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RÉSUMÉ : La relation entre fer et vitamine D n’est pas intuitive. Et pourtant, cette interaction, démon-
trée tant dans les modèles cellulaires qu’in vivo, semble de la plus haute importance en pédiatrie. 
Tout d’abord, parce que la carence martiale et la carence en vitamine D sont fréquentes en population 
générale pédiatrique. Ensuite, parce que nous avons à disposition des moyens de les prévenir. Enfin, 
parce que nous pouvons imaginer un bénéfice clair et probablement synergique en termes de santé 
globale et de médecine préventive à corriger ces deux carences.
Des études randomisées évaluant l’intérêt combiné d’une supplémentation en fer et en vitamine D en 
pédiatrie générale seraient très intéressantes pour évaluer le bénéfice potentiel sur l’anémie et les 
infections, mais également sur des critères plus globaux, tels le développement psychomoteur. En at-
tendant ces hypothétiques études qui seraient extrêmement difficiles à mettre en œuvre en pratique, 
essayons déjà de respecter les recommandations de supplémentation en vitamine D et d’apports en fer !
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Vitamine D : pourquoi “fer” ?

L a relation entre fer et vitamine D 
n’est pas intuitive. Et pourtant, 
cette interaction, démontrée tant 

dans les modèles cellulaires qu’in vivo, 
semble de la plus haute importance 
en pédiatrie. Tout d’abord, parce que 
la carence martiale et la carence en 
vitamine D sont malheureusement fré-
quentes en population générale. Ensuite, 
parce que nous avons à disposition des 
moyens de les prévenir. Enfin, parce 
que nous pouvons imaginer un béné-
fice clair et probablement synergique en 
termes de santé globale et de médecine 
préventive à corriger ces deux carences. 
L’objectif de cette mise au point est de 
rappeler (rapidement) les éléments 
scientifiques tangibles associant la vita-
mine D au métabolisme du fer, avant de 
discuter leurs conséquences en pratique 
quotidienne.

Hormone synthétisée dans l’organisme 
humain sous l’action de certains rayon-
nements ultraviolets et peu retrouvée 
dans l’alimentation (à l’exception des 
poissons gras), la vitamine D joue un 
rôle majeur dans la croissance et la 

qualité osseuse. C’est une hormone lipo-
soluble dont la biosynthèse commence 
au niveau cutané sous l’effet du rayonne-
ment ultraviolet, et se termine au niveau 
rénal par l’hydroxylation en 1, après plu-
sieurs étapes successives.

La vitamine D existe sous deux formes 
principales : la forme de stockage (25 OH 
vitamine D3 ou calcidiol) et la forme 
active (1-25 OH2 vitamine D3 ou calci-
triol). La 1-25 OH2 vitamine D3 est une 
hormone stéroïde et, à ce titre, elle agit 
donc comme telle au niveau cellulaire, 
avec une liaison initiale cytoplasmique 
au récepteur de la vitamine D (VDR) 
qui appartient à la superfamille des 
récepteurs nucléaires, et qui va ensuite 
transloquer dans le noyau de la cel-
lule et se fixer sur une séquence RXR. 
L’hétérodimère ainsi formé va se fixer 
sur le VDRE (Vitamin D responsive ele-
ment), et déclencher l’expression ou la 
répression des gènes cibles contrôlés par 
la vitamine D [1, 2].

Le rôle “historique” et classiquement 
décrit de la vitamine D est son rôle dans 
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l’homéostasie phosphocalcique, avec 
la stimulation de l’absorption intesti-
nale de calcium et de phosphore (per-
mettant ainsi de maintenir un état de 
normocalcémie nécessaire pour une 
minéralisation osseuse adéquate), la sti-
mulation de la réabsorption tubulaire de 
calcium et l’inhibition de la synthèse de 
parathormone (PTH), hormone hyper- 
calcémiante et phosphaturiante.

Dans un contexte de “pandémie” de défi-
cit en vitamine D dans la population géné-
rale, la connaissance de la physiologie 
de cette hormone a progressé de manière 
considérable ces dernières années, fai-
sant passer sa conception d’une hor-
mone purement phosphocalcique et 
osseuse à une hormone ayant un rôle sur 
la santé globale (rôle anti-infectieux, anti
inflammatoire, anti-tumoral et protecteur 
cardiovasculaire), et possiblement égale-
ment sur le psychisme et le développe-
ment neuronal [1, 3].

