Les effets extra squelettiques de la vitamine D :

Info ou intox ?

| Résumé

[étude de la répartition ubiquitaire des récepteurs a la
vitamine D ainsi que de lenzyme 1-alpha-hydroxylase
dans Jorganisme (tissu osseux, intestin, rein, cartilage,
thyroide, parathyroide, hypophyse, surrénales, testi-
cule, ovaire, pancréas, cellules immunitaires (lympho-
cytes, macrophages et cellules dendritiques), muscle,
tissu cardiaque, glande mammaire, tractus digestif,
appareil urinaire, cerveau), et la capacité de synthese
de 1-25(OH)2D par de nombreux tissus de [organisme
a permis de démontrer que la vitamine D exerce éga-
lement un grand nombre deffets pluritissulaires a haut
potentiel thérapeutique. Les publications récentes
montrent que la vitamine D joue un réle dans de nom-
breuses pathologies, dépassant le cadre du métabolisme
phosphocalcique. Lobjectif de notre travail est de faire
une mise au point sur les nouveaux effets attribués a
cette vitamine D par une revue de la littérature
scientifique.
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The study of the ubiquitous distribution of vitamin D
receptorsas well as of the enzyme l-alpha-hydroxylase in
thebody (bone tissue, intestine, kidney, cartilage, thyroid,
parathyroid, pituitary, adrenal, testis, ovary, pancreas,
immune cells (lymphocytes, macrophages and dendri-
tic cells), muscle, heart tissue, mammary gland, digestive
tract, urinary tract, brain), and the ability to synthesize
1-225(0H)2D by many tissues in the body has demons-
trated that vitamin D also exerts a large number of mul-
ti-tissue effects with high therapeutic potential. Recent
publications shows that vitamin D plays a role in many
pathologies, going beyond the framework of phospho-
calcic metabolism. The objective of our work is to bring
to light the new effects attributed to this vitamin D by a
review of the scientific literature.
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[étude de la répartition ubiquitaire des récepteurs a la
vitamine D ainsi que de lenzyme 1-alpha-hydroxylase
dans lorganisme (tissu osseux, intestin, rein, cartilage,
thyroide, parathyroide, hypophyse, surrénales, testi-
cule, ovaire, pancréas, cellules immunitaires (lympho-
cytes, macrophages et cellules dendritiques), muscle,
tissu cardiaque, glande mammaire, tractus digestif,
appareil urinaire, cerveau), et la capacité de synthese
de 1-25(OH)2D par de nombreux tissus de lorganisme
a permis de démontrer que la vitamine D exerce éga-
lement un grand nombre deffets pluritissulaires a haut
potentiel thérapeutique. Ces effets dépassent largement
le bénéfice sur le métabolisme osseux et des roles poten-
tiels sur les maladies musculaires, les cancers, les mala-
dies cardiovasculaires, les maladies inflammatoires ou
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auto-immunes, la dépression, ont été rapportés dans de
nombreuses études au cours de cette derniere décen-
nie, et mettent en évidence 'immense champ d’action
de cette vitamine, et son rdle potentiel dans la physio-
pathologie de différentes affections. La vitamine D agit
en tant que quhormone et régulateur de lexpression de
229 genes, par l'intermédiaire de son récepteur VDR .

Vitamine D et grossesse

Une étude de I'Université de Pittsburgh a analysé des
extraits sanguins de 1.198 futures méres avant 22 se-
maines de grossesse et a la fin de la grossesse ainsi que
le sang du cordon ombilical pour connaitre le taux feetal
en vitamine D a la naissance. Les résultats indiquent
que le déficit en vitamine D en début de grossesse est



un facteur de risque de pré-éclampsie. De plus, la crois-
sance du risque est quasi-linéaire et les chercheurs ont
pu montrer qu'un taux de 25(OH) D en dessous de 50
nmol/l doublait le risque de pré-éclampsie.

