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RÉSUMÉ : Les rôles multiples de la vitamine D sont probablement mieux compris actuellement. Sa 

structure moléculaire, très proche de celle d’une hormone stéroïde, participe aux multiples propriétés 

de son métabolite actif, la 1α,25-dihydoxy-vitamine D. Ce métabolite module la prolifération et la dif-

férentiation cellulaire mais aussi les phénomènes d’apoptose au niveau de multiples tissus de notre 

organisme.

La fréquence des insuffisances en vitamine D et les éclairages récents sur les propriétés de son 

métabolite actif ont permis d’associer les déficits à des pathologies chroniques telles que la dégéné-

rescence maculaire liée à l’âge (DMLA). Les données d’études expérimentales et observationnelles 

récentes suggèrent en effet qu’un déficit même relatif en vitamine D pourrait être un facteur de risque 

de développer une DMLA.
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Vitamine D et dégénérescence 

maculaire liée à l’âge (DMLA)

Rappel sur les indications 
actuelles des compléments 
en micronutrition

La dégénérescence maculaire liée à l’âge 
(DMLA) est une rétinopathie complexe 
associée à une combinaison de variants 
génétiques dans le contexte de nombreux 
facteurs environnementaux [1]. Malgré 
une meilleure prise en charge des formes 
néovasculaires, la maladie reste la pre-
mière cause de baisse de vision chez les 
sujets âgés de nos pays occidentaux [2]. 
Même si les générations actuelles vieil-
lissent bien mieux que les précédentes, 
le vieillissement de la population de 
nos pays fait craindre une majoration de 
l’incidence de la maladie au cours des 
années et dizaines d’années à venir [3].

L’inflammation, le stress oxydatif et des 
altérations du métabolisme des lipides 
sont des éléments prépondérants dans 
la pathogénie de la DMLA. Ces élé-
ments apparaissent reliés à des facteurs 
génétiques et aux facteurs environne-
mentaux. Les facteurs de risque liés 

à l’environnement sont globalement 
associés au stress oxydant (tabagisme, 
carences en vitamines et oligo-éléments) 
ou au métabolisme lipidique. Dès 2001, 
l’étude AREDS avait montré l’implica-
tion du stress oxydant dans la pathogénie 
de la DMLA [4]. L’implication de l’in-
flammation avait été révélée au milieu 
des années 2000 lorsque l’influence du 
polymorphisme du facteur H du com-
plément sur le chromosome 1 avait été 
démontrée par plusieurs équipes et 
confirmée depuis par l’implication de 
plusieurs autres gènes de la voie du com-
plément (facteurs B, C2, C3 notamment).

Actuellement, une éventuelle pré-
vention de la DMLA par des micro-
nutriments n’est pas indiquée pour la 
population générale [5]. Par contre, les 
études AREDS et AREDS2 ont montré 
l’intérêt d’une formulation comportant 
des vitamines antioxydantes (A, C, E), du 
zinc, de la lutéine et de la zéaxanthine 
pour prévenir l’aggravation des formes 
débutantes, dites intermédiaires, vers 
des formes évoluées [6]. Les indications 
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photorécepteurs. Ce processus génère 
des espèces oxygénées réactives (EOR) 
qui sont détoxiquées par des anti-
oxydants tissulaires ou circulants. Avec 
la sénescence de l’EP, l’efficacité de ces 
processus de dégradation, de recyclage 
et de détoxication diminue. Les EOR 
provoquent alors des lésions cellulaires 
qui constituent progressivement un état 
de stress oxydatif graduellement ampli-
fié au cours de la vie. Il semble que la 
vitamine D ait un effet protecteur du 
stress oxydatif en modulant l’activité 
des enzymes antioxydantes (catalase, 
superoxyde dismutase, glutathion 
peroxydase) [12].

des compléments micronutritionnels 
pour la DMLA dérivent de ces études. 
Concernant la vitamine D, d’une part 
les études observationnelles suggèrent 
qu’un déficit même relatif en vitamine D 
pourrait aussi être un facteur de risque 
de développer une DMLA [7, 8], d’autre 
part il semble qu’en France de tels 
déficits soient fréquents [7].

Qu’est-ce que la vitamine D ?

Le terme de vitamine D recouvre deux 
molécules, l’ergocalciférol et le cholé-
calciférol ou vitamine D3 retrouvé 
dans les huiles de poisson, les œufs, les 
graisses animales (fig. 1). Après exposi-
tion solaire, les kératinocytes cutanés 
produisent un précurseur de la vita-
mine D qui arrive dans le flux sanguin 
lié à une protéine de transport (DBP). 
Deux hydroxylations, au niveau du 
foie et du rein, sont ensuite nécessaires 
pour l’élaboration de la 1α,25(OH)2D. 
La demi-vie du métabolite hépatique, la 
25(HO)D, est de l’ordre de 3 semaines, 
alors que celle de 1α,25(OH)2D n’est 
que de quelques heures. Pour cette rai-
son, on utilise le plus souvent le taux 
de 25(OH)D pour évaluer le statut en 
vitamine D [9].

