I'homéostasie calcique. L'absorption
intestinale du calcium se fait principalement au
niveau du duodénum et de la portion proximale du
jéjunum. Celle-ci met en jeu un double processus:

- de fagon passive, sous forme ionisée par transport
para-cellulaire qui permet I'absorption de 5-10 % du
calcium apporté per os.

- de facon active modulée par la présence de vita-
mine D et, plus précisément de la 1,25-(0H),D.
Le transport actif du Ca®* est sous la dépendance
de son récepteur nucléaire, le VDR “%, Une deu-
xieme voie de transport rapide du calcium pourrait
mettre en jeu un «récepteur » membranaire de la
vitamine D, le 1,25(0H),D-MARRS (membrane-
associated rapid response steroid-binding) @".

En paralléle, la 1,25-(OH),D stimule I'absorption des
phosphates inorganiques au niveau du jéjunum @2,
Mais d’autres facteurs peuvent intervenir. Ainsi une
augmentation de I'absorption de phosphore a tra-
vers la barriere intestinale indépendament de la
1,25-(0H),D, a été observé en situation d’apport
faible en phosphates chez des souris VDR ko -/- %%,

Action de la vitamine D au niveau des reins

Le principal effet de la 1,25-(OH),D au niveau du
tubule contourné proximal est un rétrocontrdle
négatif sur sa propre synthése avec une inhibition
de l'activité 1-alpha hydroxylase (CYP27B1) et une
stimulation de CYP24A1 ce qui accélére son cata-
bolisme. La 1,25-(0H),D augmente également la
réabsorption du calcium dans le tubule contourné
distal et le tubule connecteur ?%. Dans ces cellules,
la 1,25-(OH),D augmente I'expression des calbin-
din-D28k, protéines de transport du calcium mais
aussi et surtout celle de TRPV5 9. Cette action
est amplifiée par I'action activatrice de la vitamine
D sur la production d’une autre protéine, Klotho.
En effet, la partie circulante de Klotho posséde une
activité beta-glucuronidase qui hydrolyse des oligo-
saccharides présents sur la partie extra-cellulaire de
TRPV6, ce qui contribue & maintenir ce récepteur



en place dans la membrane des cellules rénales .
Enfin, la 1,25-(0H),D stimulerait le transport de
calcium PTH-dépendant au niveau du tubule distal.

Les cellules du tube contourné proximal expriment le
récepteur de la 1,25-(0OH),D3 “5*7 et cette vitamine
module directement le co-transport sodium-phos-
phates a travers la bordure en brosse en augmen-
tant I'expression des co-transporteurs responsables
de la réabsorption tubulaire des phosphates, Npt2c
en particulier. De plus, la 1,25-(0OH),D3 agit indirec-
tement sur la réabsorption rénale des phosphates,
en induisant la production de FGF23 par les cel-
lules mésenchymateuses et contrdlant la transcrip-
tion d'autres phosphatonines, avec pour résultat
une réduction de la réabsorption rénale des phos-
phates 9,

Action de la vitamine D au niveau de I'os

La déficience en vitamine D a des effets déléteres
sur le squelette avec des fractures, des douleurs
osseuses et des déformations des membres infé-
rieurs, du thorax et du crane chez I'enfant (rachi-
tisme carentiel) ou des fractures/tassements ver-
tébraux/douleurs osseuses avec ostéomalacie chez
I'adulte. Cependant, I'effet de la vitamine D sur la
formation et la minéralisation de I'os a longtemps été
considéré comme étant indirect #.

La vitamine D augmente les concentrations extra-
cellulaires de calcium et phosphates, favorisant
ainsi la minéralisation des matrices osseuse et
cartilagineuse. Certaines observations cliniques
et expérimentales suggerent méme que I'effet
de la 1,25-(0H),D3 sur I'absorption intestinale
de calcium contribue de facon essentielle a la
minéralisation du squelette “®. La 1,25-(OH),D a
cependant une activité locale sur les cellules res-
ponsables de la croissance et du renouvellement
osseux. Pour exemple, la 1,25-(0H),D contréle la
transcription, la différenciation et la minéralisation
des ostéoblastes "®. De nombreuses protéines de
la matrice comme le collagéne de type I, I'ostéo-
pontine, I'ostéocalcine possédent des VDRE (élé-
ments de réponse au VDR), et la 1,25-(0H),D
contrdle I'expression de ces protéines. La
1,25-(0OH),D associée a d'autres facteurs tels que
la PTH stimule la fusion/différenciation des pré-
ostéoclates en ostéoclastes "®. La 1,25-(OH),D
serait également impliquée dans l'initiation du
remodelage osseux lors de micro-fractures.

