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Abréviations utilisées

- 1,25(0H)2D : 1,25-(OH)-Vitamine D

- 25(0OH)D : 25-(0OH)-Vitamine D

- ACTH : Adreno Corticotrophic Hormon

- ADH : Antidiuretic Hormon

- ARA I : Antagonistes des Récepteurs a ’Angiotensine 2

- ARP : Activité Rénine Plasmatique

- AT II : Angiotensine 2

- AVC : Accident Vasculaire Cérébral

- BB : Bétabloquants

- DBP : Vitamin D Binding Protein (Protéine de liaison de la vitamine D)
- DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

- DMO : Densité Minérale Osseuse

- ECA : Enzyme de Conversion de I'angiotensine

- ESH : European Society of Hypertension

- FC: Fréquence Cardiaque

- GRIO : Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses
- [EC : Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion

- HAP : Hyperaldostéronisme Primaire

- HAS : Haute Autorité de Santé

- HDJ : Hopital de Jour

- HTA : Hypertension Artérielle

- HVDRR : Hereditary Vitamin D Resistance Rickets

- IOM : Institute of Medicine

- IMC : Indice de Masse Corporelle

- JAMA : Journal of the American Medical Association

- MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle

- NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey
- PA : Pression Artérielle

- PAM : Pression Artérielle Moyenne

- PAD : Pression Artérielle Diastolique



- PAS : Pression Artérielle Systolique

- PTH : Parathormone

- SFHTA : Société Frangaise d’Hypertension Artérielle

- SRAA : Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone

- Suvimax : Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants
- RXR : Récepteur de I'acide rétinoique

- UVB : Ultraviolets B

- VDR : Vitamin D-Receptor (Récepteur de la Vitamine D)



Introduction

La vitamine D a suscité un véritable engouement ces dernieres années avec une
explosion des dosages prescrits.

La tres forte prévalence de ’hypovitaminose D dans la population générale mondiale et
la découverte récente de 'ubiquité des récepteurs a la vitamine D dans de nombreux
tissus de I'organisme, ont suggéré une responsabilité de '’hypovitaminose D dans la
survenue de nombreuses maladies potentiellement graves telles que cancers, maladies
auto-immunes ou maladies cardio vasculaires.

L’intense couverture médicale et médiatique qui en a découlé a contribué a faire de la
vitamine D un véritable « marqueur de bonne santé ».

Les dosages se sont multipliés donnant lieu a des dépenses de santé phénoménales.

De 2005 a 2012, les dosages de vitamine D sérique ont décuplé, avec 8 millions
d’examens remboursés pour un montant de 144 millions d’euros.

Afin de réduire les dépenses, la caisse nationale d’assurance maladie a mandaté la Haute
autorité de santé (HAS) afin de rédiger des recommandations précises concernant les
indications des dosages et les seuils de référence des taux de vitamine D.

Parmi ces liens supposés figure une relation entre la vitamine D et 'hypertension
artérielle.

L’éventualité de ce lien a été suggérée a partir du constat que les événements
cardiovasculaires survenaient de maniere plus importante dans les pays les plus
éloignés de I'’équateur et en période hivernale.

De nombreuses études observationnelles ont par la suite vu le jour, confirmant une
augmentation de la prévalence et du risque d’hypertension artérielle et d’événements
cardiovasculaires chez les sujets ayant un statut vitaminique D bas, corroborant
I’hypothese selon laquelle la vitamine D pouvait jouer un réle important sur le systeme
cardiovasculaire.

Bien que ce lien soit reconnu, les mécanismes impliqués semblent complexes et la
causalité de la relation reste encore hypothétique.

Ce travail se propose d’étudier la relation entre ces deux pathologies extrémement
fréquentes en médecine générale, sources de morbi-mortalité importante et d’'un impact

non négligeable sur I’économie de la santé.



Premiére partie

I- La vitamine D

A- Généralités

1- Métabolisme

La vitamine D est une vitamine liposoluble.
Elle est unique car elle peut étre synthétisée au sein de la peau a partir de I’exposition

solaire et en cela elle est plus proche d’'une hormone que d’une vitamine.

Chez 'homme le précurseur présent dans les membranes des kératinocytes, le 7
déhydrocholestérol est photo-oxydé en pré-vitamine D3 sous l'action des rayonnements
ultraviolets B.

La pré-vitamine D3 est rapidement transformée en vitamine D3, vitamine que I'on
trouve aussi dans les poissons gras comme le saumon, le maquereau ou le hareng.

La vitamine D2 ergocalciférol est d’origine végétale, on la trouve particulierement dans
les champignons tels que les shiitake.

Mais la principale source de vitamine D provient de la synthése cutanée (80%) qui

s’effectue lors des périodes d’ensoleillement.

La quantité synthétisée est fonction de I'’heure, de la saison, de la latitude, de la
pigmentation de la peau, de la surface de peau exposée et de l'utilisation de creme

solaire ou non.

La vitamine D provenant de la synthése cutanée ou de I'alimentation est biologiquement

inerte.

La vitamine D (D2 ou D3) est transportée dans le sang par la vitamin D binding protein

(DBP), une protéine porteuse.



Elle subit ensuite deux hydroxylations. Une premiere se situe au niveau hépatique par
I'enzyme 25-hydroxylase, qui transforme la vitamine D en 25 hydroxy-vitamine D ou
calcidiol 25(0OH)D.

Cette hydroxylation est trés peu régulée, c’est a dire que plus la quantité ingérée ou
synthétisée de vitamine D est importante, plus la quantité de calcidiol produite sera
grande. La demi vie de la 25(OH)D est de I'ordre de 3 semaines et c’est sa concentration

sérique qui représente le statut vitaminique d’un individu.

La seconde hydroxylation, cette fois étroitement régulée, se produit principalement au
niveau du rein, dans les cellules du tubule rénal proximal, mais aussi dans de nombreux
autres tissus, par I'enzyme 1-a-hydroxylase, pour donner la 1,25 dihydroxy-vitamine D

ou calcitriol [1,25(0H)2D], dont la demi vie est courte d’environ 4 heures.

Cette hydroxylation est régulée par les hormones du métabolisme phosphocalcique :

elle est stimulée par la PTH et inhibée par le FGF23 et le calcitriol.

La[1,25(0H)2D], qui est la forme active de la vitamine D va agir, via la circulation

sanguine, au niveau de tissus cibles en se liant au récepteur a la vitamine D (VDR).

Le complexe calcitriol-VDR s’associe ensuite au récepteur de 'acide rétinoique
(RXR) et se lie ensuite a I’ADN au niveau de sites spécifiques, les « éléments de réponse
a la vitamine D » VDRE, stimulant ou inhibant alors la synthése de protéines (1) (Figure

n°1).
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Figure n°1 : Métabolisme de la vitamine D, Cahiers de nutrition et de diététique.
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Les principaux tissus cibles du calcitriol sont la cellule intestinale (ou il stimule

'absorption du calcium et du phosphate), 'ostéoblaste, le rein, et les parathyroides.

Mais de treés nombreux tissus expriment le VDR ainsi que la 1-a-hydroxylase.
La vitamine D qui y pénetre est donc transformée sur place en calcitriol et agit

localement.

Ce calcitriol ne participe pas a 'homéostasie phosphocalcique, mais contribue aux effets

extra osseux de la vitamine D par une action paracrine ou autocrine.

11



2- Roles

a- Effets osseux

La vitamine D a un role central dans le métabolisme phosphocalcique.

Il est maintenant bien établi que I'interaction de la 1,25(0H)2D avec le récepteur a la
vitamine D augmente I'efficacité de I'absorption intestinale de calcium.

Un taux de vitamine D bas engendre une baisse significative de I’absorption intestinale
calcique, associée a une augmentation de la parathormone (PTH).

La PTH régule le métabolisme calcique en augmentant la réabsorption de calcium en
stimulant la production de 1,25(0H)2D par le rein et augmente la mobilisation de
calcium du squelette en activant les ostéoblastes qui stimulent la transformation des
pré-ostéoclastes en ostéoclastes matures. Les ostéoclastes dissolvent la matrice
osseuse, induisant une ostéopénie ou une ostéoporose, augmentant le risque de

fractures.

Un déficit profond en vitamine D entraine donc un défaut de minéralisation osseuse :

rachitisme chez I’enfant et ostéomalacie chez ’adulte.

Plusieurs études observationnelles montrent une association entre déficit en vitamine
D, densité minérale osseuse (DMO) basse et augmentation du risque relatif de fractures

ostéoporotiques (2).

Il a été démontré que la supplémentation vitaminique D réduisait le risque de fractures
non vertébrales pour des doses de vitamine D supérieures a 800 Ul/jour (3). La
causalité entre carence en vitamine D et risque de fracture ostéoporotique est donc

démontrée.

b- Effets extra osseux

La découverte de la présence ubiquitaire du récepteur a la vitamine D dans de tres

nombreux tissus de I'organisme a suggéré I'existence d’effets dépendants de la vitamine

D sur des systemes autres que le systeme squelettique.
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Plusieurs études interventionnelles ont montré que la vitamine D améliorait les

performances musculaires des sujets agés carencés et réduisait le risque de chutes (4) .

De nombreuses études observationnelles et expérimentales ont mis en évidence une
association, sans établir de causalité cependant, entre I'hypovitaminose D et la survenue

d’un certain nombre de pathologies.

- risque accru de développer une maladie auto-immune

- risque accru d’événements cardio vasculaires

- augmentation du risque relatif de développer des cancers, principalement colo
rectaux ou du sein

- risque relatif de mortalité plus précoce

B- Epidémiologie du déficit en vitamine D, prévalence en France et dans le monde

On estime a 1 milliard le nombre de personnes présentant une carence ou une
insuffisance en vitamine D dans le monde (5).

Selon plusieurs études 40% a 100% des personnes agées américaines et européennes
vivant toujours dans la communauté (non institutionnalisées) présentent une

insuffisance en vitamine D.

1- En France

Plusieurs études francaises se sont intéressées ces dernieres années au statut
vitaminique D de la population francaise, révélant des résultats inquiétants.

Il existe une proportion tres importante d’insuffisance (taux de 25(0H)D < 30ng/ml) ou
de carence (taux de 25(0H)D<10 ng/ml) chez les adultes en bonne santé et une
insuffisance chez la totalité des patients institutionnalisés (6) si bien que 50% des

femmes ménopausées ostéoporotiques non institutionnalisées seraient carencées (7).
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Mais I’hypovitaminose D ne concerne pas uniquement les sujets agés institutionnalisés
et les femmes ménopausées.

Une étude conduite au sein de la cohorte Suvimax (Suvimax est une grande étude
interventionnelle épidémiologique menée en France en 1994-1995 dont les objectifs
étaient d’évaluer les doses de vitamines, minéraux et antioxydants capables de prévenir
la mortalité) a exploré le statut vitaminique D de 1579 sujets francais en bonne santé,
durant l'hiver.

Les résultats montraient que 14% de la cohorte présentait un taux de 25(0OH)D

inférieur a 12 ng/ml (8).

Une autre étude francaise tirée de la cohorte Suvimax a montré que parmi 804 femmes

agées de 35 a 62 ans sélectionnées de maniere aléatoire, plus de 25% avaient un taux de

vitamine D inférieur a 30 ng/mL (9).

L’Etude nationale nutrition santé réalisée en 2006-2007 a eu pour objectif de décrire la
prévalence du déficit en vitamine D dans la population adulte vivant en France
meétropolitaine. Les analyses ont porté sur 1587 adultes agés de 18 a 74 ans. Les
résultats montraient que l'insuffisance (taux de 25(0H)D<30 ng/ml) concernait 80%

des individus (10).

2- Dans le monde

Il a été longtemps considéré que les carences en vitamine D étaient 'apanage des pays
peu ensoleillés de 'Europe du nord avec un gradient nord sud en Europe.

Pourtant, plusieurs études mettent en évidence un taux important d’hypovitaminose D
dans des pays comme I’Amérique centrale et I'Asie (5).

Ceci s’explique par la synthese plus difficile de la vitamine D chez les sujets a peau
foncée en raison de leur phototype et de la limitation a I'exposition solaire dans les pays
chauds.

Ainsi, plus de la moitié de la population mondiale a un taux de vitamine D inférieur a

30ng/ml (11).
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Une étude multinationale menée dans 18 pays de différentes latitudes chez des femmes
meénopauseées ostéoporotiques révélait un pourcentage d’insuffisance en vitamine D (<
30 ng/ml) de 49,7% en France, 63,3% en Suisse, 52% aux Pays Bas, 74,5% au Royaume
Uni, 68% en Allemagne, 64,7% en Espagne (7).

C- Le statut vitaminique D

1- Facteurs déterminants du statut vitaminique D retrouvés dans la littérature

a- L’age : les sujets agés ont en moyenne des taux de 25(0H) vit D inférieurs a

ceux de sujets jeunes, par réduction du 7 déhydrocholestérol dans la peau.

b- Le sexe : les hommes ont en moyenne des taux plus élevés que les femmes.

c- Le phototype : La mélanine absorbe les UVB. Les sujets a peau noire ont donc
une barriere naturelle contre les UVB et sont plus susceptibles d’étre carencés que les

individus a phototype clair.

d- La localisation géographique et la saison : la quantité d’'UVB arrivant a la
surface de la terre dépend de 'angle des rayons par rapport a la couche d’ozone et la
distance a parcourir a travers I'atmosphere. La latitude, la saison, I'heure de la journée,
la pollution, sont donc des déterminants du statut vitaminique D. La concentration

vitaminique D est moindre en hiver qu’en été.

e- L'IMC : les sujets obeses ou en surpoids ont un taux de vitamine D plus bas que
les sujets minces ou maigres, du fait de la nature liposoluble de la vitamine D et de sa
séquestration dans la graisse rendant sa biodisponibilité moindre malgré une surface

corporelle plus importante.

f- Les maladies : Les sujets souffrant de syndromes de malabsorption ou ayant eu

une chirurgie bariatrique absorbent moins bien la vitamine D.

15



Les patients atteints de syndrome néphrotique perdent le complexe vitamine D - VDBP

dans les urines.

g- Les médicaments augmentant le catabolisme : anticonvulsivants, corticoides,

antirétroviraux, traitements antirejet.

h- Le mode de vie : La source principale de vitamine D est |'exposition solaire.
Les aliments contenant de la vitamine D sont tres peu nombreux. La cause principale de
carence en vitamine D est donc 'exposition solaire insuffisante. La couverture
vestimentaire, les protections solaires limitent I'exposition aux UVB et donc la synthese

de vitamine D.

i- La politique de supplémentation des pays : le déficit est moindre dans les pays

qui supplémentent les produits alimentaires en vitamine D.

j- Les activités en extérieur : Elles majorent I'exposition solaire de maniere

réguliere et permettent donc un meilleur statut vitaminique (12).

2- Détermination des valeurs de référence

Le seuil de référence d'un parametre biologique est généralement déterminé a partir
d’'une population considérée en bonne santé, chez qui on effectue des dosages.
L’intervalle dans lequel on retrouve 95% des valeurs permet de définir les valeurs

seuils.

Pour la vitamine D, la concentration sérique en 25(0OH)D déterminée a I'aide de cette

meéthode s’étend de 10 a 55 ng/ml (13).

Mais comme de nombreux parametres influencent les résultats des dosages, les experts
ont choisi de déterminer les valeurs normales comme étant celles au dessus et en
dessous desquelles il n’existait pas d’effets déléteres sur la santé osseuse d'un manque

ou d’'un exces de vitamine D.
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Concretement, la survenue d'une hyperparathyroidie secondaire, résultant d’'une
stimulation parathyroidienne secondaire a une insuffisance en vitamine D et se
traduisant par une hausse de la PTH sérique, constituait un critere.

La stagnation de I'absorption intestinale de calcium malgré un taux de vitamine D
croissant permettait également de définir des valeurs de référence tout comme le risque

de survenue d’une pathologie (rachitisme ou ostéomalacie).

Cependant les valeurs de références ne sont pas tout a fait consensuelles.

Le déficit en vitamine D n’est pas une maladie en soi mais un facteur exposant a un
risque accru de développer diverses pathologies, et les critéres pour I’évaluer sont
nombreux.

Or les groupes d’experts n’ont pas tous choisi des critéres identiques (certains se sont
appuyés sur les criteres cités plus haut et d’autres sur I'ostéodensitométrie, sur la
survenue de fractures ou de chutes). Ceci explique la variabilité des seuils de référence

en fonction des différentes sociétés savantes, et ’absence de consensus.

En France, c’est le GRIO (Groupe de Recherche et d’'Information sur les Ostéoporoses),
société savante regroupant 'ensemble des spécialités s’intéressant aux pathologies
osseuses fragilisantes, qui a établi des recommandations nationales pour les seuils de

vitamine D.