Une autre étude a montré que les femmes nullipares
qui développent une pré-éclampsie avaient de faibles
concentrations de 25(OH)D. L'objectif de cette étude
était d'estimer 'association entre l'apport de vitamine D
pendant la grossesse et le risque de pré-éclampsie chez
les nullipares : 23.423 femmes enceintes ont pris part a
cette cohorte norvégienne dirigée par Haugen en 2009.
Ces femmes ont répondu a des questionnaires a la 154
semaine, a la 22°™ semaine et a la 30°™ semaine (ques-
tionnaire de fréquence alimentaire), les chercheurs ont
trouvé une réduction de 27% du risque de pré-éclamp-
sie pour les femmes qui prennent 10 a 15 pg/j de vita-
mine D.

Une étude canadienne descriptive a mis en évidence
lexistence d’'une corrélation entre I'hypovitaminose D
maternelle et 'hypovitaminose D feetale et ses consé-
quences néonatales : hypocalcémie, rachitisme, retard
de croissance ainsi quune durée du travail allongée.
Dautres études tendent a montrer une relation entre
hypovitaminose D et diabete gestationnel, HTA gravi-
dique, et petit poids de naissance. Ces études permettent
d’insister sur 'importance de veiller a une supplémenta-
tion a titre préventif chez toutes les femmes en age de
procréer a fortiori celles qui appartiennent a un groupe
arisque de carence ™.

Les effets de la vitamine D sur les maladies inflamma-
toires ou immunitaires sexpliquent en partie par la
présence du récepteur a la vitamine D (VDR) dans les
cellules immunitaires (lymphocytes, macrophages et
cellules dendritiques), ainsi que d’une 1-alpha-hydroxy-
lase dans ces mémes cellules, ce qui leur permet une
production locale de la forme active de la vitamine D.

La vitamine D posséde des propriétés immunosuppres-
sives ou immunomodulatrices qui entrainent une baisse
de la prolifération lymphocytaire et de la production
de cytokines ainsi qu'une activation des systémes non
spécifiques et spécifiques de défense immunitaire. Le
calcitriol inhibe lexpression d'IL2 et d’interféron-g par
les cellules T et atténue la prolifération des lymphocytes
T CD4 et CDS, ainsi que la cytotoxicité de ces cellules.

Il inhibe également la différenciation plasmocytaire,
la prolifération des lymphocytes B, la production
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d’immunoglobulines, ainsi que la différenciation, la
maturation et les capacités de stimulation immunitaire
des cellules dendritiques. De plus, il diminue la synthese
d’IL12 et stimule en paralléle la synthese d'IL10.

Tous ces effets induisent une diminution de la réponse
cellulaire Th1 et orientent la réponse lymphocytaire vers
la voie Th2 (10-22),

Un essai randomisé en 2007 a examiné lassociation
entre les niveaux de 25(OH) D et des infections récentes
des voies respiratoires supérieures chez 18.883 sujets
participant a la troisiéme étude nationale américaine
dexamen de la nutrition et de la santé (Third National
Health and Nutrition Examination Survey) : les sujets
étaient agés d'au moins 12 ans. Les résultats ont indiqué
que par rapport aux sujets ayant des niveaux de 25(OH)
D supérieurs a 30 ng/ml, ceux dont les niveaux étaient
inférieurs a 10 ng/ml avaient un risque 36% plus élevé
d’infection récente des voies respiratoires supérieures et
entre 10 et 30 ng/ml, le risque de développer une infec-
tion était 24% plus important quavec les niveaux les
plus élevés.

Par ailleurs, lors de la récente épidémie de grippe A
HINTI, il a été constaté au Canada et aux USA que les
personnes ayant un bon statut vitaminique D résistaient
mieux a l'infection grippale. Les auteurs concluent que
la vitamine D pourrait étre un traitement préventif de
choix des infections respiratoires virales hivernales.

Les autorités sanitaires ont ainsi recommandé, depuis
que ces observations ont été réalisées, que I'on donne
de la vitamine D lors des périodes dépidémies grip-
pales (60.61).

