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Vitamin D and cardiovascular disease:
epidemiological aspects

The quasi-ubiquitous distribution of vitamin D
receptors in the human tissues and the high
prevalence of vitamin D deficiency world-
wide have generated much enthusiasm about
the opportunity of cardiovascular disease pre-
vention through vitamin D supplementation.
However, reported associations between vi-
tamin D and cardiovascular disease present
important limitations and are prone to con-
founding and reverse causation. Results from
ongoing randomized clinical trials testing the
efficacy of vitamin D supplementation to re-
duce cardiovascular events will not be avai-
lable before year 2015. This article reviews
the epidemiology of vitamin D and provides
a brief overview on the relationship between
vitamin D and cardiovascular disease.

La présence quasi ubiquitaire des récepteurs de la vitamine D
dans les différents tissus de I'organisme humain et la préva-
lence élevée de déficit en vitamine D dans diverses popula-
tions ont généré un enthousiasme important quant a 'oppor-
tunité de prévention de maladies cardiovasculaires par la sup-
plémentation en vitamine D. Les associations entre la vitamine
D et la maladie cardiovasculaire présentent toutefois d'impor-
tantes limitations et la possibilité de biais de confusion et de
causalité inversée limite les conclusions. Les données issues
d’essais randomisés contr6lés évaluant I'effet de la vitamine D
sur les événements cardiovasculaires ne seront disponibles
qua partir de 2015. Cet article présente les aspects épidé-
miologiques de la vitamine D ainsi qu’un bref rappel de la re-
lation entre vitamine D et maladies cardiovasculaires.

INTRODUCTION

Deux éléments ont principalement contribué au récent grand

intérét des cliniciens et des épidémiologues pour la vitamine D:

la présence quasi ubiquitaire des récepteurs de la vitamine D
(VDR) dans les différents tissus de I'organisme humain et la prévalence élevée de
déficit en vitamine D dans diverses populations. Ces éléments ont généré un en-
thousiasme important quant a I'opportunité que pourrait représenter la supplé-
mentation en vitamine D dans la prévention de maladies dégénératives extra-
osseuses et, notamment, dans la maladie cardiovasculaire (CV). Hors, une (re)lec-
ture attentive: a) des données épidémiologiques actuellement a disposition; b)
de la validité des méthodes de mesures de la vitamine D et ¢) des définitions uti-
lisées pour définir le déficit en vitamine D, tempére un tant soit peu l'enthou-
siasme observé. En abordant 'aspect épidémiologique de la vitamine D, cet ar-
ticle se propose de compléter les aspects de laboratoire et thérapeutiques de la
vitamine D présentés dans ce numéro de la Revue Médicale Suisse. Nous limiterons,
dans cet article, la discussion a la maladie cardiovasculaire.

CONCEPTS FONDAMENTAUX UTILES AUX CLINICIENS
CONCERNANT LA PHYSIOLOGIE ET LES DETERMINANTS
DE LA VITAMINE D

Un bref rappel (a dessein tres simplifi€) de la physiologie de la vitamine D est
utile pour se souvenir, dans la pratique clinique, des déterminants du statut en
vitamine D et pour identifier les sujets a risque de déficit en vitamine D. Il existe
trois sources de vitamine D: I'exposition cutanée aux rayons ultraviolets-B (UV-B),
les suppléments et la nutrition. La nutrition est généralement une source faible
de vitamine D.

Sous l'action des UV-B, le 7-déhydrocholestérol, contenu dans la graisse des
couches profondes de I'épiderme, est converti en prévitamine D. Lefficacité de
cette conversion dépend en grande partie de la dose d'UV-B, de la pigmentation
et de I'épaisseur de la peau, de la graisse sous-cutanée et de I'dge (la synthese
diminue avec I'dge).! De ce fait, le déficit en vitamine D: a) varie avec la latitude
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géographique; b) est plus fréquent lorsque I'exposition au
soleil est volontairement (par exemple: comportements
vis-a-vis de I'exposition au soleil, habitudes vestimentaires)
ou involontairement (par exemple : comorbidités) réduite,
lors d’effet écran solaire cutané artificiel (par exemple: uti-
lisation de protection solaire) ou naturel (par exemple:
peau mate), et en cas d'obésité (due a la séquestration du
7-déhydrocholésterol dans le tissu adipeux).