3- Valeurs recommandées selon le GRIO :

La carence est définie par des valeurs inférieures a 10 ng/ml (25 nmol/1l) de 25(0OH)D.
Des taux de 25(OH)D compris entre 10 et 30 ng/ml (25 et 75 nmol/l) traduisent une

insuffisance.
Les taux recommandés se situent entre 30 et 70 ng/ml (75 et 175 nmol/1).

Le seuil de toxicité a été établi pour des valeurs de 25(0OH)D supérieures a 150ng/ml

(375 nmol/1).
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Les sociétés savantes des différents pays ont choisi des criteres différents pour
déterminer les seuils de référence pour la vitamine D, ce qui explique les valeurs non

consensuelles (Tableau n°1).

Tableau n°1 : Critéres utilisés pour la détermination des seuils de vitamine D.

Adapté de la note de cadrage de I'HAS « Utilité clinique du dosage de la vitamine D ».

1 : Australian New Zealand bone and mineral society, Endocrine society of Australia osteoporosis ; 2 : Etude nationale nutrition

santé ; 3 : International osteoporosis foundation ; 4 : Institute of médicine ; 5 : Groupe de recherche et d’'information sur les

ostéoporoses.
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4- Apports journaliers recommandés selon le GRIO

Un apport journalier vitaminique D de 800 Ul a 1000 Ul/] est recommandé en dehors de

toute pathologie (14).

5- Indications de la supplémentation systématique et modalités de supplémentation selon

le GRIO

Tous les sujets de 65 ans et plus doivent étre traités sans dosage préalable du fait de la

probabilité élevée d’un déficit en vitamine D et du risque de surdosage quasiment nul.

En cas d’insuffisance ou de carence en vitamine D, un traitement d’attaque doit

permettre de ramener le taux de vitamine D au dessus de la valeur cible de 30 ng/mL.

Le GRIO propose le schéma suivant :

* (Carence < 10 ng/mL : quatre prises de 100 000 UI espacées de 15 jours

* Insuffisance 25(0H) D entre 10 et 20 ng/mL : trois prises de 100 000UI

espacées de 15 jours

* Insuffisance en 25(0H) D entre 20 et 30 ng/mL : deux prises de 100 000

Ul espacées de 15 jours

6- Recommandations frangaises sur les dosages de la vitamine D

La démarche initiée par I'assurance maladie a abouti a un décret le 14 ao(it 2014

limitant le remboursement du dosage de vitamine D a six indications précises (15) :
- suspicion de rachitisme

- suspicion d’ostéomalacie

- suivi ambulatoire de 'adulte transplanté rénal
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- avant et apres chirurgie bariatrique
- évaluation et prise en charge des personnes agées sujettes aux chutes répétées
- respect des résumés des caractéristiques des produits (RCP) des médicaments

préconisant ce dosage.
Cependant 'académie de médecine, trouvant ces situations trop limitées ont demandé

aux pouvoirs publics de revenir sur cette décision de déremboursement pour certaines

situations.

D- Versant économique et sociologique du sujet

1- Colt des dosages

De 2007 a 2009, la demande de dosages de vitamine D sérique en France a connu une
tres forte augmentation de 250% avec 8 millions d’examens remboursés pour un

montant de 52 millions d’euros (15).

Le dosage sanguin « 25-hydrocholecalciférol » figure parmi mille actes de la

Nomenclature de biologie médicale (NABM) sous le numéro de code 1139.

En consultant le site de I'assurance maladie, on accede aux dépenses de santé

concernant les dosages biologiques annuels.

En 2007, 441 985 dosages ont été réalisés correspondant a un montant de 9,3 millions

d’euros remboursés par I'assurance maladie.
Six ans plus tard en 2013, 6,8 millions de dosages ont été réalisés (19¢ rang en nb de

dosages) correspondant a un montant remboursé de 70,7 millions d’euros, classant le

dosage de vitamine D au 5¢ poste de dépense concernant les actes de biologie.
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En 2014, le dosage de la vitamine D est passé au rang du 10¢ poste de dépenses grace au
« déremboursement partiel » avec 5,6 millions de dosages réalisés restant au 19¢ rang
en nombre de dosages, et une dépense de 47,8 millions d’euros pour I'assurance

maladie.

Entre 'année 2013 et 'année 2014 le montant remboursé pour les dosages de vitamine

D a connu une baisse de 32,4% (16).

Depuis 2008, par le jeu de la diminution du coefficient multiplicateur accolé au tarif en
B (0,27 euros), la cotation est passée de B110 (29,70€) a B65 (17,55€), ramenée ensuite
a B49 (13,23€) en 2013.

Actuellement le dosage est coté B42 et colite 11,34€ (17).

2- Prescripteurs des dosages de vitamine D

En 2011 sur les 6,3 millions de dosages de vitamine D réalisés, les médecins
généralistes étaient a 'origine de 74% des dosages.

10% avaient été réalisés en établissement.

Les 16% restants se partageaient entre les rhumatologues, endocrinologues,

gynécologues, néphrologues et internistes (15).

3- Phénomene sociologique de cet engouement. La vitamine D vue comme un « marqueur

de bonne santé ».

Plusieurs auteurs s’interrogent sur ce phénomene, s’étonnant de trouver chez une
population en bonne santé apparente une proportion de carence ou d’insuffisance
atteignant la moitié voire les trois quarts des populations étudiées. Les interrogations
portent sur la validité des techniques de dosage et des fourchettes de validité utilisées

en routine.

En France et dans plusieurs autres pays, la grande majorité des dosages sont faits en

routine par des techniques d'immuno-analyse automatisée, développées pour faire face
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a la demande croissante de dosages de la vitamine D. Pourtant ce ne sont pas les
techniques de référence et ces dosages manquent de sensibilité et de reproductibilité.
Les techniques de dosage et la fourchette de normalité du dosage en vitamine D sont

débattues et non consensuelles (18).

Ce phénomene inquiete particulierement les dermatologues qui s’offusquent de cette

polémique et rappellent les dangers de I'exposition solaire.

Le Professeur de dermatologie Jean Revuz va jusqu’a qualifier I'insuffisance en vitamine
D de « maladie inventée ».

Il la compare a la « crise de foie » du siecle dernier ou plus récemment a la spasmophilie
liée au manque de magnésium, vedettes d’'une époque avant de disparaitre, et devine

derriere ce phénomene des conflits d'intéréts.

Le sujet passionne tout autant la communauté médicale que le grand public, a I'origine
d’une pression qui rend difficile au médecin de refuser un dosage ou une

supplémentation a un patient.

Pour lui un tel engouement médical et médiatique pourrait découler d’intéréts
financiers satisfaisant un certain nombre d’entreprises, qui en soutenant des campagnes
d’information justifieraient I'usage de compléments alimentaires ou de cabines de

bronzage dans un but médical (19).

Le Lancet s’est aussi emparé du sujet publiant en 2012 un article a I'intitulé équivoque
« Increasing requests for vitamin D measurement: costly, confusing, and without

credibility ».

Les auteurs y soulignent la dérive des médias qui se sont saisis de la vitamine D pour en
faire les gros titres des journaux, lui prétant des vertus quasi miraculeuses capables de
prévenir et de traiter une liste de maladies chroniques, ce phénomeéne étant a 'origine

de 'augmentation massive des dosages (20).
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4- Explosion du nombre d’études

Un reflet de I'explosion de ces dosages est le nombre d’articles publiés sur le sujet au fil

des années.

En recherchant le mot clé « vitamin D » sur le moteur de recherche pubmed on constate

une augmentation exponentielle des publications au fil des années;

De 19952 2000: 6774

De 2000 a 2005 : 8574

De 20052 2010:12 765

De 2010 a 2015 : 21 574 articles répertoriés.

ll- hypertension artérielle

A- Généralités

L’hypertension artérielle est un des facteurs les plus importants du risque
cardiovasculaire global et elle est considérée comme la premiere cause de mortalité
dans le monde, en augmentant le risque cardiovasculaire (accident vasculaire cérébral
(AVC), cardiopathie ischémique), le risque d’insuffisance rénale et de troubles cognitifs.
L’hypertension artérielle a été a I'origine de 7 a 8 millions de déces dans le monde en
2011.

Dans plus de 80% des cas, '’hypertension est dite « essentielle » et répond a une
physiopathologie complexe et multifactorielle. Les hypertensions artérielles
secondaires représentent environ 10 a15% des cas, répondant a une cause précise, a un

processus lésionnel pouvant étre mis en évidence.
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B- Définition de I’hypertension artérielle et diagnostic

L’hypertension est considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire.

Elle est définie de facon consensuelle par une pression artérielle supérieure a 140 mm
Hg pour la pression artérielle systolique (PAS) ou 90 mm Hg pour la pression artérielle
diastolique (PAD) mesurée au cabinet médical et confirmée au minimum par deux
mesures par consultation, au cours de trois consultations successives, sur une période
de trois a six mois (21).

Le diagnostic de 'HTA est fait grace a la mesure de la pression artérielle en dehors du
cabinet médical soit par des automesures soit idéalement par un holter tensionnel des
24 heures (22).

La mesure ambulatoire de pression artérielle des 24 heures (MAPA) permet une
évaluation de la pression artérielle reproductible et corrélée a I'atteinte des organes

cibles.

C- Epidémiologie de I’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est une situation tres fréquente.

Elle touche environ 25% de la population mondiale. Sa fréquence augmente avec l'age
pour atteindre 60% au dela des 60 ans (23).

La prévalence varie suivant les régions, elle représente en moyenne 37% de la
population des pays « a économie de marché ».

L’hypertension est plus fréquente dans les zones urbaines que rurales.

L’étude NHANES IIl menée entre 1988 et 1991 a donné une évaluation assez précise de
la prévalence globale de I'HTA aux Etats Unis, touchant 23,2% des femmes et 25,3% des
hommes.

Dix ans plus tard une étude montrait une nette augmentation de la prévalence globale a

28,9%, I'hypertension étant plus marquée chez les sujets avec un IMC élevé (24).

En France 10,5 millions de personnes étaient traitées pour HTA en 2006 et c’était la 3¢me

cause de prise en charge a 100% derriere le diabéte et les cancers (25).
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L’Etude Nationale Nutrition Santé conduite en 2006-2007 sur un échantillon de la
population nationale agée de 18 a 74 ans retrouvait une prévalence globale de
I’hypertension (définie > 140/90 ou sous traitement antihypertenseur) de 31%. Les
hommes étaient plus hypertendus que les femmes (34,1% contre 27,8%). La prévalence
de I'hypertension augmentait avec 'age avec 67,3% de la population agée de 65 a 75

ans hypertendue (26).

Entre 2005 et 2007, 'Etude Mona Lisa a été menée sur un échantillon de 4825 sujets
vivant a Lille, Strasbourg et Toulouse.

La prévalence de I'hypertension était de 47,3% chez les hommes et de 35% chez les

femmes de 35 a 74 ans.

L’hypertension était plus fréquente chez les sujets vivant a Lille et a Strasbourg qu’a

Toulouse, objectivant un gradient nord sud (27).

D- Mécanismes de régulation de la pression artérielle

La pression artérielle correspond a la force exercée par le sang sur la paroi des arteres.
Sur un plan hémodynamique la pression artérielle répond a la loi de Poiseuille et est
estimée par le produit du débit cardiaque par les résistances périphériques.

(Pression artérielle moyenne (PAM) = Débit Cardiaque X Résistances Périphériques)
La PAS dépend du débit d’éjection ventriculaire gauche, des ondes de réflexion
périphériques et essentiellement de la rigidité de la paroi des gros troncs artériels.

La PAD dépend surtout des résistances vasculaires périphériques et de la durée de la

diastole.

La résistance périphérique reflete principalement la vasomotricité. Cette derniere est
déterminée par des actions hormonales, angiotensine, ADH, adrénaline, par le systéme
nerveux autonome, par des facteurs locaux et endothéliaux (NO, endothéline).

Ces parametres hormonaux sont plutot les déterminants de la Pression artérielle

diastolique.
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Le débit cardiaque est la résultante du volume d’éjection systolique et de la fréquence
cardiaque. Il est donc déterminé par le volume d’éjection qui est dépendant de la
volémie et du retour veineux.

La fréquence cardiaque est sous la dépendance essentiellement du systéme nerveux
autonome.

Le débit cardiaque détermine plutot la pression artérielle systolique.

1- La régulation immédiate

Elle est réflexe. La voie efférente est le systéme sympathique apres intégration par les
structures bulbaires.

Elle est surtout dépendante de baro-récepteurs carotidiens, sensibles a la distension des
parois de 'artere. Il existe également des chémo-récepteurs ainsi qu'un réflexe
ischémique central mis en cause essentiellement en cas d’hypoxie majeure.

Le baroréflexe permet un ajustement instantané de la pression artérielle par exemple
aux changements de position (passage du clinostatisme a I'orthostatisme).

Ces mécanismes réflexes sont tres efficaces mais tres vite épuisables.

2- La régulation a moyen terme
La régulation hormonale vient en second temps. C’est le systéme rénine angiotensine,
les catécholamines et '’ADH qui prennent le relai en agissant sur les vaisseaux.

Des mécanismes hormonaux faisant intervenir 'aldostérone et le facteur natriurétique

atrial agissent dans le méme temps sur la volémie.

3- La régulation a long terme

La régulation a long terme est régie par le rein. C’est la natriurese de pression qui

réajuste le volume plasmatique a I'état de vasoconstriction.
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E- Eléments de physiopathologie de I’hypertension artérielle essentielle

Le diagnostic d’hypertension artérielle essentielle devrait étre un diagnostic
d’exclusion, apres avoir éliminé les causes secondaires. Parce que 'HTA essentielle est
trés largement majoritaire et extrémement fréquente, les recherches d’HTA secondaire
ne se feront que dans des situations particuliéres.

Les mécanismes qui en sont a |'origine sont complexes.

L’hypertension semble résulter a la fois d'une prédisposition génétique et d'un
environnement particulier.

Le role du rein est indiscutable dans sa survenue.

1- Role central du rein et natriurése de pression

Chez les sujets sains, une augmentation de PA se traduit par une augmentation de
I'excrétion d’eau et de sel par le rein permettant un retour a une PA normale. C’est le
phénomene pression-natriurese.

La régulation du volume circulant et de la balance sodée par le rein est le mécanisme
qui permet le contrdle a long terme de la pression artérielle. C’est le seul mécanisme a
avoir « un gain infini », selon Guyton (28).

Un petit changement dans la pression de perfusion rénale (traduisant une augmentation
de la PA) se traduit par une grande augmentation de I’excrétion d’eau et de sodium,
stabilisant ainsi la PA. L’élévation de la pression de perfusion entraine une diminution
de la réabsorption de sodium au niveau du tubule proximal et peut étre aussi au niveau

de I'anse de Henlé.

Chez I'hypertendu essentiel, la courbe pression-natriurése est décalée vers la droite, de
sorte que le niveau de pression artérielle que le rein tend a maintenir et qui correspond
a I’équilibre entrées-sorties de sodium, est augmenté.

Cette réinitialisation de la courbe pression volume empéche le retour a une PA normale.
Le déplacement de la courbe peut étre du a différents facteurs neuro-humoraux

(augmentation de l'activité sympathique rénale, des catécholamines, de '’ADH, de

I'angiotensine Il ou des minéralocorticoides ou a une anomalie fonctionnelle rénale
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intrinseéque pouvant faire intervenir un défaut de libération de NO), dont 'HTA

constituerait un mécanisme compensateur.

Le concept de sensibilité au sel traduit le fait que certains sujets voient leur tension
artérielle augmenter en cas d’apport sodé accru.

Normalement, les modifications de la charge sodée dans une assez large plage
n’entrainent pas de variation de pression artérielle, témoignant du bon fonctionnement

de la natriurese de pression.

2- Génétique

Le caractere familial de I'hypertension est connu depuis tres longtemps et des études
réalisées dans les familles d’hypertendus confirment qu'’il existe une prédisposition
génétique. On estime entre 20% et 50% la part attribuable a la génétique dans la
variabilité de la pression artérielle au sein d’'une population.

Plusieurs genes candidats ont été investigués mais aucun géne majeur n’a pu étre mis
en évidence.

Il semble que la part génétique de I'hypertension résulte de I'interaction d’'une

multitude de génes de prédisposition dont aucun n’exerce une influence prédominante.

3- Facteurs endogénes

a) Systeme rénine angiotensine aldostérone

Le systéme rénine angiotensine aldostérone est un participant majeur de '’homéostasie
hydro sodée. Il s’agit d’'une véritable cascade enzymatique.

La rénine est sécrétée par les cellules de 'appareil juxta glomérulaire du rein en
réponse a une baisse de débit de perfusion rénale par les barorécepteurs.