Action de la Vitamine D sur les glandes
parathyroidiennes

La PTH et la 1,25-(OH),D sont les deux régulateurs
hormonaux principaux de I’noméostasie phospho-
calcique. Les glandes parathyroides expriment des
récepteurs sensibles au calcium (CaR) capables de
détecter les variations de la calcémie, une baisse de
la calcémie entrainant 'augmentation de la synthese
et de la sécrétion de la PTH. La 1,25-(0H),D exerce
un rétrocontréle négatif sur les glandes parathyroides
en inhibant la synthese et la sécrétion de PTH. Elle
exerce également un rétrocontréle sur la croissance

des cellules parathyroides . Ces effets nécessitent
la liaison de la 1,25-(OH),D au complexe VDR/RXR,
puis liaison de ce complexe aux VDRE présents sur le
promoteur du gene de la PTH ©%, Cependant, il a été
montré qu’une hyperparathyroidie secondaire peut-étre
corrigée par un apport alimentaire en calcium chez des
souris VDR -/- ¢V, Cela suggére que le VDR n'est pas
essentiel a cette régulation.

Action de la Vitamine D sur d'autres
fonctions que le maintien de ’homéostasie
phospho-calcique

La vitamine D a de nombreuses autres fonctions biolo-
giques notamment au niveau du systéme immunitaire,
de la différenciation et de la prolifération cellulaire,
dans le contrdle du systeme rénine-angiotensine, de
la sécrétion d'insuline, des sytémes de reproduction,
des fonctions musculaires, du systeme nerveux, ainsi
que dans le développement des follicules pileux. Pour
exemple :

Vitamine D et systéeme immunitaire

La 1,25-(OH),D a des effets immunomodulateurs in
vitro et in vivo qui ont ouvert la voie a de nouvelles
approches thérapeutiques et préventives des mala-
dies auto-immunes et du rejet des allogreffes ©¢239,
L'administration de doses pharmacologiques de
1,25-(0OH),D, ou mieux de I'un de ses analogues moins
hypercalcémiants, permet en effet de prolonger chez
I'animal la survie d’hétérogreffes de peau, de coeur,
d'iléts de Langerhans, cutanées, cardiaques ©*37, Elle
permet aussi de retarder chez I'animal le développe-
ment de maladies auto-immunes telles que le diabéte
de type | ¥, le lupus, I'encéphalite allergique, et la glo-
mérulonéphrite expérimentale ©%,

En résumé, la 1,25-(0OH),D joue un réle immunomodu-
lateur complexe associant:

- une activation des systémes non spécifiques de
défense immunitaire, en favorisant la différenciation
et les activités cytotoxiques des monocytes-macro-
phages; et

- une inhibition des systemes de défense immunitaire
antigenes-spécifiques, en diminuant la fonction de pré-
sentation des antigenes des monocytes, en modulant la
prolifération et les activités des lymphocytes T et B, et
en favorisant le maintien ou la restauration de la fonc-
tion immunosuppressive des lymphocytes.

Ces actions permettent d’expliquer les effets préventifs
de la 1,25-(0H),D sur le développement des maladies
auto-immunes ou le rejet des hétérogreffes chez I'ani-
mal. La synthése d'analogues ayant les mémes acti-
vités immunomodulatrices que la 1,25-(OH),D, tout
en étant moins hypercalcémiants, ouvre des perspec-
tives intéressantes pour cette prévention en clinique
humaine ©9,

Vitamine D, différenciation et la prolifération cellulaire

La 1,25-(OH),D stimule la différenciation des kéra-
tinocytes en phase terminale et diminue l'infiltra-
tion et I'inflammation des lymphocytes T auxilliaires
résultant des Iésions causées par le psoriasis 349,




Cet effet positif sur la différenciation cellulaire s’étend
a d'autres types cellulaires et en particulier a certaines
lignées de cellules tumorales, la 1,25-(0H),D inhibe la
prolifération de lignées tumorales exprimant le VDR, aug-
mente I'adhérence et la différenciation de ces cellules et
module leurs productions et leurs réponses a des facteurs locaux
de prolifération-différenciation, de nécrose et d'apoptose .

Vitamine D et contréle de la sécrétion d’insuline

Il a été mis en évidence que des patients souffrant d'une
déficience en vitamine D présentaient plus tot et des formes
plus agressives de diabétes ?. La 1,25-(OH),D a aussi un
role dans la régulation de I'expression des calbindines res-
ponsables du contréle du flux de calcium dans les cel-
lules béta du pancréas “". Lors de défaut de synthése de
1,25-(0H),D notamment dans le cas de maladies chroniques
du rein, on observe une sécrétion anormale d’insuline pou-
vant étre due a un défaut de réponse des cellules béta en
réponse aux variations des taux circulants de glucose et une
résistance a l'insuline “?. Une activité 1-alpha-hydroxylase a
été mise en évidence dans les cellules béta-pancréatiques ce
qui suggere un contrble autocrine de la sécrétion d'insuline
par la 1,25-(OH),D.

Vitamine D et contréle du systéme rénine-angiotensine

Le systeme rénine-angiotensine joue un rble central dans
le contrdle de la pression sanguine, des électrolytes et de
I’homéostasie des volumes intra et extra-cellulaires. Des
observations épidémiologiques suggérent une association
entre une faible exposition au soleil et/ou des concentrations
basses de 1,25(0H),D et des pressions sanguines élevées et/
ou une augmentation de I'activité rénine “?. La 1,25(0H),D
serait un régulateur négatif du systeme rénine-angiotensine.
Chez les souris VDR -/-, on observe une augmentation de
I'expression de rénine qui s'accompagne d’une augmentation
des taux circulants d’angiotensine Il, responsable de I'hyper-
tension, hypertrophie cardiaque, et une augmentation de la
consommation d'eau “%.

