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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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