Elle convertit alors 'angiotensinogene plasmatique, sécrété par les hépatocytes, en
angiotensine I qui est elle méme convertie en angiotensine Il par 'enzyme de

conversion présente dans I'endothélium.
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L’angiotensine II est un puissant vasoconstricteur et stimule la production
d’aldostérone par la zone glomérulée de la glande surrénale, stimulant alors la

réabsorption de sodium au niveau du tubule contourné distal.

Connaissant les effets d’'une augmentation de pression de perfusion au niveau des
cellules juxta-glomérulaires, il est étonnant de constater chez la majorité des
hypertendus essentiels un taux de rénine normal, alors qu’un taux bas serait attendu.
Ce taux inapproprié pourrait résulter de plusieurs mécanismes hypothétiques et encore
mal expliqués : I'existence d’'une hétérogénéité néphronique incluant une population de
néphrons ischémiques qui serait responsable d’'une production excessive de rénine, une
stimulation sympathique anormale, ou encore une anomalie de modulation du systéme
rénine angiotensine.

On peut ainsi individualiser deux catégories d’hypertendus essentiels. Les sujets
hypertendus a rénine basse et les sujets hypertendus a rénine anormalement normale
ou haute.

La vasoconstriction par le biais de I'angiotensine II serait la principale responsable de
I’hypertension chez les sujets a rénine haute tandis que I'’expansion du volume circulant

serait préférentiellement impliquée chez les sujets a rénine basse (29).

b) Systéme nerveux sympathique

Une des hypotheses serait celle d'un dysfonctionnement des barorécepteurs, du a la
rigidité des grosses arteres artério-sclérotiques sur lesquelles ils sont situés.

Les barorécepteurs artériels répondent normalement a une augmentation de la
pression artérielle par une activation parasympathique et une inhibition sympathique,
de maniére a ce que la fréquence cardiaque se ralentisse et que les résistances
périphériques diminuent, amortissant 'augmentation de PA.

ATinverse, 'activité des barorécepteurs diminue lorsque la PA chute, induisant une
augmentation réflexe de la FC et des résistances vasculaires.

Un blocage ou une insensibilité des barorécepteurs pourrait induire une HTA.

Quel que soit le role spécifique du systéeme nerveux sympathique dans la pathogénie de
I'HTA, il joue un role important dans la variabilité de la pression artérielle et est corrélé

a I'atteinte des organes cibles.
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c) Facteurs endothéliaux

L’endothélium semble étre impliqué dans le développement de I’hypertension.

Des dysfonctions endothéliales conduisent a une altération de la vasodilatation qui se
traduit par une réduction de la «dilatation liée au flux » (FMD), représentant une
diminution de la disponibilité du NO (30).

La dilatation liée au flux est directement corrélée au risque cardiovasculaire et a
I’hypertension, probablement par le biais d’'un déficit en composants vasodilatateurs au

profit de composants vasoconstricteurs.

4- Facteurs environnementaux

a) facteurs nutritionnels

Il a été montré qu'un régime riche en potassium abaisse la pression artérielle de

maniere plus indiscutable que la restriction sodée.

b) environnement social

- niveau de vie

Une association inverse entre pression artérielle et niveau socio culturel a été mise en

évidence, confirmée en France dans I'étude Mona Lisa.

- stress

Le stress de la vie a probablement un rdle dans le développement de I'’hypertension
mais n’est pas a lui seul responsable de son développement.

Cependant plusieurs études ont montré une incidence plus marquée de I'hypertension
chez des sujets vivants dans des conditions difficiles et exposées de maniere répétée a
des stress psychologiques (chomage, travail stressant, niveau sonore élevé) par rapport

dux personnes non stressées.
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- sédentarité

La pratique d’une activité physique modérée mais réguliere est associée a un niveau de
pression artérielle plus bas et a un risque cardiovasculaire diminué. L’exercice physique
est unanimement recommandé pour prévenir 'apparition de 'hypertension et

contribue a son traitement.

F- Principales causes d’hypertension artérielle secondaire

Les hypertensions artérielles secondaires concernent environ 10 a 15% des
hypertensions. Il s’agit le plus souvent d’hypertensions séveéres et la plupart du temps
curables, c’est pour cela que leur diagnostic est essentiel.

La recherche d’une cause secondaire peut étre motivée par I'existence d’'une
symptomatologie évocatrice ou par une HTA sévere ou résistante a une thérapeutique

bien conduite.

Les néphropathies représentent la cause la plus fréquente d’'HTA secondaire.
L’HTA réno-vasculaire, caractérisée par une diminution d’au moins 50% du diametre

luminal d’une artere rénale concerne 0,5 a 3% des hypertendus.

L’hyperaldostéronisme primaire (HAP), correspond a une sécrétion autonome
d’aldostérone non dépendante de la rénine et représente 5 a 10% des hypertensions
artérielles secondaires. Les adénomes représentent 30% des HAP et 70% sont liés a une

hyperplasie bilatérale des surrénales.

D’autres causes rares d’"HTA secondaires peuvent étre citées, tels que le syndrome de

Cushing, le phéochromocytome ou le réninome, qui restent exceptionnels.
Une HTA peut aussi étre induite par des substances exogénes comme une

consommation excessive d’alcool ou la consommation d’aliments trés salés. De méme, la

réglisse consommeée en grande quantité (pastis sans alcool, batons de réglisse) peut
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occasionner 'apparition d'une hypertension pouvant ressembler a un
hyperaldostéronisme primaire.
On peut aussi citer les drogues telles que la cocaine et les amphétamines qui peuvent

induire des poussées hypertensives tres séveres.

Des médicaments tels que les corticoides ou les anti inflammatoires non stéroidiens
sont pourvoyeurs d’"HTA ainsi que les décongestionnants nasaux contenant de
I’éphédrine ou de la pseudo-éphédrine.

L’hypertension sous contraceptif oestroprogestatifs est habituellement modérée et

asymptomatique.

lll- U'impact de la vitamine D sur I’hypertension artérielle et le SRAA

A- Vitamine D et HTA

1- Contexte

Ces dernieres années de nombreuses études observationnelles et épidémiologiques ont
montré une association entre I'hypovitaminose D et la mortalité toutes causes

confondues, et en particulier la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires.

Plusieurs études ont suggéré qu’un taux de vitamine D insuffisant pouvait étre impliqué

dans le développement d'une hypertension.
En 1981, une étude menée par Scragg rapportait une variation saisonniere de la

mortalité cardiovasculaire, faisant suspecter un effet protecteur des rayonnements UVB

sur le risque cardiovasculaire (31).
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Plusieurs études ont montré que les pays les plus éloignés de 'Equateur et situés en
altitude ont une prévalence de pathologies cardiaques et d’hypertension artérielle plus

importante que ceux qui bénéficie d’'un ensoleillement plus important (32).

De la méme maniere plusieurs études ont trouvé une incidence d’événements

cardiovasculaires plus importante durant les mois hivernaux (33).

2- Données de la littérature

a) Etudes observationnelles positives

Burgaz et al. (2011) ont mené une étude transversale chez 833 hommes agés (moyenne
d’age de 71 ans) pour déterminer I'association entre la concentration plasmatique en
vitamine D et la prévalence de I'hypertension. Les résultats on montré une prévalence
d’'HTA trois fois supérieure chez les hommes avec un taux bas de vitamine D sérique (<

15ng/ml) comparés a ceux ayant un taux > 15 ng/ml.

Forman et al. (2008) ont étudié de maniére prospective I'association entre
concentration sérique en vitamine D et risque d’hypertension artérielle incidente chez
1484 femmes ageées de 32 a 52 ans, non hypertendues. Les résultats rapportaient un

risque accru d’hypertension artérielle chez les femmes les plus carencées (34).

Une méta-analyse menée par Burgaz et al. (2011) s’est attachée a évaluer de maniere
prospective 'association entre le statut vitaminique D et le risque d’'HTA a partir de
données d’études observationnelles (35).

Les résultats ont montré une association inverse significative entre le statut

vitaminique D et le risque d’hypertension.

Kunutsor et al. ont mené en 2013 une importante méta-analyse incluant 283 537

participants issus de 11 études prospectives (36).
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Les résultats montraient une association inverse significative entre le taux circulant de
vitamine D et le risque d’HTA incidente dans un échantillon de sujets en bonne santé

apparente.

b) Etudes observationnelles négatives

Snidjer et al. (2007) ont mené une étude chez 1205 participants de plus de 65 ans afin
d’évaluer 'association entre vitamine D, PTH et PA dans une population de sujets agés.
Les résultats n’ont pas montré d’association entre taux sérique de vitamine D et
hypertension artérielle, par contre la concentration de PTH sérique était

significativement et inversement corrélée a la pression artérielle (37).

Jorde et al. (2010) ont conduit une étude prospective transversale et longitudinale en
vue d’étudier la prévalence et I'incidence de I'hypertension chez des sujets en bonne
santé non hypertendus en fonction du taux sérique de vitamine D. Des préléevements
sanguins et des mesures tensionnelles avaient été effectués en 1994 chez 4125 sujets
(moyenne d’age de 56 ans) et renouvelés chez 2385 d’entre eux 14 ans plus tard. Les
résultats objectivaient une association transversale inverse entre vitamine D et
hypertension mais le statut vitaminique D n’impactait pas sur I'incidence de

I’hypertension (38).

Margolis et al. (2011) ont étudié de maniere prospective I'association entre taux sérique
de vitamine D, pression artérielle et incidence de 'HTA chez 4863 femmes
meénopauseées. A l'issue de 7 ans de suivi il n’y avait pas de différence significative de

pression artérielle en fonction du taux de vitamine D (39).

L’ensemble de ces études semble indiquer que le statut carencé en vitamine D expose a

un sur-risque de développer une HTA.
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c) Etudes interventionnelles

Les études interventionnelles randomisées sont quasiment toutes négatives a ’heure
actuelle quelles que soient les populations étudiées, les doses de vitamine D employées,

les fréquences d’administration et les durées de traitement.

Larsen et al. (2012) ont mené une étude randomisée en double aveugle chez 112
patients hypertendus danois (moyenne d’age 61 ans) en vue d’étudier les effets de la
supplémentation vitaminique D sur la PA pendant I'hiver. Les résultats n’ont pas montré
d’effet positif d’'une supplémentation quotidienne par 3000 UI de vitamine D sur la PA

(40).

Witham et al. (2013) ont mené une étude randomisée sur 159 participants (moyenne
d’age 77 ans) présentant une HTA systolique isolée. Les résultats n’ont pas montré
d’amélioration significative de la PAS chez les sujets ayant recu une dose de 100 000 UI

de vitamine D tous les 3 mois pendant un an (41).

Witham et al. (2014) ont voulu tester dans une étude randomisée les effets d’'une
supplémentation en vitamine D intermittente et a haute dose sur la PA chez 68 patients
présentant une HTA résistante. Le groupe supplémenté a recu une dose de 100 000 Ul
de vitamine D tous les deux mois pendant 6 mois. Les résultats n’ont pas montré de
réduction significative de la PA dans le groupe supplémenté par rapport au groupe

placebo (42).

Scragg et al. (2014) ont mené une étude randomisée chez des sujets normotendus en
bonne santé (moyenne d’age 47 ans) afin d’étudier les effets d’'une supplémentation
prolongée en vitamine D (18 mois) et a forte dose (200 000 UI au début de I'étude suivi
de 100 000 UI par mois pendant 18 mois) sur la PA. Aucun effet positif sur la PA n’a été

constaté dans le groupe supplémenté par rapport au groupe placebo (43).
The Daylight Trial (2014) est la plus grande étude randomisée menée jusqu’a

maintenant. Les auteurs ont investigué les effets d’'une supplémentation vitaminique

quotidienne a haute dose (4000 Ul/jour) ou a basse dose (400 Ul/jour) durant six mois
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sur la PA chez 534 sujets agés de 18 a 50 ans pré-hypertendus ou hypertendus stade 1.
Le traitement par vitamine D n’a pas montré de réduction tensionnelle significative

(44).

Une étude randomisée menée par Pilz et al. en 2015 a étudié chez 200 patients
hypertendus et insuffisants en vitamine D les effets sur la PA d’'une supplémentation
quotidienne par 2800 Ul de vitamine D pendant 8 semaines. Les résultats n’ont pas

montré d’effet significatif de la supplémentation vitaminique D sur la PA (45).

Tres récemment, une méta-analyse a été menée par Beveridge et al. (2015) incluant
4541 participants issus de 46 études. Les résultats n’ont pas montré d’effet de la

supplémentation vitaminique sur la PA.

Seules deux études interventionnelles ont montré des résultats positifs de la

supplémentation vitaminique D sur la PA.

Sugden et al. (2008) ont mené une étude randomisée incluant 87 participants
insuffisants en vitamine D (25(0OH)D < 20 ng/ml). Les résultats ont montré une
réduction significative de la PAS de 14 mmHg apres une supplémentation par une dose

unique de 100 000 UI de vitamine D2.

Une méta-analyse a été menée par Witham et al. (2009) incluant 716 participants issus
de 4 études. Les résultats montraient une baisse modeste mais significative de la PA

dans les études ou la PA est élevée initialement (46).

L’ensemble des études interventionnelles semble indiquer que la supplémentation

vitaminique D n’entraine pas de baisse significative de la PA.
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B- L’hypotheése privilégiée : la vitamine D est un régulateur négatif du systeme

rénine angiotensine

1- Chez I’'animal

Il semblerait qu'un des mécanismes d’action sur la pression artérielle soit le réle de la

vitamine D sur la régulation du systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA).

L’'implication de la vitamine D dans la genese des maladies cardiovasculaires et de
I’hypertension artérielle a été confortée par des études expérimentales et
observationnelles chez des souris privées du gene du récepteur a la vitamine D. L’étude

la plus importante a été menée par Li et al. en 2002 (47).

Ces souris, en plus de souffrir de troubles de la minéralisation osseuse et de problemes
musculaires, présentaient une hypertension artérielle et mourraient d’accident

cardiaque.

L’étude montrait une augmentation de la production de rénine et d’angiotensine Il a
'origine de I'hypertension et de 'hypertrophie cardiaque et ces troubles persistaient
malgré la normalisation de ’homéostasie calcique.

Il a donc été conclu que la vitamine D était un potentiel régulateur négatif de la syntheése
de la rénine (figure n° 2).

Des études similaires menées sur des souris avec une inactivation du gene de la 1-a-

hydroxylase ont abouti au méme résultat (48).

La carence en vitamine D, en causant un exces de stimulation du systéme rénine
angiotensine et donc un exces d’angiotensine II, augmenterait la rigidité artérielle et le

tonus vasculaire conduisant a I'hypertension et a '’hypertrophie cardiaque.

Chez la souris, il a été démontré que la vitamine D régulait de maniére négative le SRAA.
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Figure n° 2: Régulation négative de la vitamine D sur la synthese de la rénine et ses effets
sur le systéeme cardiovasculaire. Adapté de « Vitamin D : a negative endocrine regulator of

the renin-angiotensin system and blood pressure ».
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2- Chez ’'lhomme

Si les études expérimentales menées chez I'animal ont démontré que la vitamine D
régulait négativement le SRAA, les études menées chez '’homme sont limitées et les

résultats sont mitigés.

a) Etudes observationnelles positives

Resnick et al. (1986) ont été les premiers a retrouver une corrélation inverse entre ARP
et 1,25(0H)2D chez 61 sujets hypertendus et normotendus (49). Les auteurs
rapportaient un taux de 1,25(0H)2D plus haut dans le groupe des hypertendus a rénine

basse comparés aux hypertendus a rénine haute et aux sujets normotendus.

Quelques années plus tard Burgess et al. (1990) retrouvaient une association similaire
chez 10 sujets hypertendus ayant suivi un régime spécifique avec alternance de phases
de régime hyposodé et de phases de régime riche en sel (50). Les auteurs trouvaient

lors du passage du régime hyposodé au régime hypersodé une augmentation de
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I'excrétion urinaire de calcium, une augmentation de la 1,25(0OH)2D et une diminution

de 'ARP. Les changements entre 1,25(0H)2D et ARP étaient inversement corrélés.

Une étude prospective a été menée par Tomaschitz et al. (2010) dans le but d’évaluer
'association entre 25(0OH)D, 1,25(0H)2D et le SRAA dans une large cohorte de 3296
sujets candidats a une coronarographie. Les résultats montraient une association
indépendante entre ’ARP, la 1,25(0H)2D et la 25(0OH)D. Par contre il n’existait pas
d’association entre aldostérone, 1,25(0H)2D et 25(0OH)D. Les patients prenant un
traitement pouvant interférer avec le SRAA n’avaient cependant pas été exclus de

I'étude (51).

b) Etudes observationnelles négatives

ATinverse, plusieurs études observationnelles menées chez des sujets normotendus ou

hypertendus n’ont pas mis en évidence de relation entre vitamine D et SRAA.

Lind et al. (1989) ont mené en une étude observationnelle chez 39 sujets hypertendus
essentiels sans mettre en évidence d’association entre 1,25(0H)2D et composants du

SRAA (52).