Mitsuyoshi et al., de Tokyo, ont mené une étude de dé-
cembre 2008 a mars 2009 sur 334 enfants. Ces enfants
ont été répartis au hasard en 2 groupes, 'un recevant un
supplément de 1.200 UI de vitamine D3 et lautre, un
placebo. Les résultats ont montré que les enfants rece-
vant un complément de vitamine D avaient un risque
diminué de 42% d'attraper l'influenza A (ce qui se com-
pare bien a leflicacité du vaccin contre la grippe saison-
niére estimée entre 25 et 60%) 9,

De méme qu'au Bengladesh, les enfants de 18 mois ou
moins, hospitalisés pour une infection broncho-pulmo-
naire présentaient des taux de vitamine D inférieurs a
ceux des enfants qui étaient indemnes (De Roth et al.,
2010).

Enfin, au Canada, une équipe a observé que les enfants
admis en unité de soins intensifs pour une bronchiolite
ou une pneumonie, sont aussi ceux dont les taux de vita-
mine D sont les plus bas ©V.

In vitro, les études expérimentales ont montré les monocytes
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et les macrophages exposés a Mycobacterium tubercu-
losis augmentent leur transcription des genes codant
pour le VDR et la 1-alpha-hydroxylase. Ainsi la pro-
duction de 1,25(OH)2D augmente, et cela engendre la
production de cathélicidine, peptide capable de stimuler
Iimmunité et de détruire Mycobacterium tuberculosis
et d’autres agents infectieux. Ces peptides sont présents
dans le tractus pulmonaire et jouent un réle primordial
dans la défense contre les infections respiratoires. Les
monocytes ne déclenchent plus cette réaction quand la
valeur de 25(OH)D descend en dessous de 20 ng/ml,

(60.61)

Dans une étude observationnelle réalisée auprés de su-
jets originaires d’Afrique sub-saharienne et résidant en
Australie, le taux sérique moyen de 25(OH)D des pa-
tients ayant une maladie tuberculeuse latente ou un antécé-
dent de tuberculose était significativement plus faible que
chez ceux indemnes d’infection tuberculeuse.

Des données similaires ont été observées dans d’autres
études menées au Pakistan ou en Afrique du Sud.

Il n'y a pas, a ce jour, dessais interventionnels de supplé-
mentation en vitamine D ayant pour objectif de préve-
nir le développement d’une maladie tuberculeuse.

Vitamine D et asthme

Les données indiquent que l'incidence de la maladie
est accrue dans les populations ol 'apport en vitamine
D est déficient ou insuffisant. Les enfants nés de meres
ayant présenté une carence en vitamine D pendant la
grossesse sont a risque accru de développer une maladie
des bronches de type bronchiolite ou asthme du nour-
risson et un apport élevé en vitamine D durant la gros-
sesse permet de réduire de 40% le risque d’asthme chez
les enfants de 3 4 5 ans.

Chez les enfants asthmatiques, la 25(OH)D sérique est
négativement corrélée a la concentration sérique en IgE
et au nombre daéroallergenes positifs (déterminés par
le prick-test).

De plus chez ces enfants il existe une association entre
25(OH)D basse, et besoins plus élevés en corticoides
inhalés. Certaines études ont montré que la carence en
vitamine D est beaucoup plus présente chez les enfants
asthmatiques en comparaison avec la population géné-
rale. De plus, la carence en vitamine D est associé a une
forte probabilité de décompensation sévére chez lenfant
avec un asthme modéré a persistant.

En effet, un déficit en vitamine D 25(OH)D < 30 ng/ml) est
un facteur associé a une augmentation de la fréquence
des exacerbations @*%).
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Vitamine D et obésité

Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour expliquer la
relation entre le statut vitaminique D et lobésité. Chez
lobese, la biodisponibilité de la vitamine D3 synthéti-
sée en sous-cutanée ou provenant de l'alimentation, est
diminuée en raison de son accumulation dans le tissu
adipeux. Apres absorption, la vitamine D est séquestrée
et stockée dans le tissu adipeux mais aussi dans le tissu
musculaire, puis libérée lentement dans la circulation.
De plus, l'inactivité physique, plus fréquemment obser-
vée chez lobese, associée a une diminution de lexposi-
tion solaire, aggrave le déficit en vitamine D. Une méta-
analyse de 21 études génétiques portant sur le lien entre
les niveaux de vitamine D et 'IMC, a validé les asso-
ciations entre vitamine D, variations génétiques et IMC,
identifiées chez plus de 120.000 personnes participant
a une grande étude génétique GIANT (Genetic Inves-
tigation of ANthropometric Traits). Les chercheurs ont
constaté que chaque augmentation d’une unité dIMC
(soit d’'1 kg/m2) est associée a une réduction de 1,15%
du niveau de vitamine D dans le sang et que chaque aug-
mentation de 10% de I'IMC est associée a une réduction
de 4,2% des niveaux de vitamine D.

