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Quels sont les apports en vitamine D 
qui permettent d’obtenir une 
concentration de 25-hydroxyvitamine D 
> 20 ng/mL mais < 60 ng/mL ?

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

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

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

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

Quid du dosage de la 25-OH-D ?

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

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

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

Généralités sur la supplémentation en 
vitamine D : quelle est la bonne dose ?

������������
���������������
�����
����������


���������������
�������������

����������������
������
	��������
��������������
�������������������������
����������
����������
������������ ��­������
������������������������
���������������
������������
���������
­�������������������
�
�����������������������
������������������������
�����������������������
����������������������
������������������­�������
��������
�������������
�������������������������
�������­�����

�����������	

������������
�
��������	
������
��

������������
�����������
����������������
����������
��������
��������������������
������������������
��������������
���������������������
����������
�����������������
�������������������
������������������
������������������������



39Supplément _  Vol. 73 _ Avril 2023

Une supplémentation quotidienne avec des petites 
doses est plus effi cace qu’une supplémentation intermit-
tente avec des fortes doses.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusion

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