De la méme maniere Forman et al. (2010) ont investigué la relation entre 25(0OH)D et
SRAA chez 184 individus normotendus. Les auteurs n’ont pas mis en évidence de

différence significative de ’ARP selon le statut vitaminique D des participants (53).

c) Etudes interventionnelles

Jespersen et al. (1998) ont mené une étude randomisée chez 17 sujets normotendus et
hypertendus. Les participants ont recu un bolus de 25(0OH)D (0,02 pg/kg). Les résultats
ne montraient pas de modification des composants du SRAA 120 minutes apres

I'injection (54).

Sugden et al (2008) ont inclus dans une étude randomisée 87 patients diabétiques de

type 2 ayant un taux de 25(OH)D inférieur a 20 ng/ml. Les patients ont recu une dose
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unique de 100 000 UI de vitamine D2 ou un placebo. A I'issue de la supplémentation,
aucune différence significative n’a été retrouvée pour les taux d’ARP et d’aldostérone

entre le groupe supplémenté et le groupe placebo (55).

Sugden et al. (2009) ont inclus dans une étude randomisée 88 femmes nullipares et 90
femmes allaitantes en bonne santé.
Apres 2 mois de supplémentation par vitamine D il n’y avait pas de corrélation entre

taux de vitamine D initial et ARP et pas de changement significatif de I’ARP (56).

Deux études interventionnelles récentes ont été menées chez les sujets hypertendus

essentiels.

La premiere a été menée en 2013 par Bernini et al. chez 10 sujets hypertendus
essentiels et 10 patients normotendus dans le but d’évaluer les effets d'une
supplémentation en vitamine D sur le SRAA. Aucune association n’a été retrouvée entre
taux sérique de vitamine D et composants du SRAA dans les deux groupes de sujets.

La supplémentation vitaminique n’a pas non plus entrainé de modifications des
parametres du SRAA ni chez les sujets hypertendus essentiels ni chez les sujets

normotendus (57).

La seconde a été menée en 2014 par Carrara et al. afin d’évaluer les effets d’'une
supplémentation hebdomadaire par cholécalciférol pendant 8 semaines chez 13
patients hypertendus essentiels. Les résultats ont montré une réduction significative du
taux de rénine plasmatique et d’aldostérone apres traitement mais I’ARP n’avait baissé

que de maniere non significative (58).

Griibler et al. ont réalisé une analyse post hoc parue le mois dernier, a partir d’'une
précédente étude, dans le but de déterminer si une supplémentation orale en vitamine
D durant 8 semaines abaissait le taux d’aldostérone plasmatique chez 188 hypertendus
présentant une insuffisance en vitamine D. Les résultats montrent une légere réduction
de I'aldostérone plasmatique par la supplémentation vitaminique D mais pas d’effet sur

I'activité rénine plasmatique (59).
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Chez 'homme, les effets de la vitamine D sur le SRAA ne sont pas démontrés.

C- D’autres mécanismes d’action potentiels

Il a été suggéré que le déficit en vitamine D pouvait potentiellement affecter le systéeme
cardiovasculaire et la pression artérielle par des mécanismes autres que I'activation du
SRAA, tels que I'amélioration de la fonction endothéliale, la baisse de la sensibilité a

I'insuline et 'augmentation de la parathormone (Figure n°4).

1- Les effets de la vitamine D sur la fonction vasculaire et endothéliale.

Il est probable que la vitamine D soit un important agent vasoactif.

Les cellules endothéliales et les cardiomyocytes expriment la 1-&-hydroxylase et le
VDR, et la vitamine D active peut moduler la croissance de ces deux types de cellules.
Par ailleurs la vitamine D participe a la régulation de I’expression de nombreuses
protéines aux actions vasculaires comme le vascular endothelial growth factor, et induit

la suppression de multiples cytokines inflammatoires .

2- Sensibilité a I'insuline

La vitamine D est essentielle a la sécrétion normale d’insuline et son déficit est associé a
une résistance a l'insuline. Ce mécanisme pourrait étre impliqué dans la

physiopathologie de I'hypertension.

3- Augmentation de la parathormone

Plusieurs études ont montré une association entre élévation du taux de parathormone

et hausse de la pression artérielle.
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La baisse de la vitamine D sérique se traduit par une diminution de I'absorption
calcique intestinale, conduisant a une baisse de la calcémie. L’augmentation de la PTH
qui en résulte corrige rapidement le taux de calcium par la mobilisation du calcium du
squelette, augmentant la réabsorption calcique au niveau du tubule rénal et augmentant
la production de 1,25(0H) 2D.

Cette hausse de la parathormone sérique induite par un déficit en vitamine D pourrait

étre une cause d’augmentation de la PA (37).

Figure n°3 : Mécanismes d’action potentiels de la vitamine D sur le systeme
cardiovasculaire. Tiré de « Vitamin D deficiency an important, common and easily

treatable cardiovascular risk factor ».
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4- Variants génétiques

Les résultats récents d'une large étude mendélienne suggerent que des alléles liés a un

taux de vitamine D haut sont associés a une PAS et PAD légerement plus basses ainsi

qu’a un risque plus faible d’hypertension (60).

D- Les limites

Bien que de nombreuses études transversales suggerent une association forte entre
vitamine D et pression artérielle supportée par plusieurs mécanismes biologiques
pathogéniques potentiels, la causalité n’est pas démontrée et les pathologies
cardiovasculaires s’accompagnent souvent d’'une limitation a 'exposition solaire.
Parallelement, les liens entre vitamine D et SRAA chez '’homme sont imparfaitement
élucidés et les études interventionnelles sont pour le moment essentiellement

négatives.
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Deuxiéme partie : I'étude

I- Introduction et objectifs

La vitamine D est comme nous I'avons vu un sujet tres actuel qui passionne
scientifiques, grand public, médias et médecins, comme en témoigne le nombre
d’articles publiés et de dosages prescrits ces dernieres années, la plupart par des

meédecins généralistes.

En tant que remplacante en médecine générale, je me suis trouvée confrontée quasi
quotidiennement a des patients demandeurs d'un dosage vitaminique D ou d'une
supplémentation.

J'ai été tres surprise de l'intérét porté par les patients a leur taux de vitamine D, de
I'insistance de la demande du dépistage d'une carence (dans un contexte de fatigue

chronique par exemple), d'un suivi biologique, du contrdle d’'un ancien taux trop bas.

Pourtant en dehors des patients a risque d’ostéoporose et des patients chuteurs
chroniques, le dosage n’est pas justifié.

Mais pour I'avoir vécu, il est parfois difficile face a des requétes récurrentes de ne pas
céder a la demande du patient.

Mais quel but justifierait un dosage de la vitamine D? Dépister un facteur de risque de
cancer ou cardiovasculaire? Investiguer une asthénie? Ou bien encore tout simplement

rechercher une carence?

De nombreuses études récentes tendent en effet a faire penser que la carence en

vitamine D peut prédisposer a un grand nombre de maladies potentiellement graves.

En étudiant le statut vitaminique D dans la population hypertendue, nous sommes a la

croisée des chemins entre deux pathologies (ou plutot facteurs de risques) tres
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fréquentes et aux lourdes conséquences en terme de santé publique d’économie de la

santé.

L’intérét de découvrir une hypertension artérielle induite par une carence en vitamine
D permettrait d’envisager des débouchés thérapeutiques alléchants : une stratégie de

prévention simple et un traitement facile et peu coliteux.

Pour tenter d’avoir une vision plus éclairée de la situation, nous nous sommes
intéressés au statut vitaminique D d'un échantillon de la population hypertendue
bordelaise et avons cherché a savoir si la carence en vitamine D était associée a une
activation du systeme rénine angiotensine aldostérone et au niveau de pression

artérielle chez les sujets hypertendus.

Les objectifs secondaires étaient d’estimer la prévalence de I'’hypovitaminose D dans
notre échantillon et de réfléchir a la signification de ces taux en reconsidérant les seuils

et les criteres ayant servi a les définir.

II- Matériel et méthode

A- Population étudiée

Cette étude s’est déroulée de maniere prospective sur deux ans, au sein de ’hdpital de
jour du service d’hypertension artérielle de 'hdpital Saint André de Bordeaux, centre
expert d’HTA reconnu par la Société Francaise d’'HTA (SFHTA) et 'European Society of
Hypertension (ESH).

Ont été inclus tous les patients adressés pour bilan d’hypertension artérielle, c’est a dire
avec suspicion d’'HTA secondaire (HTA du sujet jeune, HTA avec hypokaliémie, HTA
compliquée, HTA résistante).

L’HTA était confirmée avant I’hdpital de jour par des automesures tensionnelles ou la

réalisation d’un holter tensionnel suivant les recommandations de la SFHTA (61).
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De plus, le jour de leur hospitalisation, la mesure de la pression artérielle était effectuée
par une infirmiere dédiée. Trois prises tensionnelles étaient réalisées apres 5 minutes
de repos et la moyenne de ces trois mesures était retenue.

Afin de permettre les dosages hormonaux et en particulier 'étude de I'axe rénine
angiotensine aldostérone, les patients étaient démaquillés. C’est a dire que tous les
traitements interagissant avec ce systeme hormonal ont été retirés (IEC, ARA 2,

bétabloqueurs et antiadostérone) au moins quinze jours avant les dosages.

Critéres d’exclusion

Ont été exclus les patients dont '’hypertension n’était pas confirmée, les patients
accueillis en hépital de jour pour bilan de malaise, pour bilan post chirurgical apres
ablation d’adénome de Conn ou pour bilan d’hypokaliémie qui n’avaient pas
d’hypertension artérielle associée.

Les patients ayant bénéficié d’'une supplémentation vitaminique D dans les trois mois

précédant I'hospitalisation ont aussi été exclus de I’étude.

B- Méthodologie

Les facteurs de risque cardiovasculaires (diabete, dyslipidémie, statut tabagique)
étaient recueillis lors de I'entretien initial, ainsi que la mesure de la taille et du poids de
chaque patient.

L’atteinte d’organe(s) cible(s) était recueillie soit par interrogatoire (compte rendu de
fond d’ceil, antécédent neurovasculaire) soit évaluée au cours de I'hdpital de jour par
réalisation d'une échographie cardiaque et par la mesure du débit de filtration

glomérulaire et I'évaluation sur échantillon urinaire de la protéinurie.

Mesures

Les parametres suivants ont été évalués dans des conditions basales:

Créatinine plasmatique, calcium, sodium, potassium, glycémie, LDL cholestérol, HDL

cholestérol et triglycérides, 25(0H)D, PTH.
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Pour les composants du SRAA (activité rénine plasmatique et aldostéronémie) les
échantillons de sang étaient obtenus dans des conditions particulieres, prélevés le
matin entre 8h et 9h apres au minimum 30 minutes de position déclive, le patient étant

en position allongée lors du recueil.

Techniques de mesure

Les concentrations sériques de créatinine, calcium, sodium, potassium, glycémie

triglycérides, HDL et LDL cholestérol, ont été analysées par des méthodes standard.

Des techniques spécifiques de dosage ont été utilisées pour mesurer la vitamine D, la

parathormone, I'activité rénine plasmatique et I'aldostéronémie.

Les dosages de la vitamine D et de I'aldostérone ont été réalisés par une méthode de
dosage immunologique par chimioluminescence (CLIA), avec la trousse de dosage
liaison XL Diasorin®.

La parathormone a été mesurée par une technique immunoenzymatique
chimioluminescente a particules électromagnétiques a 'aide des systéemes
d’immunoanalyse Access.

Le dosage de l'activité rénine plasmatique a été réalisé par technique manuelle de

radioimmunoessai a ’aide d’'une trousse Cisbio international RIA®.

C- Analyses statistiques

L’échantillon a été analysé de maniére globale et selon I'étiologie de 'HTA (essentielle et
secondaire) par des méthodes de statistiques descriptives avec tests statistiques pour
échantillons indépendants soit test de Student pour les variables quantitatives et test de
Chi-2 et Anova pour les variables qualitatives. La vitamine D a été analysée comme une
variable quantitative. Les variables associées ont été déterminées par des méthodes de
régression linéaire multivariée. Nous avons utilisé des méthodes pas a pas

descendantes manuelles. Les variables significatives au seuil de p <0.2 étaient
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initialement retenues. Des interactions entre les principales variables (niveau de PA,
saison, PTH) ont été recherchées systématiquement.

Par la suite, le statut vitaminique a été étudié comme une variable qualitative (normale,
insuffisance ou carence) par des méthodes de régression logistique la encore pas-a-pas
descendantes. Des interactions ont également été recherchées et la log-linéariteé vérifiée
pour les variables quantitatives.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec SAS 9.4®. La significativité statistique a

été retenue pour p<0.05.

I1l- Résultats

288 patients hypertendus agés de 15 a 85 ans ont été admis en hopital de jour sur la
période de I’étude. Sept patients ont été hospitalisé pour un bilan autre qu'un bilan
d’hypertension et ont été exclus (4 patients dans le cadre d’un bilan post chirurgical
d’adénome de Conn, 1 patient pour bilan de malaise isolé, 1 patient pour bilan
d’hypokaliémie isolée, 1 patiente pour bilan d’"HTA gravidique isolée). Deux patients ont
été exclus pour avoir bénéficié d’'une supplémentation par vitamine D dans les 3 mois
précédent I'hospitalisation.

Au final, 248 patients remplissaient les criteres.

Deux populations ont été distinguées par leur diagnostic étiologique.

194 patients présentaient une HTA essentielle (78%) et 54 patients une HTA secondaire

(22%).
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Figure n°4: Flowchart illustrant la constitution de I'échantillon étudié et les patients exclus

conformément aux critéres définis ci-dessus.

288 patients

7 patients exclus (pas
d’HTA)

27 patients exclus pour
dosage de vit D manquant

4 patients exclus pour
diagnostic étiologique
inconnu

2 patients exclus pour
supplémentation en
vitamine D dans les 3 mois

248 patients
hypertendus
remplissant les critéres

194 hypertendus 54 hypertendus
essentiels secondaires

A- Caractéristiques de I’échantillon

Trois groupes ont été individualisés, analysés et comparés: I'échantillon initial total, le
groupe des patients hypertendus essentiels et le groupe des patients hypertendus

secondaires (Tableau n°1).
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Tableau n°1 : Caractéristiques des trois groupes d’hypertendus : groupe initial HTA

totale et les deux sous groupes HTA essentielle et HTA secondaire.

Age (ans)
Femmes (%)
Dyslipidémie (%)
Diabete (%)
Tabac (%)

IMC (Kg/m?)
Ethnie noire (%)
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

FC (batt/min)
25(0H) D (ng/ml)
Glycémie (g/1)
LDL (g/1)

PTH (pg/ml)

ARP (ng/ml/h)
Aldostérone (pg/ml)
Saison de l'inclusion
%

Hiver

Printemps

Eté

Automne

Totale Essentielle Secondaire

n Moyenne (SD) n Moyenne n Moyenne

ou % (SD) ou % (SD) ou %
247 46,8 (14,2) 194 46,3 (14,3) 54 49 (16,4)
247 48,2% 194 46,9 % 54 51,8%
247 44,5% 194 45,9% 54 38,9%
247 13% 194 12,4 % 54 14,8%
246 24,8% 193 25,9% 54 22,2%
245 27,4 (5,2) 192 27,4 (5,2) 54 27,3 (5,5)
247 10,9%
244 151 191 150 53 156
244 93 191 91 53 103
235 72 183 72 52 73
247 18,3 (9,4) 192 18,2 (9,4) 54 19,13 (8,7)
243 1,4 (1,4) 190 1,39 (1,34) 54 1,54 (1,74)
240 1,47 (0,5) 190 1,47 (0,52) 51 1,55 (0,7)
234 50,5 (22,8) 188 47,5 (19,7) 47 61,9 (30,2)
224 0,994 (1,06) 180 0,883 (0,8) 45 1,41 (1,71)
213 303,7 (124) 170 234,7 (124) 44 565 (580)
n par n par n par
catégorie catégorie catégorie
47 19% 41 21,1% 6 11,1%
89 35,9% 66 34% 23 42,6%
72 29% 56 28,9% 16 29,6%
40 16,1% 31 16% 9 16,7%

Pour les variables continues, les valeurs sont des moyennes (SD). Pour les variables

discontinues, les valeurs sont des pourcentages.
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Analyses descriptives des trois groupes :

1- Groupe initial HTA totale

La moyenne d’age des participants était de 46,8 ans. 48% des sujets étaient des femmes
et les sujets originaires d’Afrique Noire constituaient 11% de I"échantillon total.

24,8% des individus étaient fumeurs. Les concentrations plasmatiques de vitamine D
variaient entre 4 et 72,2 ng/ml avec une moyenne de 18,3 ng/ml.