La prévitamine D est spontanément transformée en
vitamine D3 et rejoint la circulation sanguine ou elle est
transportée par la vitamine D binding protein (VDBP). Un dé-
ficit en vitamine D est donc plus fréquent en cas d’hypo-
protéinémie. Une fois liées a la VDBP dans la circulation
sanguine, les vitamines D obtenues par exposition aux UV-B
(vitamine D3), suppléments et nutrition (vitamine D3 ou D2)
subissent les mémes transformations biologiques. Les vi-
tamines D sont alors hydroxylées en 25-hydroxyvitamine D
(25(OH)D, calcidiol) par le foie, puis en 1,25-dihydroxyvita-
mine D (1,25(OH)D, calcitriol) par les reins via la 1-a hy-
droxylase. Les déficits en 25(OH) et 1,25(0OH)D sont par
conséquent plus fréquents lors de dysfonctions hépatiques
ou rénales, respectivement.

La 25(OH) et la 1,25(OH)D sont transportées par la VDBP
dans les différents tissus de I'organisme et forment alors
un complexe avec un récepteur intracellulaire, le VDR. Laf-
finité de la 1,25(OH)D2 pour le VDR est 1000 fois plus éle-
vée que celle de la 25(0H)D; c'est dans ce sens que la
1,25(0OH)D est métaboliquement plus active que la 25(OH)
D. Lessentiel des actions de la vitamine D 25(OH)D et de
la 1,25(0OH)D?2 se fait par I'activation de genes qui sont dits
«sensibles» au complexe vitamine D-VDR. On estime que
le complexe vitamine D-VDR peut influencer I'expression
de 3% du génome, soit plus de 900 genes.

Si les effets extra-osseux de la vitamine D ont été récem-
ment étudiés et tres commentés, cela vient en partie du fait
que le VDR a été identifié dans de nombreux tissus extra-
osseux (par exemple : myocytes, thymus, poumon, pancréas,
cerveau, etc.). Lexpression génomique de ces tissus sem-
blerait donc étre influencée par la vitamine D. La mise en
évidence de la 1-a hydroxylase dans certaines cellules ex-
trarénales, permettant ainsi une synthese locale de 1,25(0OH)
D2, contribue également a I'intérét grandissant des effets
extra-osseux de la vitamine D.

PREVALENCE DU DEFICIT EN VITAMINE D
ET TENDANCES

Le statut en vitamine D s’appuie sur la 25(OH)D et non
sur la 1,25(OH)D pour les raisons suivantes:
1. contrairement a I'hydroxylation hépatique, I'hydroxyla-
tion rénale est tres largement influencée par les systemes
de régulation de la calcémie comme I'hormone parathyroi-
dienne, la phosphatémie et le FGF-23 (Fibroblast growth
factor 23). Ce n’est par exemple qu’a des taux de 25(OH)D
inférieur a 10 nmol/l que la concentration de 1,25(OH)D di-
minue. La corrélation entre la 25(OH)D et la 1,25(OH)D est
donc faible et la 1,25(0H)D2 peut paradoxalement étre
augmentée en cas de déficit en 25(OH)D.
2. La concentration de 25(OH)D est 1000 fois plus impor-
tante que celle de 1,25(OH)D.
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3. La durée de vie de la 25(0OH)D est plus longue que celle
de la 1,25(0OH)D (2-3 semaines vs 4-6 heures).