En 2008, une étude réalisée sur 2.187 sujets réaffirme
que 'IMC est inversement lié a la 25(OH)D sérique.
Cette étude montre également, comme létude amé-
ricaine citée plus haut, que les valeurs de 1,25 (OH)D
diminuent au fur et a mesure que 'IMC croit. Une étude
réalisée par Peterson, qui a donné a un groupe d'adoles-
cents en surpoids des compléments de vitamine D3 (de
1.000 a 4.000 Ul/jour pendant six mois), et a un autre
groupe, un placebo. Ils sont parvenus a la conclusion
que les jeunes obeses ont besoin dapports bien plus
importants en vitamine D que leurs pairs plus minces
pour maintenir un taux de vitamine D adéquat, d'au
moins 4.000 UI de cette vitamine, soit sept fois plus que
les recommandations actuelles (600 UI) de I'Institut de
médecine américain 2.

Vitamine D et maladies auto-immunes

Parmi les effets extra-osseux de la vitamine D, ses effets
pléiotropes sur le systtme immunitaire sont particulie-
rement bien décrits. Elle repose en grande partie sur les
effets immunomodulateurs connus de la vitamine D sur
les cellules immunitaires, qui expriment le VDR. La vi-
tamine D a des effets immunomodulateurs in vitro et in
vivo qui ont ouvert la voie a de nouvelles approches thé-
rapeutiques et préventives des maladies auto-immunes
et du rejet des allogreffes. On suspecte son implication
dans plusieurs pathologies auto-immunes, notamment



celles dont la prévalence suit un gradient nord-sud dans
les études épidémiologiques, comme le diabéte, la sclé-
rose en plaques, le lupus érythémateux disséminé ou le
purpura rhumatoide. De nombreuses données expéri-
mentales, épidémiologiques et cliniques tendent a démon-
trer le role de la vitamine D dans la survenue et/ou l'aggra-
vation de différentes maladies auto-immunes dans des

modeéles animaux 40

Un lien physiopathologique entre carence en vitamine
D et génétique de la maladie de Crohn a été récemment
proposé. Un essai randomisé en double insu, controlé,
mené sur 108 patients porteurs d'une maladie de Crohn
en rémission, et comparant la supplémentation en cho-
lécalciférol a raison de 1.200 UI par jour au placebo,
pendant un an. Cette étude a montré que la supplé-
mentation permettait une augmentation modérée, mais
significative du taux de 25(OH)D de 27 a 38 ng/ml et
qu’il existait dans le groupe supplémenté une tendance
a une diminution du nombre de rechutes. En menant
divers essais in vitro, les chercheurs ont découvert que la
vitamine D stimulait lactivité de certains génes (NOD2
et B-défensines 2) dont I'absence ou l'altération était as-
sociée a la maladie de Crohn. Les chercheurs pensent
méme que cette découverte pourrait mener a un trai-
tement pharmacologique efficace et peu cotiteux de la
maladie de Crohn ou d’autres maladies inflammatoires
intestinales “V.