80% de 1‘échantillon présentait un déficit en vitamine D (insuffisance ou carence).
L’IMC moyen du groupe était de 27,4 kg/m? et la moyenne des PAS/PAD était de
151/93 mmHg avec une FC moyenne de 72 /min.

2- Groupe HTA essentielle

L’age moyen était de 46,3 ans, 48% des individus étaient des femmes.

Les concentrations de vitamine D s’étalaient entre 4,1 et 78,2 ng/ml avec une moyenne
de 18,2 ng/ml.

L’IMC moyen du groupe était de 27,4 kg/m?>.

La moyenne des PAS/PAD était de 150/91 mmHg avec une FC moyenne de 72

battements par minute.

3- Groupe HTA secondaire

L’age moyen du groupe était de 49 ans et 51,8% des sujets étaient des femmes. L'IMC
moyen était de 27,3 kg/m>.

Le taux de vitamine D moyen variait de 4,7 a 45 ng/ml et le taux moyen était de
19,1ng/ml.

La moyenne PAS/PAD était de 156/103 mmHg avec une FC moyenne de 73 battements

par minute.
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4- Comparaison des caractéristiques des groupes HTA essentielle et HTA secondaire

Le statut vitaminique D, la PAS, la PAD et la FC ne différaient pas significativement entre
les deux groupes étiologiques d’hypertension artérielle.

Les taux moyens de parathormone et d’aldostérone étaient significativement plus
élevés dans le groupe HTA secondaire (p <0,0001) ainsi que I'activité rénine
plasmatique (p <0,0025).

Les sujets qui présentaient une HTA secondaire avaient davantage d’atteinte d’organes

cibles par rapport aux sujets atteints d’'HTA essentielle (p = 0,0143) (Tableau n°2).

Tableau n°2 : Atteinte des organes cibles (OC) en fonction de I'étiologie de

I’hypertension artérielle.

Atteinte OC HTA HTA total p
essentielle secondaire
Oui/Non 63 /127 26 /24 89/151 0,0143
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B- Analyse des variables en fonction de la saison

1- Groupe HTA essentielle

a) Vitamine D

Figure n°5 : distribution de la vitamine D en fonction de la saison.

Distribution vitamine D

80

60

20 m 2 Q

0 Pr>F 0.0004

2 3 4 1
Saison

(1= hiver; 2= printemps ; 3= été ; 4= automne).

Les taux de vitamine D moyens sont de 13,9 ng/ml en hiver, 16,9 ng/ml au printemps,
21,4 ng/ml en été et 20,2 ng/ml en automne et sont significativement différents en

fonction de la saison (p < 0,0004).

Les échantillons prélevés en été avaient un taux de vitamine D significativement plus

élevé que ceux prélevés en hiver.
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b) Parathormone

Figure n°6 : Distribution de la parathormone en fonction de la saison.

Distribution de PTH
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(1= hiver; 2= printemps ; 3= été ; 4= automne).

Les concentrations sériques moyennes de PTH sont de 50,7 pg/ml en hiver, 50,8 pg/ml
au printemps, 45 pg/ml en été et 42,2 pg/ml en automne.

Il n’existe pas de différence significative du taux de PTH en fonction de la saison.
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c) Pression artérielle systolique

Figure n°7 : Distribution de la PAS en fonction de la saison.

Distribution de PAS
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(1= hiver; 2= printemps ; 3= été ; 4= automne).

Les valeurs moyennes de PAS sont de 150,1 mmHg en hiver, 151,9 mmHg au printemps,

150,2 mmHg en été et 143,9 mmHg en automne.

Il n’existe pas de différence significative de la PAS en fonction de la saison.

d) Pression artérielle diastolique et fréquence cardiaque

Aucune différence significative n’a été observée pour la PAD et la FC en fonction de la

saison.
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e) Aldostéronémie

Figure n°8 : Distribution de I'aldostéronémie couchée a 8h en fonction de la saison.

Distribution aldostéronémie
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(1= hiver; 2= printemps ; 3= été ; 4= automne).

Les taux moyens d’aldostéronémie sont de 277,5 pg/ml en hiver, 215,1 pg/ml au

printemps, 228,3 pg/ml en été et 231,5 pg/ml en automne.

Aucune différence significative n’a été observée pour le taux d’aldostéronémie moyen

en fonction de la saison.
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f) Activité rénine plasmatique

Figure n°9 : Distribution de l'activité rénine plasmatique en fonction de la saison.

Distribution activité rénine plasmatique
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Saison

(1= hiver; 2= printemps ; 3= été ; 4= automne)

Les valeurs moyennes d’ARP sont de 1,02 ng/ml/h en hiver, 0,88 ng/ml/h au
printemps, 0,81 ng/ml/h en été, 0,85 ng/ml/h en automne.

Il n’existe pas de différence significative des valeurs moyennes d’ARP en fonction de la

saison.
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2- Groupe HTA secondaire

a) Vitamine D

Figure n°10 : distribution de la vitamine D en fonction de la saison
Distribution vitamine D
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Les concentrations sériques moyennes en vitamine D sont de 16,7 ng/ml en hiver, 16,2

ng/ml au printemps, 23,9 ng/ml en été et 19,7 ng/ml en automne.

Les taux de vitamine D moyens sont significativement différents selon la saison

(p<0,04). Les taux sont significativement plus élevés en été qu’en hiver.
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b) Parathormone

Figure n°11 : distribution de la parathormone en fonction de la saison.

Distribution de PTH
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Les concentrations sériques moyennes de parathormone sont de 54,3 pg/ml en hiver,

61,6 pg/ml au printemps, 58,4 pg/ml en été et 71,2 pg/ml en automne.

Il n’existe pas de différence significative des taux sériques de PTH en fonction de la

saison.
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c) Pression artérielle systolique

Figure n°12 : distribution de la PAS en fonction de la saison.
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Les valeurs moyennes de PAS sont de 167,2 mmHg en hiver, 157,5 mmHg au printemps,

149 mmHg en été et 155 mmHg en automne.

Il n’y a pas de différence significative des moyennes de PAS en fonction de la saison.

d) Pression artérielle diastolique et fréquence cardiaque

Aucune différence significative n’a été observée pour la PAS et la FC en fonction de la

saison.
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e) Aldostéronémie

Les taux d’aldostéronémie moyens sont de 565,8 pg/ml en hiver, 676,7 pg/ml au

printemps, 500 pg/ml en été et 434,8 pg/ml en automne.

Il n’y a pas de différence significative de ces taux en fonction de la saison.

f) Activité rénine plasmatique

Figure n°13 : distribution de l'activité rénine plasmatique en fonction de la saison.

Distribution activité rénine plasmatique
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Les valeurs d’ARP sont de 1,18 ng/ml/h en hiver, 1,51 ng/ml/h au printemps, 1,3

ng/ml/h en été et 1,5 ng/ml/h en automne.

Il n’existe pas de différence significative des valeurs moyennes d’ARP en fonction de la

saison.
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C- Etude des variables influengant le statut vitaminique D dans I’échantillon total

1- Recherche des facteurs associés au statut vitaminique D

Tableau n°3 : Répartition des individus en fonction du statut vitaminique D.

Statut vitaminique D

Recommandé Insuffisance Carence
> 25 ng/ml 25-10 ng/ml <10 ng/ml
N 50 148 50
% 20,16 59,68 20,16

20,16% des sujets de ’échantillon total ont un taux de vitamine D recommandé, 59,68%

présentent une insuffisance et 20,16% sont carencés, selon les normes du laboratoire.

a) Parathormone

Tableau n°4 : Variance de la parathormone en fonction du statut vitaminique D.

Statut vitaminique
Recommandé Insuffisance Carence p
N=46 N=141 N =47
Moyenne PTH 38,4 50,81 61,51 <0,0001

(pg/ml)

(PTH= Parathormone)

62




Figure n°14 : Distribution de la parathormone en fonction des groupes de vitamine D.
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(1= taux recommandé, 2= insuffisance, 3= carence)

Le taux moyen de PTH sérique est de 38,43 pg/ml dans le groupe « recommandé », de
50,81 pg/ml dans le groupe « insuffisance » et de 61,51 pg/ml dans le groupe
« carence ». Le taux moyen de PTH est significativement plus élevé dans le groupe

« carence » (p<0,0001).
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L’hyperparathyroidisme est défini par le laboratoire par des valeurs de PTH > 88 pg/ml.
Nous avons voulu comparer les concentrations moyennes de vitamine D chez les sujets

qui présentaient un hyperparathyroidisme par rapport a ceux qui n’en présentaient pas.

Tableau n° 5: Taux moyen de vitamine D en fonction de l'existence d’un

hyperparathyroidisme.
N % Taux moyen de
vitamine D (ng/ml)
HPT Oui/Non 19/228 7,66/92,34 14,56/18,64

(HPT= Hyperparathyroidisme)

Dans I’échantillon total, 19 individus présentent un hyperparathyroidisme. Chez ces
sujets, le taux moyen de vitamine D est de 14,56 ng/ml. Chez les 228 individus n’ayant

pas d’hyperparathyroidisme le taux moyen de vitamine D est de 18,64 ng/ml.

Tableau n°6 : Répartition des individus selon leur taux de parathormone et en fonction du

statut vitaminique D.

Statut vitaminique

Recommandé Insuffisance Carence p

HPT Oui / Non 1/ 49 11 / 137 7/ 43 0,0244

(HPT= Hyperparathyroidisme)

Parmi les 43 sujets carencés, 7 individus (16%) ont une PTH supérieure a la norme.
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b) IMC

Tableau n°7 : Moyenne de I'IMC en fonction du statut vitaminique D.

Statut vitaminique
Recommandé Insuffisance Carence p
N=50 N= 146 N=49
IMC (Kg /m?) 25,80 27,33 29,13 0,0067

L’IMC moyen est de 25,80 kg/m? dans le groupe « recommandé », de 27,33 kg/m? dans
le groupe « insuffisance » et de 29,13kg/m? dans le groupe « carence ».
Ces valeurs sont significativement différentes en fonction des groupes de vitamine D

(p=0,0067) avec un IMC moyen plus élevé dans le groupe « carence ».

c) Etiologie de I'hypertension artérielle

Tableau n° 8: Répartition des individus selon I'étiologie de I'hypertension artérielle et en

fonction du statut vitaminique D.

Statut vitaminique
Recommandé Insuffisance Carence p
Etiologie I/11 37/13 116/32 40/9 0,6517

(I= HTA essentielle ; I1I= HTA secondaire).

Le statut vitaminique D n’est pas significativement différent selon I’étiologie de

I’hypertension artérielle.
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d) Atteinte d’organe(s) cible(s)

Tableau n°9 : Répartition des individus selon I'existence d’atteinte d’organe(s) cible(s) et

en fonction du statut vitaminique D.

Statut vitaminique
Recommandé Insuffisance Carence p
Atteinte  Oui/Non 33/15 89/55 29/19 0,6361

ocC

(OC= Organes Cibles)

L’atteinte d’organe(s) cible(s) n’est pas significativement différente en fonction du

statut vitaminique D.

e) Ethnie

Tableau n° 10: Répartition des individus selon la couleur de peau et en fonction du statut

vitaminique D.

Statut vitaminique
Recommandé  Insuffisance Carence p
Noirs/Non Noirs 2/48 17/131 8/41 0,0495

La répartition ethnique est différente en fonction des groupes de vitamine D.
Il y a significativement plus de carencés parmi les individus d’origine noire africaine que

parmi les individus d’autres ethnies (p= 0,0495).
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f) Sexe

Tableau n°11 : Répartition des individus selon le sexe et en fonction du statut vitaminique

D.

Statut vitaminique D

Recommandé Insuffisance Carence p

Femmes/Hommes 26 /24 64/84 29/20 0,1279

La répartition hommes/femmes est comparable dans les différents groupes de vitamine

D.

g) Saison

Tableau n°12 : Répartition des individus selon la saison de prélévement et en fonction du

statut vitaminique D.

Statut vitaminique
Recommandé Insuffisance Carence
Hiver 3 27 17
Printemps 9 56 23
Eté 23 46 3
Automne 15 19 6
Total 50 148 49
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93,6% des sujets prélevés en hiver, 89,7% des sujets prélevés au printemps, 68% des

sujets prélevés en été et 62,5% des sujets prélevés en automne sont concernés soit par

une insuffisance soit par une carence en vitamine D.

L’hypovitaminose D est significativement plus élevée chez les individus prélevés en

hiver qu’aux autres saisons (p< 0,0001).

2- Etude de I’association entre la vitamine D et les différentes variables

a) Régression linéaire univariée

Tableau n°13 : Etude de I'association entre la vitamine D et les différentes variables en

analyse univariée.

variable Valeur estimée des p
parametres

ethnie -4,30 0,0239
IMC - 0,394 0,0005
PTH -0,12307 <0,0001
Saison 2,54174 <0,0001
Sexe -0,083 0,9446
Age 0,042 0,2982
Etiologie HTA 1,0299 0,4757
Organes Cibles 1,852 0,1422
PAS -0,0349 0,2092
PAD 0,01103 0,2740
ARP 0,4939 0,4055
Aldostéronémie -0,00151 0,4658
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En analyse univariée, les sujets d’origine noire africaine ont une baisse de leur taux
moyen de vitamine D de 4,30 ng/ml par rapport aux autres populations ethniques et

cette baisse est statistiquement significative (p= 0,0239).

Pour chaque augmentation d'une unité d’IMC, le taux plasmatique moyen de vitamine D

baisse de 0,39 ng/ml de maniere significative (p=0,0005).

Pour chaque augmentation d'une unité de PTH, le taux sérique moyen de vitamine D

baisse de 0,12 ng/ml de maniere significative (p < 0,0001).

Les sujets prélevés en hiver ont une baisse du taux moyen de vitamine D sérique de 2,54

ng/ml par rapport aux sujets prélevés en été, cette baisse est significative (p< 0,0001).
Il n'y a pas d’association significative entre la vitamine D, le sexe, 'age, I'étiologie de

I'HTA, l'existence d’atteinte d’organe cible, 1a PAS (Figure n°22) et la PAD, '’ARP et

'aldostéronémie, en analyse univariée.
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Figure n°15: Droite de régression de la vitamine D par rapport a la PAS.
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b) Régression linéaire multivariée

Tableau n° 14: Variations du taux sérique de vitamine D, en analyse multivariée apres

ajustement sur le sexe, I'dge, la saison, l'ethnie, 'IMC et la PTH.

Variable Valeur estimée Erreur type p

des parametres
Intercept 23,37 3,76 <0,0001
Sexe 0,72 1,09 0,51
Age 0,05 0,04 0,18
Saison 2,73 0,56 <0,0001
Ethnie -4,30 1,80 0,018
IMC -0,31 0,10 0,003
PTH -0,12 0,02 <0,0001

En analyse multivariée, les sujets prélevés en hiver ont une baisse de leur taux moyen
de vitamine D de 2,73 ng/ml par rapport aux sujets prélevés aux autres saisons, apres

ajustement sur les autres parametres (p <0,0001).

Les sujets originaires d’Afrique noire ont une baisse de leur taux moyen de vitamine D

de 4,30 ng/ml par rapport aux sujets d’autres couleurs de peau, apres ajustement sur

les autres parametres (p =0,018).

Les sujets ayant un IMC élevé ont une baisse de leur taux moyen de vitamine D de 0,31

ng/ml pour chaque augmentation d’une unité d’'IMC, apres ajustement sur les autres

parametres (p =0,003).

Les individus ayant un taux de PTH sérique élevé ont une baisse de leur taux moyen de

vitamine D de 12 ng/ml pour chaque augmentation d’'une unité de PTH apres

ajustement sur les autres parametres (p <0,0001).
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3- Variables associées au statut d’hypovitaminose D

Tableau n°15 : Répartition de I’échantillon total en fonction du statut vitaminique,

hypovitaminose ou taux recommandeé.

Statut vitaminique D N %
Hypovitaminose (<25 ng/ml) 198 79,8%
Recommandé (> 25 ng/ml) 50 20,2%

L’hypovitaminose est ici définie par un taux sérique de vitamine D inférieur a 25 ng/ml,

selon les normes appliquées par le laboratoire ayant analysé les échantillons.

Dans I’échantillon total, 79,8% des sujets ont une insuffisance ou une carence en

vitamine D (< 25 ng/ml).

Tableau n°16 : Régression logistique multivariée. Identification des facteurs associés a

I’hypovitaminose D (25(0H)D < 25 ng/ml).

Effet Rapportde Intervalle de confiance P value
cotes 95%

Sexe 0,511 0,243 1,076 0,0774

Age 0,983 0,954 1,012 0,2391

IMC 1,099 1,026 1,177 0,0072

Saison 0,459 0,307 0,688 0,0002

PTH 1,024 1,008 1,041 0,0033
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Dans le modele multivarié final, I'hypovitaminose est associée de maniére positive au
fait d’avoir été prélevé en hiver et d’avoir un IMC élevé.