La structure de la vitamine D est très 
proche de celle des hormones stéroïdes. 
Cette similitude est aussi retrouvée 
dans le mode d’action génomique de 
la vitamine D qui utilise l’activation 
d’un récepteur (VDR ou Vitamine D 

Receptor) [10]. Une fois activé, le VDR 
agit comme un facteur de transcription 
de l’ADN en ARN messager déterminant 
un contrôle plus ou moins direct de 200 à 
2 000 gènes. L’ubiquité du VDR au niveau 
des tissus explique la multiplicité et la 
diversité des rôles de la vitamine D, 
capable d’activer des gènes de régula-
tion de la transcription, de l’apoptose ou 
même de la réponse au stress (fig. 2). Un 
autre mode d’action de la vitamine D dit 
“non génomique” passe par l’activation 
d’une phosphokinase après liaison à un 
récepteur.

Mécanismes possibles du rôle 
de la vitamine D dans la DMLA

L’éventualité d’un rôle protecteur de la 
vitamine D pour la DMLA est d’abord 
supportée par la présence du récepteur 
VDR et de l’enzyme CYP27B1 au niveau 
de l’épithélium pigmentaire (EP), de la 
choroïde et de la neurorétine, en parti-
culier au niveau des segments externes 
des photorécepteurs [11]. La figure 3, 
d’après Parmeggiani (2012), synthétise 
les mécanismes de ces effets protecteurs.

L’EP dégrade et recycle le matériel des 
disques des segments externes des 
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clinique prospective, son équipe a éga-
lement montré un risque diminué de 
progresser vers une DMLA évoluée 
chez les forts consommateurs de vita-
mine D [17]. Enfin, une étude réalisée au 
Japon a montré que les apports alimen-
taires bas en vitamine D avec des apports 
bas en oméga-3, vitamine E, zinc, vita-
mine C et ß-carotène étaient associés 
de façon significative avec le risque de 
présenter une forme néovasculaire de la 
DMLA [18].

2. DMLA et taux plasmatiques de

vitamine D

Une méta-analyse reprenant les résul-
tats de 11 études observationnelles a 
montré que des taux bas de 25(OH)D3 
(< 50 nmol/L [20 ng/mL]) étaient asso-
ciés avec le risque de présenter une 
forme évoluée de DMLA [19]. On note 
cependant que les odds ratio concer-
nant les formes débutantes de la mala-
die n’étaient pas significatifs. Une autre 
revue comportant des critères d’analyse 
différents n’a pas retrouvé cette associa-
tion inverse entre les taux plasmatiques 
de vitamine D et le risque de DMLA [20]. 
La difficulté à comparer des études réa-
lisées sur des populations différentes 
avec des critères diagnostiques variés ne 
facilite pas l’analyse des données.

Les études transversales analysant les 
taux de vitamine D chez des patients 
dont le diagnostic de DMLA est établi 
comportent un biais de causalité inverse. 
Ces patients ont en effet un déficit visuel 
favorisant la sédentarité, la diminu-
tion de l’exposition au soleil et donc la 
synthèse de vitamine D. Récemment, 
une étude prospective dans laquelle le 
statut en vitamine D est mesuré avant 
l’occurrence de la DMLA a également 
mis en évidence un moindre risque de 
développer une DMLA pour les concen-
trations plasmatiques élevées de vita-
mine D (> 70 nmol/L ou 28 ng/mL) [21]. 
Cependant, seules des études interven-
tionnelles permettraient d’établir un 
lien de causalité entre les taux bas de 
vitamine D et le risque de DMLA.

La vitamine D inhibe l’angiogenèse à 
plusieurs niveaux. Elle inhibe en parti-
culier la transcription des HIF (hypoxia 

inducible factors). Ces dimères stimulent 
les processus d’angiogenèse en majorant 
la production du VEGF. La vitamine D 
inhibe également la production de la 
metalloprotéase MMP-9 qui est libérée 
par les cellules inflammatoires.