Jusqu’à une époque récente, la réplétion 
en 25 OH vitamine D était définie comme 
la concentration minimale qui permet-
tait de prévenir la survenue des rachi-
tismes carentiels chez l’enfant et des 
ostéomalacies chez l’adulte, soit environ 
8 ng/mL (20 nmol/L). Même si la réalité 
des effets globaux de la vitamine D n’est 
pas encore prouvée de manière indis-
cutable, de plus en plus d’études épidé-
miologiques ont montré la très grande 
fréquence du déficit en vitamine D dans 
la population générale.

Même s’il n’existe aucun consensus 
(ni à l’échelon national, ni à l’échelon 
international) sur le seuil de vitamine D 
reconnu comme étant associé à un défi-
cit, la plupart des experts s’accordent 
néanmoins sur un seuil entre 50 et 
75 nmol/L, soit un seuil entre 20 et 
30 ng/mL pour la limite inférieure [4]. 
Pour la limite supérieure, il y a encore 
moins de consensus, mais l’existence 
d’études montrant une courbe en U entre 
25 OH vitamine D circulante et mortalité 
suggère une limite supérieure entre 120 
et 150 nmol/L [5].

La carence en vitamine D concerne 45 à 
60 % des enfants européens [6], et elle 
est multifactorielle : pauvreté relative 
de nos alimentations occidentales en 
vitamine D, défaut de supplémentation 
(malgré les recommandations), sur
poids et obésité, vie à l’intérieur, utili-
sation d’écrans totaux en prévention du 
mélanome, etc. Le comité de nutrition 
de la Société Française de Pédiatrie a 
publié début 2012 des recommanda-
tions de supplémentation chez l’enfant 
en fonction de l’âge et de la présence 
ou non de certains facteurs de risque 
bien identifiés, et notamment l’obésité 
(tableau I) [7].

L’interruption de supplémentation pro-
posée entre 5 et 10 ans chez les enfants 
sans facteurs de risque paraît néanmoins 
discutable : si le rationnel à cette pause 
est physiologique et compréhensible 
(période de croissance plus lente dans 

cette tranche d’âge, augmentation théo-
rique du risque d’hypercalciurie), d’un 
point de vue didactique et pratique en 
revanche, l’expérience montre qu’une 
fois la supplémentation arrêtée, elle est 
exceptionnellement reprise après 10 ans. 
En effet, dans une thèse de médecine 
générale (Florian Gilibert, Lyon-Sud, 
2016), si 97 % des enfants de 0-18 mois 
recevaient bien leur supplémentation en 
vitamine D, cette proportion baissait à 
42 % chez les 18 mois-5 ans, et à 25 % 
chez les 10-18 ans.

La carence en fer, pour sa part, est un peu 
moins fréquente chez les enfants euro-
péens, variant de 29 % chez les 6-24 mois 
à 14 % chez les 2-6 ans [8]. Elle est éga-
lement d’origine multifactorielle : stock 
martial insuffisant chez le fœtus, apports 
insuffisants, pertes excessives ou besoins 
accrus [9]. Indépendamment de ses effets 
bien connus sur l’érythropoïèse et du 

En l’absence de facteur
de risque

En présence d’un
ou de plusieurs

facteurs de risque*

Femme enceinte
Dose de charge unique de 
80 000 à 100 000 unités au 

début du 7e mois de grossesse

Nourrisson allaité 1 000 à 1 200 unités par jour

Enfant de moins de 18 mois 
recevant un lait enrichi en 
vitamine D

600 à 800 unités par jour

Enfant de moins de 18 mois 
recevant un lait de vache 
non enrichi en vitamine D

1 000 à 1 200 unités par jour

Enfant de 18 mois à 5 ans
2 doses de charge de 80 000 

à 100 000 unités en hiver 
(novembre et février)**

Dose de charge trimestrielle

Enfant de 5 à 10 ans Pas de supplémentation
2 doses de charge de 80 000 

à 100 000 unités en hiver 
(novembre et février)**

Adolescent de 10 à 18 ans
2 doses de charge de 80 000 

à 100 000 unités en hiver 
(novembre et février)**

Dose de charge trimestrielle

* Sont considérés comme facteurs de risque les facteurs suivants : forte pigmentation 
cutanée, absence d’exposition au soleil estival, affection dermatologique empêchant 
l’exposition solaire, port de vêtements très couvrants en période estivale, malabsorption 
digestive, cholestase, insuffisance rénale, syndrome néphrotique, certains traitements (et 
notamment rifampicine, phénobarbital, phénytoïne), obésité, régime aberrant (végétalisme).
** ou une ampoule de 200 000 unités.