Le risque est également significativement plus élevé lorsque le taux de PTH est élevé.

Pour une augmentation d'une unité d'IMC, le risque d’hypovitaminose D augmente d'un

rapport de cote de 1,099 apres ajustement sur les autres parametres (p =0,0072).

Pour une augmentation d'une unité de PTH, le risque d’hypovitaminose augmente d'un

rapport de cote de 1,024 apres ajustement sur les autres parametres (p =0,0033).

En été, le risque d’hypovitaminose diminue d’un rapport de cote de 0,459 apres

ajustement sur les autres parametres (p =0,0002).

4- Prédiction du risque de carence en vitamine D

Tableau n°17 : Régression logistique multivariée. Identification des facteurs associés a la

carence en vitamine D (25(0H)D < 10 ng/ml).

Effet Rapportde Intervalle de confiance P value
cotes 95%

Sexe 1,276 0,615 2,648 0,5124

Age 0,974 0,951 0,998 0,0339

Saison 0,364 0,236 0,561 <0,0001

PTH 1,043 1,020 1,066 0,0002

En analyse multivariée, le risque de carence en vitamine D augmente avec I’age. Pour
une augmentation d’'une année le risque de carence augmente de 0,974, apres

ajustement sur les autres parametres (p =0,0339).

En été, le risque de carence diminue d’'un rapport de cote de 0,364, apres ajustement sur

les autres parametres (p <0,0001).
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Pour une augmentation d’'une unité de PTH, le risque de carence augmente d'un rapport

de cote de 1,043, apres ajustement sur les autres parametres (p =0,0002).

Dans le modele multivarié final, la saison, la parathormonémie et I'Age sont associés au

risque de carence en vitamine D.

IV- Discussion

A- Résumé des résultats

Notre étude avait pour objectif principal d’'investiguer la relation entre la vitamine D, la
pression artérielle et le fonctionnement du systéme rénine angiotensine chez les sujets

hypertendus.

Nos résultats n’ont pas montré d’association entre vitamine D et pression artérielle ni

entre vitamine D et activation du systéme rénine angiotensine aldostérone.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher une variation saisonniere du taux de
vitamine D, que nous avons nettement retrouvée dans tous les groupes d’hypertendus.
ATinverse, la pression artérielle et les composants du SRAA eux ne variaient pas en

fonction de la saison.
Le risque d’insuffisance en vitamine D était associé a la saison du prélevement sanguin,

a la couleur de peau, au taux de parathormone et a I'IMC.

Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature.
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B- Population étudiée

Nous avons examiné la prévalence du déficit en vitamine D ainsi que les déterminants
du statut vitaminique D et I'association entre taux sérique de vitamine D et HTA dans un
échantillon d’adultes hypertendus vivant en région bordelaise.

Notre échantillon est composé de sujets trés hypertendus au point d’avoir bénéficié
d’un bilan d’HTA a la recherche d’une cause secondaire.

Ces hypertendus, méme les hypertendus essentiels, ne sont donc pas représentatifs des
patients hypertendus rencontrés en médecine générale.

Il est important de souligner que ces sujets sont relativement jeunes (moyenne d’age de

47 ans) et pour la majorité encore en bonne santé apparente.

C- Interprétation des résultats de I’étude, comparaison avec les données
bibliographiques et analyse critique

1- Prévalence de I’hypovitaminose D

Nous objectivons dans notre échantillon total une prévalence importante

d’hypovitaminose D s’élevant a 80% dont 20% de carence.

Ce taux est important et des résultats du méme ordre ont été rapportés dans plusieurs
études épidémiologiques conduites dans des populations jeunes et sans risque

particulier de carence.

L’étude nationale nutrition santé menée en 2006-2007 a décrit la prévalence du déficit
en vitamine D dans la population adulte vivant en France métropolitaine (10). Les
analyses avaient porté sur un échantillon de 1587 adultes de 18 a 74 ans inclus de
février 2006 a mars 2007 ne prenant pas de supplémentation vitaminique D.

Les résultats montraient que 80% de I’échantillon présentait une insuffisance en

vitamine D parmi lesquels 4,8% présentait une carence.
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Des études menées aux quatre coins du monde ont confirmé des taux d’insuffisance et
de carence impressionnants quels que soient les pays et les catégories de population

étudiés (11).

Une étude récente publiée en 2016 a évalué la carence et le déficit en vitamine D dans
plusieurs pays européens (62).

L’insuffisance (25(0OH)D <30 ng/ml) concernerait 46 a 56% des allemands, 55% des
anglais et 46% des Irlandais tandis que 12,5% a 15,2% des allemands, 22,1% des

anglais et 12,4% des irlandais seraient carencés en vitamine D (25(0OH)D <10 ng/ml).

Nos résultats confirment donc la forte prévalence du déficit en vitamine D chez des
patients jeunes, séverement hypertendus et vivant en région bordelaise, selon les seuils

habituels.

2- Vitamine D et pression artérielle

a) Absence d’association entre vitamine D et pression artérielle dans notre cohorte

d’hypertendus

Plusieurs d’études ont été menées afin d’évaluer la relation entre vitamine D et PA.

La majorité des études observationnelles ont cherché a évaluer la prévalence et
I'incidence de I'HTA en fonction du statut vitaminique D dans différentes populations
mais aucune n’a investigué la relation entre vitamine D et PA au sein d’'une population

de sujets déja hypertendus.
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Tableau n°29 : Principales études observationnelles récentes ayant investigué la relation

entre vitamine D et hypertension artérielle.

Auteurs Revue et date de Caractéristiques de I'échantillon Suivi Association vitamine D et HTA

publication

Burgaz et al. Journal of Internal 883 participants. Augmentation du risque d’"HTA chez les sujets

Medicine (2011) Moyenne d’dge 71 ans carenceés.

Forman etal.  Hypertension (2008) 1484 femmes jeunes 8 ans Augmentation de l'incidence d’'HTA chez les

sujets carencés.

Anderson et The American Journal 41504 participants 0 Association inverse entre taux de vitamine D et
al. of Cardiology (2010) prévalence d’événements cardiovasculaires dont
HTA.

Margolis et
al. Epidemiology (2012)

American Journal of 1863 femmes ménopausées 7 ans Absence d’association.

Burgaz et al. Journal of Méta-analyse de 78028 participants Association inverse entre taux de vitamine D et

Hypertension (2011) agésde 18296 ans prévalence de 'HTA.
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Notre étude ne montre pas d’association entre vitamine D et PA dans une cohorte de
patients hypertendus.

Ces résultats rejoignent ceux de Snijder et al. qui n’ont pas retrouvé d’association entre
taux de vitamine D et HTA chez 1205 sujets normotendus de plus de 65 ans (37). De la
méme manieére, Jorde et al. n’ont pas retrouvé d’'impact du statut vitaminique D sur
I'incidence de I'hypertension chez 4125 sujets d’age moyen normotendus (38). De
méme, Margolis et al. n’ont pas retrouvé de différence significative de I'incidence de
I’'HTA en fonction du statut vitaminique D chez 1863 femmes ménopausées a l'issue de 7

années de suivi (39).

Cependant la majorité des études observationnelles publiées a mis en évidence une
corrélation inverse entre vitamine D et HTA dans différentes catégories de la
population, méme si certaines de ces études sont critiquables du point de vue

meéthodologique.

Forman et al. (2008) ont retrouvé chez 1484 femmes jeunes un risque accru
d’hypertension chez les plus carencées (34). Cependant le report du statut tensionnel
était réalisé par les participantes elles méme sans qu’aucune mesure tensionnelle n’ait
été effectuée durant I'étude.

Burgaz et al. (2011) retrouvaient chez 883 hommes agés une prévalence d’'HTA
supérieure chez les sujets avec un taux bas de vitamine D sérique (63).

Une méta-analyse menée par Burgaz et al. incluant 78028 participants montrait une
association inverse entre le statut vitaminique D et le risque d’hypertension (35) tandis
que Kunutsor et al. (2013) confirmaient dans une grande méta-analyse (283 537
participants) une association inverse significative entre le taux de vitamine D et le
risque d’HTA incidente chez des sujets en bonne santé. Un des biais majeurs de cette
étude concernait cependant le fait que les participants de quatre études parmiles 11
avaient dii reporter eux méme leur diagnostic d’hypertension, pouvant entrainer une

confusion dans le statut d’hypertendu.

L’ensemble de ces études semble donc indiquer que le statut carencé en vitamine D
expose a un sur-risque de développer une HTA, sans apporter cependant d’information

chez les sujets qui sont déja hypertendus.
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Les études négatives existent donc mais sont moins nombreuses. Il est cependant bien

connu que les résultats négatifs ou nuls sont moins facilement publiés, surtout lorsque

le résultat attendu est une association positive. Ceux qui parviennent a étre publiés sont

aussi plus rarement cités et ont un intérét médiatique beaucoup plus faible que les
résultats positifs. C'est pourquoi certaines présomptions scientifiques ont parfois un
poids beaucoup plus faible que celui qu’elles paraissent avoir, du fait de biais de

publication importants (20).

Les études interventionnelles randomisées menées chez des sujets normotendus ou
hypertendus sont quasiment toutes négatives a I'heure actuelle, quelles que soient les
populations étudiées, les doses de vitamine D employées, les fréquences

d’administration et les durées de traitement.
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Tableau n°30 : Principales études interventionnelles de supplémentation récentes,

quasiment toutes négatives.

Auteurs Revue et date de Caractéristiques de Suivi Dose de vitamine Effet de la vitamine D sur la PA
publication I’échantillon D
Witham etal. Journal of Hypertension = Méta-analyse de 716 participants Réduction modeste mais
(2009) de 48 a 75 ans significative de la PAD aprés
supplémentation en vitaminique
dans les études incluant des
patients hypertendus.

Larsen et al. American Journal of 130 patients hypertendus < 150 3 mois 3000 Ul/j versus Pas de réduction de la PA ni

Hypertension (2012) mmHg d’hiver  placebo d’'impact sur le SRA apreés
supplémentation vitaminique
hivernale.

Witham etal. JAMA Internal Medicine = 159 patients présentant une HTA 1an 100000UI/3 Pas d’amélioration de la PAS apres

(2013) systolique isolée age > 70 ans, mois versus supplémentation vitaminique chez
randomisés en 2 groupes de 80 et placebo les sujets agés hypertendus.
79.

Witham etal. Hypertension (2014) 68 participants hypertendus 6 mois 100000 UI /2 mois  Pas de réduction de la PA par la
résistants randomisés en 2 versus placebo. supplémentation vitaminique chez
groupes de 34. les sujets hypertendus résistants.

Scragg et al. Hypertension (2014) 2 cohortes de 161 participantsen 18 200 000 UI/2 mois  Pas de réduction de la PA apres
bonne santé en majorité mois puis 100 000 supplémentation vitaminique
normotendus. Ul/mois versus prolongée et a fortes doses chez les

placebo. sujets normotendus.

Arora et al. Circulation (2015) 534 individus dgésde 18a 50 ans 6 mois  Fortes doses Pas d’amélioration de la PA chez les
pré-hypertendus ou hypertendus (4000 UI/j) vs sujets hypertendus modérés apres
stade | faibles doses (400 supplémentation vitaminique D.

ul/j).

Pilz et al. Hypertension (2015) 200 participants hypertendus 2800 IU/j versus Pas de réduction de la PA.

Beveridge et

al.

JAMA Internal Medicine
(2015)

répartis en 2 groupes de 100.
Méta-analyse de 4541

participants

placebo

Pas de réduction de PA par la

supplémentation en vitamine D.

Pilz et al. ont mené une étude chez 200 sujets hypertendus traités par une dose

quotidienne de vitamine D (45), Arora et al. chez 534 sujets pré-hypertendus et

hypertendus stade I traités par fortes doses de vitamine D pendant 6 mois (44), Larsen

et al. chez 130 sujets hypertendus légers traités quotidiennement par vitamine D

pendant 3 mois (40), Witham et al. chez 159 sujets agés présentant une HTA systolique

isolée (41), Witham et al. chez 68 sujets présentant une HTA résistante (42).
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Aucune de ces études n’a montré d’amélioration de la PA chez les sujets hypertendus,

quel que soit le stade d’hypertension, apres une supplémentation vitaminique D.

La seule étude positive était une méta-analyse menée par Witham et al. en 2009 (46)
qui incluait 716 participants et retrouvait une baisse tres modeste mais significative de
la PA dans les études ou la PA est élevée initialement. Cette méta-analyse avait
cependant inclus un faible nombre d’études (11), ayant chacune inclus un petit nombre
de participants (18 a 145 participants). Par ailleurs ces petites études avaient des

qualités méthodologiques variables, tout ceci conférant un faible poids aux résultats.

L’absence de résultats positifs de la supplémentation vitaminique sur le niveau de PA
chez le sujet hypertendu suggere que ’hypovitaminose D ne semble pas jouer un role

significatif dans la régulation de la PA.

b) Hypothese d'une association non causale

Une association non causale pourrait expliquer les associations entre la vitamine D et la

PA retrouvées dans certaines études transversales.

Il parait évident qu'une population malade présentant de lourdes comorbidités aura des
apports en vitamine D restreints notamment par le biais d'une exposition solaire
réduite (principale source de vitamine D ), conséquence d’'une limitation des sorties en

extérieur. Un age avancé majore d’ailleurs ces restrictions.

De plus les patients aux lourdes comorbidités cardiovasculaires ont souvent un régime
déséquilibré et moins riche en omégas 3 (poissons gras) qui sont aussi les principales

sources alimentaires de vitamine D.
On peut donc comprendre que notre échantillon qui est certes fortement hypertendu

mais jeune et qui conserve une bonne autonomie ne patisse pas de cette limitation en

extérieur et ne soit donc pas victime de cette relation.
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Cette association peut donc exister chez certaines catégories de la population mais

semble non causale.

3- Vitamine D et SRAA

a) Absence d’association entre vitamine D et SRAA dans notre cohorte d’hypertendus

Nos résultats rejoignent ceux de Lind et al. qui, dans une étude menée chez 39 sujets
hypertendus essentiels, ne retrouvaient aucune association entre vitamine D et SRAA
(52). Burgess et al. avaient au contraire retrouvé une corrélation inverse significative
entre vitamine D et SRAA chez 10 sujets hypertendus essentiels (50), mais au dela du
petit nombre de participants inclus, les conditions de I'étude étaient tres particulieres
avec des alternances de régime hyposodé et hypersodé pouvant directement interférer
avec le SRAA en inhibant la sécrétion de rénine et rendant difficile I'interprétation des

résultats.

Parmi les études interventionnelles de supplémentation menées, certaines se sont

particulierement intéressées a la population hypertendue.

Jespersen et al. ont mené une étude randomisée chez des 17 sujets normo et
hypertendus sans retrouver de modification des composants du SRAA apres injection
de vitamine D (54). De méme que plus récemment Bernini et al n’ont trouvé aucune
corrélation entre taux de vitamine D et composants du SRAA chez 10 sujets
hypertendus essentiels, ni de modification des parametres du SRAA apres
supplémentation vitaminique D orale (57).

L’étude la plus récente a été menée en 2014 par Carrara et al. dans laquelle la
supplémentation vitaminique D a montré une réduction significative du taux de rénine
plasmatique et d’aldostérone chez 13 patients hypertendus essentiels. Mais I’ARP

n’avait pas baissé de maniere significative (58).
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Notre étude ne retrouve pas d’association entre vitamine D et SRAA dans notre cohorte
comme la majorité des études menées chez '’homme hypertendu.

Sil'interaction entre vitamine D et SRAA semble confirmée chez la souris, les études ne
permettent pas de valider ce modeéle chez I'homme et I'association entre vitamine D et

le SRAA reste pour le moment incertaine.

b) Le modele de la souris ne s’applique peut étre pas chez ’homme

Le rachitisme héréditaire vitamine D résistant (hereditary vitamin D-resistance rickets
ou HVDRR) est un équivalent humain du modéle VDR null mice.

Cette maladie rare résulte de mutations du gene du VDR causant une perte de fonction
du récepteur entrainant une résistance a la vitamine D. Les patients HVDRR partagent
avec les souris VDR knock out plusieurs caractéristiques phénotypiques comme
'alopécie, 'hypocalcémie, des taux élevés de PTH sériques et un rachitisme séveére.

Le fonctionnement du systeme rénine angiotensine, de la PA et de la structure
cardiaque a pour la premiere fois été étudié en 2011 par Tiosano et al. chez 17 patients
agés de 6 a 36 ans HVDRR afin de mieux comprendre les implications de la vitamine D
sur ces systemes (64).

L’étude retrouvait chez ces sujets une augmentation de la PTH mais des taux normaux
des composants du SRAA (ARP, ECA, AT-I], aldostérone) et sans différence significative

par rapport au groupe témoin. Aucun des patients n’avait par ailleurs d’hypertension

artérielle.