Quelle que soit la définition utilisée pour définir le dé-
ficit en vitamine D (voir section ci-dessous), les études
conduites dans différentes populations démontrent que la
prévalence du déficit en vitamine D est élevée dans le
monde. On estime qu’'un milliard de personnes présente-
raient une concentration de 25(OH)D inférieure a 80 nmol/I
(facteur de conversion ~2,5 xng/ml).2 La prévalence varie en
fonction des populations (par exemple: age, sexe, ethnicité),
des comorbidités (par exemple: obésité, fumeurs, maladies
chroniques), des saisons et des régions (latitude, politique
de fortification alimentaire en vitamine D). En Suisse, la
derniere estimation populationnelle (n=3276) de la préva-
lence du déficit en vitamine D remonte a 1992; 6% des par-
ticipants présentaient une 25(OH)D =20 nmol/l et 34% une
25(0OH)D <38 nmol/l.3 Limportance de la prévalence du
déficit en vitamine D en Suisse semble a priori étre confir-
mée sur la base d’estimations provenant de récentes étu-
des populationnelles nationale (enquéte suisse sur le sel),
lausannoise (CoLaus), et genevoise (Bus santé) et qui se-
ront bientét disponibles. En résumé, et selon les défini-
tions actuelles du déficit en vitamine D, les données épi-
démiologiques suggerent que la majorité de la population
générale est en déficit.

Théoriquement, le déficit en vitamine D devrait étre po-
sitivement associé a la latitude. Mais l'influence des com-
portements sociaux et religieux (évitement du soleil dans
les pays chaud, port de la burka, etc.) et de la variation de
consommation de poissons riches en graisse (pays nordi-
ques) et/ou de suppléments en vitamine D interfére avec
la relation théorique entre la latitude et la concentration
de vitamine D.4

Le déficit en vitamine D reste longtemps asymptomati-
que ou tres légerement symptomatique aux concentrations
qui, pourtant, ont été associées a une augmentation de la
mortalité dans les études observationnelles (=50 nmol/l).>©
Il faut donc mesurer la vitamine D pour en constater le dé-
ficit. La récente explosion de données de prévalences du
déficit en vitamine D, qui plus est dans de larges échantil-
lons populationnels, est donc aussi probablement liée a
I'amélioration des techniques et des disponibilités de do-
sages.

Les données (de qualité) sur I'évolution de la prévalen-
ce du déficit en vitamine D dans la population sont rares.
Celles qui sont disponibles (la plupart concernant I'Améri-
que du Nord) suggerent une augmentation de la prévalence
du déficit en vitamine D, méme aprés correction pour les
possibles biais de mesures liés aux différentes techniques
de dosages de la vitamine D entre les périodes.”8 Selon
une étude des Centers for Disease Control and Prevention
aux Etats-Unis, 40% des adultes présentaient un taux de 25
(OH)D inférieur a 75 nmol/l entre 1988-1994 contre 70% entre
2001-2004.7 Les raisons de cette augmentation ne sont pas
clairement connues mais il semblerait que 'augmentation
de I'obésité (notamment liée a I'inactivité physique en plein
air) contribue au phénomeéne.” Une autre raison pourrait étre
la conséquence des recommandations et de la promotion
de T'utilisation systématique et généralisée de protection
solaire dans la prévention du mélanome. Si cette hypothe-



se n'est pas confirmée, plusieurs organisations ont toutefois
adapté leurs recommandations, motivées également par
un possible effet anticancérigéne de la vitamine D.? La pres-
cription de supplémentations en vitamine D a des doses
trop faibles et/ou de durées trop courtes, li€es notamment
a la crainte d’effets secondaires, pourrait également contri-
buer au déficit en vitamine D observé dans les pays occi-
dentaux.!0 Rappelons ici que les données sur la sécurité
de la supplémentation en vitamine D sont largement dis-
ponibles.2

Limportance de la prévalence du déficit en vitamine D
et la possible augmentation du phénomene ont motivé cer-
taines mesures de santé publique et propositions de prise
en charge clinique. En voici deux exemples: a) une fortifi-
cation des aliments en vitamine D est d’ores et déja implé-
mentée dans certaines régions (par exemple: Amérique du
Nord) et est souvent considérée dans d’'autres et b) compte
tenu du cofit relativement élevé du dosage de la 25(OH)D,
une supplémentation empirique (sans mesure de la 25
(OH)D au préalable) dans les groupes a risques est parfois
pratiquée.!0

VITAMINE D ET MALADIE CARDIOVASCULAIRE

La vitamine D pourrait influencer le risque de maladie CV
par ses effets indirects sur les facteurs de risque CV comme
I'hypertension, le diabéte et I'insuffisance rénale mais éga-
lement par ses effets directs sur le cceur et le systeme vas-
culaire.