Tableau I : Les recommandations 2012 de la Société Française de Pédiatrie pour la supplémentation en 
vitamine D chez l’enfant de 0 à 18 ans.
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risque accru d’anémie en cas de carence 
martiale, le fer, comme la vitamine D, a 
des effets systémiques plus larges. Il est 
en effet essentiel pour assurer un bon 
fonctionnement des cellules du système 
immunitaire, tout en contribuant néan-
moins à la croissance et à la virulence 
des micro-organismes : si la carence en 
fer favorise la survenue de certaines 
infections, l’excès de fer peut quant à lui 
altérer la réponse des cellules du système 
immunitaire [10].

Le fer joue également un rôle fondamen-
tal sur le développement cérébral, de la 
période anténatale à la fin de l’adoles-
cence : une carence en fer a des consé-
quences délétères sur la myélinogenèse 
et la synaptogenèse, induisant ainsi des 
modifications des fonctions psychomo-
trices et cognitives [11]. La carence mar-
tiale a ainsi des conséquences cliniques 
nombreuses et variées : anémie, dimi-
nution des capacités mnésiques et d’ap-
prentissage, difficultés de concentration, 
fatigabilité musculaire, susceptibilité 
accrue à certaines infections, troubles 
des phanères, asthénie, troubles de la 
thermorégulation, etc. Avec ces don-
nées en tête, le groupe de Nutrition de 
la Société Française de Pédiatrie a émis 
en 2017 des recommandations sur les 
besoins recommandés en fer, avec l’ac-
cent sur le “fer absorbé” et non pas le 
“fer ingéré”, puisqu’en fonction de l’ali-
ment, l’absorption intestinale du fer sera 
totalement différente [12].

Près d’un siècle après le prix Nobel de 
Niels Finsen pour ses travaux sur le 
traitement de la tuberculose par l’ex-
position solaire (1903), deux propriétés 
de la vitamine D au niveau du système 
immunitaire sont essentielles et connues 
depuis plus de deux décennies : l’inhibi-
tion de la prolifération lymphocytaire T 
par la vitamine D d’une part, et la capa-
cité des macrophages à synthétiser de 
la vitamine D d’autre part. La 1-25 OH2 
vitamine D3, produite au niveau local, 
va activer le macrophage en entraî-
nant la synthèse d’un peptide antimi-
crobien cationique, la cathélicidine, 

qui est notamment impliquée dans la 
défense de première ligne de l’orga-
nisme contre Mycobacterium tubercu-
losis, l’agent pathogène responsable de 
la tuberculose [13]. Des macrophages en 
culture dans un milieu pauvre en vita-
mine D sont incapables de synthétiser 
la cathélicidine et de se défendre contre 
Mycobacterium tuberculosis. Après 
supplémentation orale en vitamine D, 
des macrophages péritonéaux issus de 
patients pédiatriques en dialyse péri-
tonéale augmentent leur synthèse de 
cathélicidine [14].

L’hepcidine fait partie de la même famille 
que la cathélicidine. Initialement consi-
dérée comme un peptide antimicrobien, 
son rôle dans le métabolisme du fer a 
finalement pris la première place. C’est 
une petite protéine de 25 acides ami-
nés, synthétisée essentiellement dans 
le foie, mais également dans les cellules 
monocytaires et les cellules intestinales. 
L’hepcidine est un inhibiteur de la ferro-
portine, qui est le seul récepteur capable 
d’exporter le fer du compartiment 
intra-cellulaire vers le compartiment 
extra-cellulaire. Des concentrations 
élevées d’hepcidine, classiquement 
observées dans les états inflammatoires, 
les situations d’excès en fer et dans cer-
taines pathologies chroniques (comme 
l’insuffisance rénale chronique), vont 
séquestrer le fer en intra-cellulaire, et 
donc augmenter le risque d’anémie [15].

Nous avons montré que la transcription 
de l’hepcidine est inhibée sous l’effet 
de la 1-25 OH2 vitamine D3 (fig. 1), per-
mettant le maintien à la membrane de 
la ferroportine, l’export du fer du com-
partiment intra-cellulaire vers le com-
partiment extra-cellulaire, et donc son 
utilisation, notamment pour l’érythro-
poïèse. Ce mécanisme est dépendant de 
l’espèce, puisque la présence du VDRE 
dans le promoteur de l’hepcidine est 
retrouvée chez l’homme, mais pas dans 
les modèles murins. Par ailleurs, ce 
modèle est valide à la fois dans l’hépato-
cyte et dans le macrophage. La preuve de 
l’intérêt de ce concept en pratique a été 

apportée par une étude clinique pilote 
chez des volontaires sains démontrant la 
baisse significative de l’hepcidine circu-
lante après une dose orale de 100 000 uni-
tés de vitamine D2 (fig. 2) [16]. Cette 
étude avait été initialement réalisée 
pour ouvrir des pistes thérapeutiques 
simples pour l’anémie de l’insuffisance 
rénale chronique, mais ses conclusions 
sont bien plus larges que la population 
néphrologique.