Une hypothése qui pourrait expliquer les différences constatées entre les études
menées chez la souris et celles menées chez 'homme serait la possibilité que les étres
humains puissent activer des mécanismes capables de maintenir une PA et une

activation normale du SRAA méme en I’'absence de I'activation du VDR.
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4- Facteurs influengant le statut vitaminique D

Le risque d’insuffisance ou de carence en vitamine D était associé a des facteurs
individuels pour la plupart non modifiables. Le risque était plus important chez les
sujets prélevés en hiver, chez les sujets dont la peau était noire, chez les sujets agés et
chez les sujets dont le taux de PTH était élevé. L’IMC était le seul facteur modifiable

associé au risque d’hypovitaminose D.

a) Le taux de vitamine D varie de maniére saisonniere

Nos résultats montrent une nette variation saisonniere du taux de vitamine D, que ce
soit dans le groupe initial ou dans les groupes HTA essentielle ou secondaire. Les
individus prélevés en hiver ont un taux de vitamine D significativement plus bas que
ceux prélevés en été. La variation saisonniere du taux de vitamine D est connue et
retrouvée dans plusieurs études.

Chapuy constatait déja cette répartition chez des femmes agées francaises avec des

valeurs de vitamine D significativement plus basses en hiver qu’en été (65).

La prévalence de l'insuffisance dans notre échantillon est de 93,6% en hiver (janvier a
mars), de 89,7% au printemps (avril a juin), de 68% en été (juillet a septembre) et de

62,5% en automne.

A Bordeaux, la durée d’ensoleillement est d’environ 2100 heures par an.

L’étude nationale nutrition santé 2006-2007 avait comparé la prévalence de
I'insuffisance en vitamine D en fonction des saisons et des départements.

Dans les départements bénéficiant d’'une durée annuelle moyenne d’ensoleillement
comprise entre 1850 et 2100 heures par an, les résultats montraient une prévalence de
I'insuffisance < 30ng/ml plus importante entre février et mai (84,9%) qu’entre octobre

et janvier (77,2%) ou entre juin et septembre (75%) (10).

Récemment une étude américaine a étudié le statut vitaminique D de 148 821 patients

sur une durée de 2 ans et a clairement objectivé cette variabilité saisonniere (66).
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La distribution saisonniere de la vitamine D sérique dessine une courbe sinusoidale et
cette distribution particuliére a été retrouvée dans plusieurs études (67).

On peut noter dans le groupe HTA essentielle que les variations saisonniéres de la PTH
sérique se distribuent selon une sinusoidale inversée par rapport a celle de la vitamine
D sérique, bien que les valeurs de PTH ne soient pas significativement différentes en

fonction de la saison.

b) Les individus d’origine noire africaine sont plus carencés

Comme dans plusieurs études, nous retrouvons des taux sériques de 25(0OH)D plus bas

chez les individus noirs que chez les individus d’'une autre couleur de peau (68,69).

Une étude a comparé les taux de vitamine D chez des adultes présentant des phototypes
différents allant du type II (sujets caucasiens) au type V (sujets a peau noire), au début

de I'étude et apres 12 semaines d’exposition hebdomadaire identique aux UVB (71).

Le taux de vitamine D avait augmenté de maniere significativement plus importante
chez les sujets ayant un phototype clair. Les sujets a peau noire étaient ceux dont la
concentration en 25(0H)D avait le moins augmenté (69).

Les données démontraient que la conversion de 7 déhydrocholesterol en pré-vitamine
D3 chez les sujets ayant un phototype du type Il était 5 a 10 fois plus efficace que chez

les sujets ayant un phototype de type V.

La principale source de vitamine D est en effet celle provenant de la synthese cutanée
sous l'influence des UVB.

Cette synthese est déterminée par la pigmentation de la peau car la mélanine absorbe
les rayons UVB, ce qui explique des taux plus bas pour une exposition identique chez les

sujets d’origine sub-saharienne (70).

c) Les individus obéses ou en surpoids sont plus carencés

Nous retrouvons une association inverse significative entre IMC et vitamine D. Les

sujets qui ont un IMC élevé sont significativement plus carenceés que les autres.
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Ces résultats corroborent ceux de nombreuses autres études qui objectivent une

association entre des IMC élevés et des taux de vitamine D sérique faibles (71).

Cependant les mécanismes sont imparfaitement élucidés et I'association peut étre a

double sens.

Une des explications peut étre que les sujets obeses limitent leurs activités en extérieur
et exposent moins leur peau au soleil que les sujets non obéses, induisant une synthese

de vitamine D plus faible.

L’hypothése d'une « séquestration » de la vitamine D liposoluble par les adipocytes a été
confortée par des études objectivant une augmentation beaucoup plus faible des
concentrations sériques de vitamine D chez les patients obéses par rapport aux non
obéses aprés une supplémentation orale de vitamine D ou une exposition aux UVB

égale.

Une explication beaucoup plus simple et peut étre I'explication principale est celle d'un
phénomene de « dilution ». Une étude a montré que lorsque le taux de vitamine D est
ajusté a 'IMC, il n’existe plus de différence entre les individus obeses et les individus

non obeéses (72).

ATinverse, le statut vitaminique D pourrait aussi affecter I'obésité.

Plusieurs mécanismes par lesquels la vitamine D peut influencer le statut adipeux ont
été proposés.

Des études in vitro ont montré un effet anti-inflammatoire de la vitamine D sur les
adipocytes sans pour autant que les études in vivo ne parviennent a montrer de
réduction des marqueurs inflammatoires chez les participants recevant un traitement

par vitamine D.
Des études longitudinales d’incidence ont cependant montré une association positive

entre des taux bas de vitamine D et la survenue de nouveaux cas d’obésité, sans que cela

suffise a prouver la causalité de cette association.
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Une étude interventionnelle randomisée menée chez 77 sujets obéses et présentant un
déficit en vitamine D recevant 1000 Ul /j de vitamine D ou placebo a montré une
augmentation du taux plasmatique de vitamine D et une baisse significative de la masse

grasse dans le groupe supplémenté sans que le poids soit modifié.

d) Les taux de vitamine D et de PTH sont inversement corrélés

Nos résultats montrent une corrélation significative entre vitamine D et PTH : les sujets

carenceés ont un taux moyen de PTH significativement plus élevé que les autres.

De nombreuses études ont reporté une association inverse entre les concentrations

sériques de PTH et de vitamine D dans des populations agées ou plus jeunes (73, 74).

L’élévation du taux de PTH sérique est physiologique et traduit une réaction appropriée

au stress physiologique d’'une diminution de I'absorption calcique.

e) Le taux moyen de vitamine D est comparable chez les hommes et les femmes

Nous ne retrouvons pas de différence significative entre le taux moyen de vitamine D
chez les hommes et chez les femmes, contrairement a la majorité des études
observationnelles qui retrouvent des taux plus élevés de 25(0OH)D chez les individus de

sexe masculin (75, 68).

Cependant, plusieurs études plus récentes ne retrouvent pas non plus de différence de

taux de vitamine D entre les sexes.
Une étude américaine a comparé la prévalence du déficit en vitamine D entre les années
2000 et les années 1980-1990. Les différences entre les sexes objectivées il y a vingt ans

n’apparaissent plus aujourd’hui (75).

Une étude récente menée dans plusieurs pays européens retrouve des taux moyens de

vitamine D similaires entre hommes et femmes quelle que soit la génération (62).
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Il semble donc que les inégalités hommes/femmes des taux sériques de 25(0H)D se
soient atténuées avec le temps et la modification du style de vie.

Une des explications proposées est que le surplus de temps passé a faire des activités de
plein air qui pouvait exister il y a quelques années en faveur des hommes tend a se
corriger du fait de 'augmentation du temps passé devant la télévision, I'ordinateur ou

les jeux vidéos.

f) Age, facteur prédictif de carence en vitamine D

La photoproduction de pré-vitamine D3 est dépendante de la concentration de 7-
déhydrocholestérol dans I'épiderme. Il existe une relation inverse entre les
concentrations de pré-vitamine D3 dans I'épiderme et I'age (76).

La synthese moins importante de vitamine D chez les sujets 4gés est sans doute aussi

secondaire a une plus faible exposition solaire et a une diminution des activités en

extérieur.

5- Différences entre les groupes étiologiques d’hypertension artérielle

a) L’ARP et I'aldostéronémie sont plus élevées dans le groupe HTA secondaire

Les taux plus élevés d’ARP et d’aldostérone dans le groupe HTA secondaire étaient
attendus du fait qu'une proportion importante de patients de I'’échantillon HTA
secondaire présentait un diagnostic d’hyperaldostéronisme secondaire.

b) La PTH est plus élevée dans le groupe HTA secondaire

Plusieurs études ont montré un hyperparathyroidisme chez des patients atteints

d’hyperaldostéronisme.
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Des études relativement récentes ont retrouvé une association positive entre PTH et
hyperaldostéronisme primaire, certaines allant méme jusqu’a suggérer l'intérét
diagnostique du dosage de la PTH pour aider a discriminer les adénomes de Conn des

hyperplasies bilatérales des surrénales au sein des hyperaldostéronismes primaires.

Une étude a été menée par Pilz et al. incluant 192 patients hypertendus parmi lesquels
182 sujets hypertendus essentiels et 10 sujets présentant un hyperaldostéronisme
primaire. Les résultats ont montré un taux de PTH significativement plus important
chez les sujets présentant un hyperaldostéronisme primaire (77). Des résultats
similaires ont été retrouvés dans une étude menée par Maniero et al. chez 105 sujets
hypertendus dont 44 atteint d’hyperaldostéronisme primaire et 61 d’"HTA essentielle
(78).

Dans une étude menée par Rossi et al. chez 132 patients hypertendus dont 74 patients
hypertendus essentiels et 58 patients atteint d’"HTA secondaire (46 porteurs d'un
adénome de Conn et 12 d’'une hyperplasie bilatérale des surrénales), la concentration
de PTH était significativement plus haute dans le groupe de patients porteurs d’'un
adénome de Conn que dans les deux autres groupes (79). Plusieurs hypotheses

physiopathologiques sont discutées.

c) Les atteintes d’organes cibles sont plus fréquentes chez les hypertendus secondaires

Nos résultats montrent des atteintes d’organes cibles plus fréquentes chez les patients

atteints d’'HTA secondaire par rapport aux patients hypertendus essentiels.

Ces résultats sont identiques a ceux de plusieurs études comparant 'atteinte des
organes cibles (en particuliers cardiovasculaires) chez les patients présentant un

hyperaldostéronisme et chez les patients présentant une HTA essentielle (80).
L’hyperaldostéronisme primaire est la premiere cause d’"HTA secondaire et

'aldostérone a, en plus d’effets sur la pression artérielle, une action proinflammatoire et

prothrombotique qui contribue aux 1ésions des organes cibles (81).
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D- Quid de la validité des seuils ?

La prévalence de I'hypovitaminose D dans notre échantillon est importante et méme si
ces résultats étaient attendu au vu de ceux d‘autres études antérieures, nous avons été
surpris de trouver un taux d’'insuffisance si élevé dans notre population relativement

jeune et en bonne santé apparente.

Nous avons voulu réfléchir a la signification des seuils ainsi qu’a la pertinence des
criteres choisis et des méthodes utilisées pour leur détermination, en analysant les

principales études prises en compte.

1- Détermination des seuils

La carence en vitamine D est définie par des criteres osseux.

Le seuil de carence correspond cliniquement a la valeur de 25(OH)D en dessous de
laquelle il existe un risque de survenue de pathologie osseuse (rachitisme chez I'enfant
ou d’ostéomalacie chez I’adulte) ou biologiquement a la survenue d’'un
hyperparathyroidisme.

Le seuil de carence a été établit pour un taux de 25(0OH)D <10 ng/ml.

Si les données concernant les effets de la vitamine D dans la prévention du rachitisme
chez le jeune enfant sont nombreuses et les seuils clairement définis, il y a
considérablement moins de données disponibles pour déterminer les concentrations

cibles de vit D pour les individus 4gés de 5 a 65 ans (82).

La définition de l'insuffisance en vitamine D est encore plus floue.

La détermination du seuil d’insuffisance a été basée sur les résultats d’études réalisées
pour la plupart chez des sujets 4gés ou des femmes ménopausées chez qui des taux de
25(0H)D inférieurs a 30 ng/ml ont été associés a une augmentation de la
parathormone, a une baisse de I'absorption calcique intestinale, a une diminution de la

densité minérale osseuse ou a la survenue de fractures (83).
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Chez les sujets de plus de 65 ans, plusieurs études ont été menées afin déterminer la
valeur de vitamine D ayant un effet protecteur sur le risque fracturaire.

Des études ont montré que I'efficacité anti-fracturaire de la vitamine D était
positivement corrélée au taux sérique de 25(0OH)D, montrant des effets bénéfiques a
partir de 50 nmol/1 (20 ng/ml) et une réduction optimale du risque de fracture quand

des taux sériques de vit D avoisinaient 75-100 nmol/1 (30-40 ng/ml) (3,83).

Plusieurs publications ont par ailleurs décrit une relation inverse entre PTH et vitamine
D avec une décroissance de la PTH jusqu’a une phase de plateau survenant pour des
taux de vitamine D supérieurs a 30 ng/ml.

De méme, c’est pour ces valeurs de 25(OH)D que semblait survenir une absorption
calcique intestinale optimale.

Le seuil de 30 ng/ml a ainsi été retenu pour définir I'insuffisance en vitamine D.

Les laboratoires ont adopté cette valeur seuil de 30 ng/ml et tous les sujets dont les
taux de vitamine D étaient inférieurs ont été classés dans la catégorie « déficit ». Plus
d’un milliard d’individus dans le monde ont alors présenté une insuffisance en vitamine

D.
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2- Etudes et criteres ayant permis la définition des seuils

Tableau n°31: Principales études ayant servi a la détermination des seuils de 25(0H)D.

Auteur Revue et date de Caractéristiques des Critere étudié Taux de 25(0H)D
publication sujets et/ou moyenne (ng/ml) relatif au
d’age critére étudié
Chapuy et Osteoporosis Internal Hommes et femmes (50 Légeére élévation de PTH / 31,2 /4,52 ng/ml
al. (8) Journal (1997) ans) Hyperparathyroidisme
Thomas et New English Journal 62 ans Légeére élévation de PTH 15 ng/ml
al. (84) of Medicine (1998)
Le Boffetal. JAMA (1999) Femmes ménopausées Légere élévation de PTH 30 ng/ml
(85)
Malabanan The Lancet London 67 ans Atteinte du plateau PTH
et al. (86) (1998) 20 ng/ml
Heaney et The American Femmes ménopausées Absorption calcique 32 ng/ml
al.(87) Journal of Clinical intestinale optimale
Nutrition (2004)
Holicketal.  The Journal of Femmes ménopausées (71 Légeére élévation de la PTH
(73) Clinical ans) 29,8 ng/ml
Endocrinology and
Metabolism (2005)
Webb et al. The American Sujets agés Légere élévation de PTH 15 ng/ml
(88) Journal of Clinical institutionnalisés
Nutrition (1990)
Haden et al. Clinical Femmes ostéoporotiques Légeére élévation de PTH 25 ng/ml
(89) Investigations (1999) (56 ans)

La plupart des études ayant servi a la définition des seuils de vitamine D ont été menées

chez des sujets agés et des femmes ménopausées, peu représentatifs de la population

générale.
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Chapuy et al. (1996) ont mené une étude chez 440 femmes francaises (moyenne d’age
80 ans) en bonne santé vivant a domicile. 39 % des femmes présentaient une
hypovitaminose D et 56% d’entre elles avaient un taux de PTH sérique au dela de la
norme. Les auteurs concluaient a I’existence d’'un hyperparathyroidisme chez la

majorité des femmes agées en bonne santé francaises en hiver.

Chapuy et al. (1997) ont mené une large étude transversale pour évaluer les effets de la
25(0H) D sérique sur la concentration sérique de PTH chez 1579 hommes et femmes en
bonne santé dont la moyenne d’age était de 50 ans. Les auteurs rapportaient un début
d’élévation du taux sérique de la PTH quand le taux sérique de 25(0OH)D chutait en
dessous de 31,2 ng/l. Par contre un hyperparathyroidisme ne survenait que lorsque le
taux de vitamine D sérique descendait en dessous de 11,3 nmol/1 (4,52ng/1). Le taux de
PTH restait donc normal pour des concentrations de vitamine D comprises entre 11,3 et

78 nmol/1 (4,52 et 31,2 ng/1)(8).