Le VDR est exprimé par les cellules endothéliales des
vaisseaux et des cardiomyocytes. De plus la vitamine D
inhibe la prolifération excessive des muscles lisses des
vaisseaux sanguins, soppose a la calcification de ces
vaisseaux, abaisse la production des cytokines pro-in-
flammatoires, augmente celle des cytokines anti-inflam-
matoires et contribue a réguler la tension artérielle. Plu-
sieurs travaux suggérent que I'hypovitaminose D serait
un facteur de risque cardio-vasculaire. Ainsi Une méta-
analyse de 19 études prospectives rapporte une associa-
tion forte entre faible concentration de 25-hydroxy-vita-
mine D, et risque dévenements cardiovasculaires (RR :1,52) ;
de mortalité cardiovasculaire (RR 1,42) ; et de maladie
coronarienne (RR : 1,38). Le risque apparait quand la
concentration sérique de 25(OH)D est inférieur a (24 ng/
ml) et augmente quand elle décroit de (24 4 8 ng/ml) “>*4,
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La 1,25(OH)2D serait un régulateur négatif du systéeme
rénine-angiotensine. Chez les souris, la suppression de
lexpression du VDR entraine une augmentation de lex-
pression de la rénine qui saccompagne d’une augmen-
tation des taux circulants d’angiotensine II, responsable
d’une hypertension artérielle et dune hypertrophie
cardiaque. Une méta-analyse de 11 essais randomisés
avec des dérivés hydroxylés de la vitamine D confirme
la réduction de la pression artérielle systolique de 6 & 10
mmHg chez des patients hypertendus. Une autre étude
comportant 613 hommes agés de 40 a 75 ans et 1.198
femmes 4gées de 30 a 55 ans, suivis pendant 4 a 8 ans
parait en 2007. Chez les sujets présentant une 25(OH)D
< 15 ng/ml, par rapport a ceux présentant une 25(OH)
D > 30 ng/ml, le risque relatif de présenter une HTA a 4
ans était multiplié par 3,18 #5479,

Les connaissances sur lexistence d’'une action de la vita-
mine D au niveau cérébral ont progressé. De récentes
études en laboratoire ont identifiées la présence du récepteur
VDR de la vitamine D au niveau des neurones et des cel-
lules gliales du tissu cérébral, ainsi que celle de la 1-al-
pha-hydroxylase. Depuis 2010, une accélération impor-
tante des recherches a permis de mieux préciser 'intérét
de cette molécule dans les pathologies neurologiques,
soulignant le role neuroprotecteur de cette vitamine.

La distribution importante du récepteur a la vitamine
D (VDR) dans I'hypothalamus, influence la synthése de
facteurs tels que la sérotonine, I'acétylcholine ; et le défi-
cit en vitamine D engendre des troubles cognitives (tels
que lautisme), et des maladies psychiatriques (schizo-
phrénie, psychose, dépression chronique), selon plusieurs
études observationnelles.

Lhypovitaminose D, a différents 4ges sensibles de la vie,
pourrait donc représenter un réel facteur aggravant plu-
tot qu'une cause seconde dans la progression de celles-
ci. Cela ouvre des perspectives thérapeutiques intéres-
santes dans la prise en charge “%4),

Une étude réalisée sur des patients atteints dépilepsie
pharmacorésistante montre qu'une correction de leur
hypovitaminose D réduit de 40 % le nombre de crises.
La déficience en vitamine D pourrait donc avoir un role
dans la physiopathologie de Iépilepsie et sa correction
pourrait améliorer lefficacité des traitements antiépi-
leptiques classiques. Par ailleurs, certains de ces trai-
tements, inducteurs du cytochrome P450, augmente-
raient la dégradation de la vitamine D3 ©%1,
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Vitamine D et cancers

De nombreuses enquétes épidémiologiques ont affir-
mées que des concentrations élevées de 250HD sont
associées a une réduction de la fréquence de tout type
de cancer a savoir, entre autres : le cancer colorectal, le
cancer de prostate, du poumon, des ovaires, du sein, de
lestomac, du rein, du pancréas, de la vessie et de 'utérus,
ainsi que le lymphome non hodgkinien et le myélome
multiple. Mais aussi a une réduction de la mortalité liée
au cancer. Ceci grace aux pouvoirs de la vitamine D a
induire l'apoptose de certaines cellules cancéreuses en
bloquant la production de la protéine Bcl-2 (lexpres-
sion de cette protéine inhibe 'apoptose), et a inhiber la
néoangiogénese et le risque de dissémination métasta-
tique. Les récepteurs de la vitamine D ont été retrouvés
au niveau de nombreux tissus tumoraux (sein, colon,
prostate). Quand ces cellules tumorales sont incubées
avec de la 1,25 di-hydroxy-vitamine D3, on observe une
diminution de la prolifération cellulaire.