En conclusion, nous avons montré à tra-
vers l’exemple de la cellule monocytaire 
et de la cellule hépatocytaire le lien fort 
existant entre vitamine D et métabolisme 
du fer. La carence en vitamine D est asso-
ciée à une augmentation de l’hepcidine, 
et donc une diminution du fer circu-
lant. Ceci peut avoir des conséquences 
à la fois sur l’érythropoïèse et le système 
immunitaire. Nous n’abordons pas ici le 
lien entre la troisième hormone du méta-
bolisme phosphocalcique (c’est-à-dire le 
FGF23, Fibroblast Growth Factor 23) et 
le métabolisme du fer [17], car cela com-
plexifierait trop le message sans pouvoir 

Fig. 1 : Les effets de la vitamine D sur le monocyte 
et la cellule hépatocytaire. Au niveau du monocyte 
et de la cellule hépatocytaire, la vitamine D “native”, 
25 OHD, est transformée localement en vitamine 
“active”, 1,25 (OH) 2D. La 1,25 (OH) 2D va activer le 
récepteur de la vitamine D, VDR (Vitamin D receptor), 
qui va transloquer dans le noyau pour aller activer 
les séquences de réponse spécifiques, VDRE (Vita-
min D responsive element), situées sur les promo-
teurs des gènes cibles. Dans l’exemple ci-dessus, 
la transcription de l’hepcidine va être diminuée 
sous l’effet de la 1,25 (OH) 2D, induisant donc une 
diminution de la synthèse de la protéine. Comme 
l’hepcidine est un inhibiteur de la ferroportine, qui 
est le seul récepteur capable d’exporter le fer du 
compartiment intra-cellulaire vers le compartiment 
extra-cellulaire, la 1,25 (OH) 2D va permettre l’export 
du fer vers le compartiment extra-cellulaire, et donc 
son utilisation, notamment pour l’érythropoïèse.
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en tirer de conséquences directes pour le 
pratique clinique. Néanmoins, c’est un 
champ d’étude en cours fascinant qui 
modifiera peut-être encore notre per-
ception du lien entre vitamine D et fer 
dans le futur.

Des études randomisées évaluant l’inté-
rêt combiné d’une supplémentation en 
fer et en vitamine D en pédiatrie générale 
seraient très intéressantes pour évaluer 
le bénéfice potentiel sur l’anémie et les 
infections, mais également sur des cri-
tères plus globaux, tels le développe-
ment psychomoteur. En attendant ces 
hypothétiques études qui seraient extrê-
mement difficiles à mettre en œuvre en 

pratique, essayons déjà de respecter les 
recommandations de supplémentation 
en vitamine D et d’apports en fer en 
fonction de l’âge !
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L’auteure a reçu une aide du laboratoire 
Crinex pour l’étude Vitatol (tolérance et 
efficacité du cholécalciférol en néphrologie 
pédiatrique).

❙	� La relation entre fer et vitamine D n’est pas intuitive.

❙	� En population pédiatrique générale, 14-30 % des enfants environ 
sont carencés en fer et 45-60 % en vitamine D.

❙	� Des recommandations émises par le Comité de Nutrition 
de la Société Française de Pédiatrie existent, tant pour la 
supplémentation en vitamine D que pour les apports en fer.

❙	� La carence en vitamine D augmente la séquestration du fer intra-
cellulaire ; pour être synergique, il faut probablement compenser 
les deux carences en même temps, et donc pour cela respecter 
les recommandations.

Fig. 2 : Les effets de la supplémentation orale en ergocalciférol sur les concentrations circulantes d’hepcidine 
chez le volontaire sain : évolution 72 h après la prise d’une ampoule de 100 000 unités de vitamine D2 (ergo-
calciférol) par 7 volontaires sains (4 hommes, âge médian 42 ans, min-max 27-63 ans) de la 25 OH vitamine D 
et de l’hepcidine circulantes. P < 0,05 entre baseline et 72 h. Figure adaptée d’après [16].

Baseline 72 heures après la prise
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Baseline 72 heures après la prise
de vitamine D
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