Vitamine D et la DMLA : 
données épidémiologiques

1. DMLA et apports alimentaires en

vitamine D

La relation entre le risque de développer 
une DMLA et les apports alimentaires en 
vitamine D a été évaluée par plusieurs 
études. Aux États-Unis, une étude a mon-
tré une relation inverse entre la consom-
mation de lait enrichi en vitamine D et le 
risque de présenter une forme débutante 
de DMLA (mais pas avec le risque de pré-
senter une forme évoluée) [15]. J. Seddon 
a montré que les sujets ayant des apports 
alimentaires élevés en vitamine D 
avaient des drusen plus petits et des 
DMLA moins sévères que leurs jumeaux 
ayant des apports alimentaires moindres 
en vitamine D [16]. Dans une étude 

Par ailleurs, les cellules de l’EP sénes-
centes expriment de la protéine  
α-amyloïde retrouvée dans les drusen. 
Ce composé est un activateur du com-
plément à l’origine d’une majoration 
de l’inflammation. La vitamine D favo-
rise la dégradation de cette protéine 
α-amyloïde [13]. Une autre voie de majo-
ration des phénomènes inflammatoires 
repose sur l’activation chronique des 
macrophages. La vitamine D agit aussi 
à ce niveau en réduisant le nombre des 
macrophages activés, en inhibant les 
cytokines de l’inflammation et en rédui-
sant le recrutement et l’activation des 
cellules immunitaires [14].

À l’état physiologique, l’EP exprime 
des cytokines qui régulent l’homéos-
tasie vasculaire de la choriocapillaire 
et de la choroïde. Sur le terrain de la 
sénescence, l’inflammation locale, 
le stress oxydatif et les conditions 
d’hypoxie déclenchent une série de 
dysfonctionnements de l’EP qui abou-
tissent à un déséquilibre des facteurs 
pro- et anti-angiogènes. La principale 
résultante de ces dysfonctionnements 
est un excès de VEGF (vascular endo-

thelial growth factor) qui est un élément 
déclencheur des formes néovasculaires 
de la DMLA.
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compléments alimentaires comportant 
de la vitamine D chez les patients qui 
présentent une forme intermédiaire 
de la DMLA, c’est-à-dire ceux présen-
tant des drusen séreux, de nombreux 
drusen intermédiaires ou des anoma-
lies pigmentaires, ainsi que chez ceux 
qui présentent une forme évoluée de 
DMLA au niveau d’un œil. Ces patients 
bénéficient d’une formulation de type 
AREDS souvent enrichie avec des acides 
gras oméga-3. La fréquence des déficits 
relatifs en vitamine D dans la population 
générale en France (80 %) est un argu-
ment supplémentaire pour ce type de 
compléments.
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Statut en vitamine D de la 
population adulte en France

L’Étude nationale nutrition santé (ENNS) 
est une étude d’observation réalisée en 
2006-2007 en France métropolitaine 
pour évaluer la prévalence des déficits 
en vitamine D et ses facteurs associés [7]. 
Les analyses ont porté sur 1 587 adultes 
ne prenant pas de traitement médica-
menteux à base de vitamine D. L’étude 
montre que 80,1 % des adultes présen-
taient une insuffisance (< 30 ng/mL), 
42,5 % un déficit modéré à sévère 
(< 20 ng/mL) et 4,8 % un déficit sévère 
(< 10 ng/mL) en 25(OH)D. Le risque de 
déficit modéré à sévère était associé au 
fait d’être né hors d’Europe, de ne pas 
partir en vacances, d’avoir un niveau 
d’activité physique bas, d’être séden-
taire et de résider dans une zone à faible 
ensoleillement.

Conclusion

La structure et le mode d’action de la vita-
mine D incitent à la considérer comme 
une hormone stéroïde. L’étendue de ses 
propriétés, l’absence d’effets secondaires 
et les notions récentes concernant sa pos-
sible implication dans la pathogénie de 
la DMLA peuvent suggérer l’intérêt de 

❙  Les patients ayant une forme dite “intermédiaire” et ceux ayant 

une forme évoluée de DMLA au niveau d’un œil bénéficient d’une 

formulation de type AREDS souvent enrichie avec des acides gras 

oméga-3.

❙  L’étendue des propriétés de la vitamine D, l’absence d’effet 

secondaire notable et les notions récentes concernant sa 

possible implication dans la pathogénie de la DMLA peuvent 

suggérer l’intérêt de compléments alimentaires comportant de la 

vitamine D.

❙  La fréquence des déficits relatifs en vitamine D dans la population 

générale en France est un argument supplémentaire pour enrichir 

également la formulation AREDS avec cette vitamine.
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Un article entièrement consacré à la vitamine D sera disponible dans un prochain numéro. Il sera rédigé 
par les Drs Jean-Michel Lecerf et Isabelle Aknin et s’intitulera “Tout savoir sur la vitamine D”.