Grant a corrélé, dans une méme étude en France et aux
Ftats-Unis, lincidence et la mortalité par cancers en fonc-
tion de la latitude. Tous cancers confondus, il retrouve une
association statistiquement significative tant pour linci-
dence que pour la mortalité en France et aux Etats-Unis.
Malheureusement il nexiste pour linstant que peu
détudes interventionnelles concernant la vitamine D
dans les cancers. Une des rares études, est une étude
controlée randomisée (effectuée en intention de trai-
ter), de la survie sans cancer chez 1.179 femmes méno-
pausées pendant 4 ans recevant soit un placébo, soit
1.450 g par jour de calcium, soit 1.100 UI de vitamine
D par jour associée a 1.450 g de calcium. Elle montre
une réduction de 60% des cancers invasifs, tous cancers
confondus entre le groupe placébo et le groupe recevant
calcium et vitamine D ¢2-5),

Le calcitriol et ses analogues auraient des effets néphro-
protecteurs et antiprotéinuriques dapres des études
observationnelles. Les études expérimentales sont en
faveur d’'une inhibition du systéme rénine-angiotensine
et de la voie d’activation du NF-KB (qui participe a la
fibrose rénale) par la vitamine D.

Dans des modéles animaux de maladies rénales chro-
niques, les analogues de la vitamine D atténuent la fi-
brose tubulo-interstitielle et glomérulaire et réduisent la
protéinurie. Chez 'homme, la 25(OH)D serait inverse-
ment associée a la prévalence de la microalbuminurie.
Récemment, une étude, randomisée contre placebo,
incluant des patients avec une insuffisance rénale chro-
nique, a montré qu'un traitement par le calcitriol
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diminuait I'albuminurie et les marqueurs de I'inflamma-
tion, ceci indépendamment de ses effets sur 'hémody-
namique et la parathormone ©7.

Vitamine D et mortalité

Une méta-analyse franco-italienne parue en 2007, rap-
portait les résultats de 18 essais randomisés regroupant
un total de 57.311 sujets, comparé des groupes "inter-
vention" avec une supplémentation en vitamine D de
300 a2.000UT par jour, a des groupes "contrdle". La prise
d’une supplémentation en vitamine D (en moyenne de
528 Ul/j) est associée a une diminution de la mortalité
toutes causes confondues avec un risque relatif signifi-
catif entre les 2 groupes de 0,93 (intervalle de confiance
4 95% entre 0,87 et 0,99).

En 2008, lassociation entre risque de mortalité globale
et carence en vitamine D a été évalué dans la cohorte
NHANES III. échantillon comptait 13.331 sujets repré-
sentatifs de la population américaine. Dans le quartile
de 25(OH)D le plus faible (moins de 17,8 ng/ml), le
risque de mortalité globale était augmenté de 70 % par
rapport au quartile supérieur ©5%)

Conclusion

Le dépistage et le traitement de l'insuffisance en vitamine D
constituent un enjeu de santé publique. Beaucoup de
travaux ont été menés ces derniéres années sur la vita-
mine D, qui ont permis de mieux comprendre ses nou-
velles fonctions extra squelettiques.

Le diagnostic de la carence en vitamine D devrait étre
évoqué plus facilement par le corps médical, en particu-
lier par les médecins généralistes qui sont en premiére
ligne aupres des patients, ceci dautant plus que la confir-
mation du diagnostic est aisée et que la supplémentation
est simple, peu cotiteuse et bien tolérée.

Une exposition raisonnable au soleil dans le cadre dactivité en
plein air devrait contribuer a réduire la prévalence des défi-
cits en vitamine D. Lopportunité dautres actions de santé
publique (enrichissement d’aliments et supplémentation
médicamenteuse), est aussi probablement a discuter.

Les recommandations datant des années 90 sont anciennes,
et totalement orientées vers la prévention du rachi-
tisme qui a quasiment disparu dans notre pays. Reste
omniprésent le souci d’'une optimisation du statut en
25 OHD. Il est nécessaire de réfléchir sur de nouvelles
recommandations tenant compte de nouvelles connais-
sances récentes sur la vitamine D et son role dans de
nombreuses pathologies, dépassant le cadre du métabo-
lisme phosphocalcique.
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