Malabanan et al. (1998) ont conduit une étude de cohorte incluant 35 adultes (moyenne
d’age de 67 ans) avec un taux de vitamine D initial compris entre 25 et 62,5 nmol/L. Une
supplémentation hebdomadaire par vitamine D et calcium a été réalisée pendant 8
semaines. Apres traitement, la PTH avait significativement baissé chez les sujets dont
les taux sériques de 25(0H)D étaient inférieurs a 50 nmol/L et n’avait pas changé chez
les sujets dont les taux étaient supérieurs a 60 nmol/l malgré une augmentation de 66%
du taux de vitamine D. Les auteurs concluaient que les adultes agés de plus de 49 ans
requéraient des taux de vitamine D sérique > 50 nmol/] pour avoir un taux de PTH

optimal (86).

Thomas et al (1998) ont conduit une étude transversale incluant 290 femmes et
hommes (moyenne d’age 62 ans). L'étude a évalué les effets de la vitamine D sur la PTH.
Les auteurs concluaient que le taux de PTH augmentait brusquement quand le taux de
vitamine D chutait en dessous de 37,5nmol/L (84).

Heaney et al. (2003) ont conduit une étude chez des femmes ménopausées. Les résultats
ont montré pour une augmentation du taux sérique de vitamine D de 20 a 32 ng/ml une

augmentation de I'absorption intestinale de calcium de 45 a 65%.
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Holick et al (2005) ont mené une étude chez 1536 femmes ménopausées (moyenne
d’age 71 ans). Les résultats ont montré une forte prévalence de 'insuffisance en
vitamine D et une relation inverse entre le taux de vitamine D et le taux de
parathormone. Les valeurs de PTH commencaient a augmenter pour des concentrations
de vitamine D inférieures a 29,8 ng/ml et atteignaient un niveau de plateau pour des

valeurs supérieures (73).

Dans notre cohorte de sujets jeunes et hypertendus, nous retrouvons une association
inverse entre taux de PTH et taux de vitamine D sérique et les sujets carencés sont plus
nombreux a présenter un hyperparathyroidisme, ce qui est tout a fait concordant avec

les résultats des autres études.

Cependant seulement 16% des individus carencés présentent un taux de parathormone
au dela de la norme.

Dans notre échantillon, le seuil de vitamine D nécessaire a induire une
hyperparathyroidie secondaire semble étre inférieur a 10 ng/ml et 84% des sujets

carenceés gardent un taux de parathormone dans la norme.

Nos résultats corroborent ceux de Chapuy et al. qui, dans leur étude menée chez des
adultes relativement jeunes retrouvent des seuils nécessaires a une élévation de PTH

bien plus bas que chez des sujets plus agés (8).

3- Quelles sont les conséquences des variations de vitamine D et de parathormone sur la
santé osseuse chez I'adulte jeune ?

La parathormone est un critere majeur dans la détermination du seuil d’insuffisance en
vitamine D. Pourtant sa légitimité peut étre discutée car le retentissement d'une 1égere
augmentation du taux de PTH sérique (tout en restant dans la normale) sur la santé

osseuse n’est pas évidente, surtout chez I'adulte jeune.

Sai et al. ont étudié la relation entre les taux sériques de PTH et de vitamine D chez 488

femmes caucasiennes ménopausées afin de rechercher a partir de quel taux de vitamine
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D la PTH atteignaient un plateau. Parallelement ils ont examiné la relation entre
vitamine D et résorption osseuse par la mesure du taux d'ostéoclastine (marqueur de
résorption osseuse)(90).

Les résultats montraient une diminution continue de la PTH sérique pour des valeurs de
vitamine D de 6 a 60 ng/ml, sans pour autant atteindre de plateau. Par contre le
marqueur osseux sérique ostéoclastine diminuait pour des valeurs de vitamine D entre
6 et 18 ng/ml et atteignait un plateau au dela de 18 ng/ml, traduisant une absence de

résorption osseuse pour des taux de 25(0OH)D supérieurs a 18ng/ml.

Dans une publication intitulée « IOM commitee members respond to endocrine society
vitamin D guideline », plusieurs experts membres de I'Institute of Medicine (I0M)
reviennent eux aussi sur la définition des seuils et critiquent a la lumiére d’'une
importante revue de la littérature la validité des critéres de jugement et les seuils

d’hypovitaminose (91).

Parmi plus de 70 études analysées, I'atteinte d’'un plateau du taux de PTH était loin
d’étre retrouvée dans toutes et survenait pour des taux de vitamine D extrémement
variables pouvant aller de 10 a 50 ng/ml. Ces variations semblaient dépendantes de

'age, de I'ethnie, de la fonction rénale et des localisations géographiques.

Les auteurs retenaient, en analysant la survenue d’événements osseux
(déminéralisation osseuse, ostéomalacie, rachitisme) dans la totalité des ces études,
qu’un taux sérique de 25(0H)D supérieur a 20 ng/ml suffisait a assurer une bonne

santé osseuse pour 97,5% de la population générale (91).
La signification clinique d’'un taux de PTH augmenté tout en restant dans la fourchette
normale pour des valeurs de vitamine D > 20 ng/ml et sans augmentation des

marqueurs osseux n’est pas évidente.

Plusieurs études dont celle menée par Chapuy et al. n’ont d’ailleurs pas mis en évidence

de relation entre le taux de PTH et la densité minérale osseuse (65).
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De la méme maniere, une étude menée par Zitterman et al. n’a pas mis en évidence de

relation entre le taux sérique de 25(0OH)D et la densité osseuse chez I'adulte jeune (92).

Les effets d'un statut vitaminique D inadéquat sur la masse osseuse pourraient étre
totalement différents chez les adultes jeunes et les sujets 4gés, en raison a la fois de la
diminution de la capacité d’absorption intestinale calcique et de I'augmentation de la

résistance a la vitamine D qui évoluent avec I'age (93).

Indépendamment du métabolisme de la vitamine D il semblerait effectivement que
I'absorption intestinale calcique diminue avec I'dge conduisant a un

hyperparathyroidisme secondaire chez les sujets agés (94).

Ainsi contrairement aux sujets agés, les adultes jeunes pourraient étre capables de
maintenir un statut calcique adéquat sans que le déficit en 25(0H)D n’impacte la santé

osseuse (93).

Les seuils de vitamine D semblent avoir été déterminés a partir d’études conduites pour
la plupart chez des sujets agés et sont ambigus.

Par ailleurs la relation entre vitamine D et densité osseuse chez I'adulte jeune est
incertaine et la signification d’'une haute prévalence d’hypovitaminose D dans cette

catégorie de la population n’est pas évidente.

E- Implications de I’explosion des dosages, impact financier et conflits d’intérét

Plus directement impliqués que les professionnels du bronzage (18), de nombreux
industriels semblent avoir tiré bénéfice de I'explosion des dosages de vitamine D.
Les laboratoires d’analyse, les industries pharmaceutiques commercialisant les
suppléments vitaminiques mais aussi les industriels qui se sont mis a fabriquer des
nouveaux tests de dosage plus performants, plus sensibles et plus spécifiques que les

anciens gold standards, pour répondre aux demandes croissantes (96).
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En France, plusieurs auteurs et experts se sont offusqués de la restriction des
indications de dosages décidés par la HAS, jugeant ces indications trop restrictives.
Parmi eux, un professeur de pharmacie signataire de trés nombreuses études portant
sur les intéréts de la vitamine D. Il est par ailleurs auteur d’un livre publié en 2010
commandité et sponsorisé par Diasorin (fabriquant de réactifs pour dosage de
meétabolites de la vitamine D), consultant et orateur pour les laboratoires Diasorin,
Roche Diagnostics (commercialisant le test de dosage automatisé « Elecsys 25-OH
vitamin D3 ») et Abbott Diagnostics (fabriquant des tests de dosage « Architect 25-OH
Vitamin D »).

Les firmes Diasorin, Roche et Abbott Diagnostics se partagent actuellement le marché

florissant des tests de dosage de la vitamine D (Annexe n°1).

Aux Etats Unis, un professeur de médecine renommeé de 'université de Boston a publié
de nombreuses études faisant la promotion des bienfaits de la vitamine D. Il est aussi
consultant pour le laboratoire Quest Diagnostics (premiére chaine de laboratoires
d’analyse médicale et fabriquant de tests de dosage de vitamine D), ainsi que pour les
laboratoires Bioceuticals, Merck et Vitalchoice, commercialisant respectivement le « D3
Drops Forte », « colecalciferol » et le « Wild Alaskan Sockeye Salmon Oil + vitamin D3 »,

trois suppléments vitaminiques D.

A Zurich, la directrice du « Centre on Aging and Mobility » a recu d’'importantes
subventions de la part des laboratoires Roche, Nestlé et DSM pour une grande étude
européenne sur la vitamine D « Do Health Study », qu’elle dirigeait.

Ces exemples montrent que les intéréts des laboratoires et des experts sont étroitement

intriqués et il semble difficile de qualifier d'indépendantes la plupart de ces études.

Aux Etats Unis, les publicités pour des suppléments vitaminiques sont directement

plébiscitées par les médecins (Annexe n°2).

En France c’est plus discretement que la pression a été faite sur le grand public et

indirectement sur les médecins.
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D’innombrables « chroniques santé » ayant pour theme la vitamine D (risques de la
carence et bienfaits de la supplémentation) ont vu le jour dans des magazines et
journaux plus ou moins prestigieux (Topsanté, Paris Match, le Figaro, la Dépéche, santé
journal des femmes, le Monde, etc...) avec des titres parfois surprenants (La vitamine D :
Remede miracle ?) et suggérant parfois au lecteur de s’enquérir aupres de son médecin

de son taux de vitamine D (Annexes n°3, 4, 5 et 6).

Or il a été démontré que I'attente et la pression des patients sont des facteurs non
cliniques reconnus pour influencer de maniere tres sensible la prescription du praticien

(97).

Il est difficile de ne pas soupgonner la encore la présence de I'industrie pharmaceutique

derriere ces articles de presse.

F- Une grande étude a venir

L’étude VITAL (VITamin D and OmegA-3 Trial) encore en cours actuellement est une
grande étude prospective randomisée menée chez 25 875 participants américains.
Initiée en 2010, VITAL est une étude de supplémentation orale quotidienne en vitamine
D (2000 Ul/jour) et en oméga 3 menée en vue d’évaluer les effets sur le risque de
maladies cardiovasculaires et de cancer dans des populations saines (98).

Cette étude pourrait apporter des résultats intéressants concernant un éventuel role
préventif de la vitamine D sur les pathologies cardiovasculaires. Les résultats devraient

étre dévoilés en 2017.

G- Evaluation de cette étude

1- Points forts

Peu d’études avaient investigué la relation entre vitamine D, HTA et SRAA chez des

sujets hypertendus avant la notre.
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Le recueil prospectif des participants est un point fort de notre étude ainsi que le
nombre important de sujets inclus.

La pression artérielle a été mesurée dans des conditions standard avec le méme
appareil de mesure.

Les méthodes de mesures du taux de vitamine D étaient standardisées, réalisées au sein
du méme laboratoire par un test de dosage identique pour tous les patients ce qui nous
a permis d’éviter des biais de mesure étant donné la variabilité existant entre les
techniques de dosage de la 25(0OH)D.

Les mesures de l'activité rénine plasmatique et de I’aldostérone plasmatique ont été
réalisées par une équipe de santé dédiée dans des conditions optimales conformes aux

recommandations internationales.

2- Points faibles

Les caractéristiques de notre échantillon sont singulieres et il n’est pas représentatif de
la population hypertendue rencontrée en médecine générale, ce qui peut constituer un
biais de sélection.

Par ailleurs nous n’avons pas évalué la supplémentation en vitamine D chez les sujets de
moins de 60 ans, mais nous pensons qu’elle est anecdotique étant donné que les sujets
de plus de 60 ans supplémentés étaient tres largement minoritaires.

Nous n’avons pas recueilli les habitudes alimentaires ni investigué le mode de vie et les
activités en extérieur des patients et ne disposions pas d'une mesure de I'exposition
individuelle au soleil, que se soit lors des activités de loisir ou de I'activité
professionnelle.

La pression artérielle a été prise en consultation et on ne peut pas écarter un effet

blouse blanche qui aurait pu fausser les résultats.
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V- Conclusion

Comme le laissait présager la négativité des essais interventionnels, le lien entre
vitamine D et HTA n’est pas établi dans notre cohorte. L'insuffisance en vitamine D ne
semble pas étre associée au niveau de pression artérielle chez les sujets hypertendus.
La relation retrouvée entre vitamine D et HTA dans certaines études observationnelles
pourrait ne pas étre causale.

D’autre part nous ne retrouvons pas non plus d’association entre statut vitaminique D
et activation du SRAA dans notre cohorte.

Cette relation qui semble avoir été établie chez I'animal reste ambigiie chez 'homme
comme en témoignent les résultats de I'étude des sujets présentant un rachitisme
héréditaire vitamine D-résistant, ainsi que les études interventionnelles menées jusqu’a

maintenant dont les résultats sont controversés.

L’hypothése d’'un mécanisme capable chez 'homme de maintenir un niveau de pression
artérielle et un fonctionnement normal du SRAA en I'absence de I'activation du VDR a
été proposée et pourrait expliquer les différences retrouvées entre les études menées

chez I'animal et celles menées chez 'homme (64).

Par ailleurs notre étude révele que la population hypertendue bordelaise est en grande
part insuffisante ou carencée en vitamine D.

Méme si cela est concordant avec plusieurs études antérieures menées dans la
population générale, I'incertitude et 'absence de consensus sur les seuils de vitamine D
incite cependant a pondérer ces résultats.

En effet la modification de la valeur de ces seuils a la baisse comme plusieurs experts le
suggerent (91), induirait directement une diminution du nombre de sujets
hypovitaminosiques et endiguerait cette « pandémie » plus efficacement qu’une

supplémentation systématique.

Dans tous les cas, le sujet de la vitamine D est source d’intéréts et de débats derriere

lesquels semblent s’entreméler autant d’enjeux financiers que médicaux.
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Annexes

Annexe n°1 : Chronique économique du journal américain PR Newswire sur les
perspectives de croissances importantes du marché des tests de la vitamine D, dominé

par les firmes Abbott Diagnostics, Quest Diagnostics, Diasorin, Roche Diagnostics.
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Annexe n°2 : Campagne publicitaire de la marque Vitalchoice soutenue par un

Professeur de médecine américain, dont le nom et les titres sont en évidence.
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Annexe 3 : Chronique de Nord Pas de Calais matin sur la vitamine D et ses vertus

miraculeuses.
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La vitamine D : reméde miracle ?
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Annexe n°4 : Chronique du point sur les dangers de la carence en vitamine D.
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n Le mauvais temps ne met pas seulement de ~* BOURSE > Vol la page bourse
mauvaise humeur ! Il provoque aussi des
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H couvert. Au-dela des dépressions hivernales, 98 BEL20 =+ 0.00% 3368,900
ses habitants, privés de soleil, risquent des = AEX-INDEX - 000% 437,490
m carences en vitamine D. C'esl déja le cas pour
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ﬂ enlre autres, de fixer le calcium sur les os. Le

comité consultatif scientifique sur la nutrition
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Annexe n° 5 : Chronique de France soir sur les dangers de la carence en vitamine D.

La vie de I'équipe de France o

Jeux Olympiques de Londres 2012 -
700% NUMERIQUE - L'INFO CONTINUE Rad

A

ACTUALITES PEOPLE/TV  SPORTS PRATIQUE LOISIRS TURF

Accuel > Actualité > Sané > Pourquoi la carence en vitamine D est dangereuse pour la santé

ALIMENTATION ET SANTE

Pourquoi la carence en vitamine D
est dangereuse pour la santé

Les Francais manquent de vitamine D, selon une étude publiée ce mardi. Pourtant
cette vitamine, apportée surtout par le soleil, est connue pour son role dans la
prévention de nombreuses maladies.

Publié - 24/04/12 - 17h54
Mis a jour: 120116 - 15h48

A'A

v
D4 ®0

| ET AUSSI:

> Vitamine D : Qu'est ce
que cetta vitamine
liposoluble 7

» Hypertension: La sieste
est bénéfique pour la

\V ganta

Une exposition ralsonnable au solell permet de synthétiser la vitamine D » Le régime sans gluten

AFPNVIRGINIE LEFOUR /BELGA / AFP n'aurait avcun intérét
pour la santé
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Annexe n°6 : Chronique du magazine femme actuelle sur les dangers du manque de

vitamine D sur le systeme cardiovasculaire.

Me con

! Femme actuelle

ACTU MODE BEAUTE DECO CUISINE MINCEUR SANTE + E:g-r ABONNEZ-\

\ AUMAGAZI

Une carence en vitamine D
augmenterait les risques
cardiovasculaires

¥ Jaime(3) n

'
,\)\ -

Si l'on connaissait déja les liens entre problemes cardiovasculaires et

carences en vitamine D, on ignorait encere qu'en dessous de 15 Fa
nanogrammes par mililitre de sang, les risques

cardiovasculaires seraient plus importants.
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. |'interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me le demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans 'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regue a
'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira

pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'laccomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonorée sij'y manque.
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