Concentrations circulantes de la vitamine D
et de ses métabolites,
seuils usuels et souhaitables

Les réserves en vitamine D sont peu accessibles car loca-
lisées principalement dans le tissu adipeux, le foie et le
muscle “*, Le statut en vitamine D est donc apprécié, depuis
plus de 30 ans et de fagon consensuelle, a partir des concen-
trations circulantes de 25-hydroxyvitamine D (25-(0H)D),
forme de réserve de la vitamine D.

La longue durée de vie de la 25-(OH)D dans le sang per-
met de détecter une prise de vitamine D plusieurs semaines
aprés cette prise. Les concentrations de 25-(OH)D varient
avec l'apport alimentaire de vitamine D et avec I'exposition
solaire, donc avec la saison et la capacité du sujet a synthé-
tiser la vitamine D %2, Une exposition quotidienne de 30 %
de la surface cutanée suffit lorsque I'intensité du rayon-
nement ultraviolet est supérieure a 18 mJ/cm? et que la
durée d'exposition est d'au moins 15 minutes Elles ne sont
pas influencées par I'age. La fréquence élevée de carence/
insuffisance en vitamine D dans plusieurs régions du monde
et le fait que des déficits modérés en vitamine D puissent
avoir des conséquences a long terme fait que les valeurs

de référence utilisées pour les concentrations circulantes
en 25-(0OH)D sont de moins en moins celles trouvées dans
une population de référence en bonne santé, mais celles
jugées « souhaitables » pour les différentes tranches d’age.
Il n'existe pas a I'heure actuelle de consensus sur les
seuils de 25-(OH)D en deca desquels il y a risque de
développer des conséquences cliniques d’une carence en
vitamine D @49, Par ailleurs ce seuil semble différent selon
I'age. Sur le plan pratique, il peut étre utile de distinguer :

- un seuil de « carence » en dessous duquel le risque de
conséquences pathologiques a court terme est significatif et
implique un traitement de cette carence ;

- et un seuil de « statut vitaminique D insuffisant » en des-
sous duquel le risque de développer des conséguences a
long terme est suggéré et peut impliquer un apport préven-
tif de vitamine D.

Le seuil de carence est consensuel, 10-12 ng/mL, soit
25-30 nmol/L. En effet, en dessous de ce seuil sont obser-
vés des signes cliniques de rachitisme carentiel chez les
nouveau-nés, nourrissons et enfants, et des pathologies
osseuses avec ostéomalacie et fractures chez les personnes
agées @49 Le seuil de « statut vitaminique D insuffisant »
est plus difficile a définir, d'ou les variations de ce seuil sui-
vant les auteurs, de 20 a 32 ng/mL, soit 50 a 80 nmol/L ?49),
Ce seuil est en effet basé sur des résultats d'études d'asso-
ciations entre le niveau de 25-(OH)D et, selon les études,
le risque de fractures et d’aggravation de la perte osseuse
chez les femmes de plus de 55 ans et les hommes de plus
de 65 ans, le risque de cancer (sein, cbolon, principalement),
le risque de maladie auto-immune (diabéte) ou le risque de
pathologies cardio-vasculaires #4648 Mais ces associations
ne permettent pas de savoir si les niveaux de 25-(OH)D en
dessous de ces seuils augmentent réellement le risque de
ces pathologies ou témoignent seulement d’un mauvais état
général des personnes a risque. De plus, ces seuils n’ont pas
encore été confirmés par des études d’intervention. A I'heure
actuelle, il semble raisonnable de maintenir un niveau de
25-(0OH)D au dessus de 20-30 ng/mL a deux périodes de la
vie : - chez les personnes agées, en raison du risque avéré
de fractures en dessous de ce seuil ; - et chez les nourris-
sons, en raison du risque possible de développer un diabéte
de type 1 “9, ce qui est déja le cas en France du fait de la
supplémentation systématique ©°.

Conclusion

Les données récentes sur les effets de la vitamine D notam-
ment sur le systéme immunitaire ont fait reconsidérer le bien
fondé des recommandations en vitamine D. Elles donnent
des arguments supplémentaires en faveur des stratégies de
prévention du rachitisme chez le nourrisson, mises en place
en France depuis 1963. Ces nouvelles données suggérent
aussi que les apports recommandés chez les personnes
agées doivent étre augmentés. Elles suggérent aussi qu’un
apport plus élevé de vitamine D pourrait réduire le risque de
cancer du c6lon et du sein chez I'adulte, mais restent insuffi-
santes pour modifier les recommandations actuelles, et ceci
d’autant plus que les données sur les doses potentiellement

déléteres de cette vitamine restent trop parcellaires.
Laure Esterle
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