Effets indirects

Les associations entre la vitamine D, I'hypertension,
I'infarctus du myocarde et les accidents vasculaires céré-
braux ont été récemment discutées,!! y compris dans un
récent article de la Revue Médicale Suisse.!? Lassociation
entre la vitamine D et le diabéte d'une part, et la vitamine
D et l'insuffisance rénale (IR) d’autre part, est présentée ici
comme illustration des possibles effets indirects de la vita-
mine D sur des facteurs de risque de maladies CV.

Les récentes associations entre le déficit en vitamine D
et le diabete pourraient étre expliquées en grande partie
par I'obésité qui est un facteur de risque commun a ces
deux entités. Toutefois, la présence de VDR et de la 1-a-
hydroxylase dans les cellules béta du pancréas ainsi que
les résultats d’études expérimentales ont suggéré un effet
indépendant de la vitamine D sur la résistance a I'insuline
et le risque de diabete.!? Laction favorable de la vitamine
D sur des marqueurs d’inflammation (par exemple: IL-6,
TNFa) impliqués dans le développement du diabete a
également été mise en évidence.!4 Mais les associations
entre vitamine D et diabéte, démontrées par la suite dans
les études observationnelles,!> n'ont pas été confirmées
dans les essais randomisés controlés (ERC) et les deux
derniéres méta-analyses d’ERC n’ont pas démontré d'effet
favorable de la supplémentation en vitamine D sur le
risque de diabéte ou la tolérance au glucose.!6.17

Un domaine qui regoit également un intérét grandissant
est I'impact de la vitamine D sur la fonction rénale. Une
hypovitaminose peut bien entendu se présenter dans le
contexte d'une IR. Cette hypovitaminose est alors généra-

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch » 3| octobre 2012

lement attribuée a la réduction de I'exposition solaire, a
I'hypoprotéinémie ainsi qu'a une diminution de I'activité
de la I-o-hydroxylase. Cette derniére explication est tou-
tefois revisitée et il semblerait que ce soit surtout l'aug-
mentation de l'inactivation de la 1,25(OH)D2 par la 24-hy-
droxylase qui soit a I'origine de I'hypovitaminose lors d'IR.!8
Mais un déficit en vitamine D peut-il étre un facteur de ris-
que indépendant de la dysfonction rénale? La vitamine D
a des effets réno-protecteurs via son inhibition de la trans-
cription de rénine par le géne correspondant et via son
action inhibitrice des facteurs favorisant la fibrose tubulo-
interstitielle et la glomérulosclérose (par exemple: NF-kB).!?
Leffet antiprotéinurique de la vitamine D a été démontré
chez des patients avec IR chronique et des taux faibles de
vitamine D ont été associés a un risque plus élevé de pro-
gression d’'IR chronique.20

Effets directs

Limportance du role du VDR et de la vitamine D dans
le maintien de la fonction cardiaque et du systéme vascu-
laire est suggérée par plusieurs modeles animaux. Par
exemple, les souris, dont le géne VDR a été bloqué, déve-
loppent une hypertrophie cardiaque. Des associations entre
vitamine D et la fonction endothéliale, I'athérosclérose et
la calcification vasculaire ont été rapportées.?! Une asso-
ciation inverse entre le taux de vitamine D et I'épaisseur
des carotides a été identifiée dans une étude transversale
chez des adultes apparemment sains.?2

Essais cliniques et études observationnelles

A ce jour, il n'existe pas de données provenant d’ERC
ayant évalué comme obijectif principal I'efficacité de la sup-
plémentation en vitamine D dans la réduction de maladies
CV. Les analyses secondaires d’'un ERC, conduit dans le do-
maine du risque de fracture osseuse, comparant la supplé-
mentation en vitamine D seule au placebo n’ont pas montré
de diminution de la mortalité CV ni du nombre d'événe-
ments CV.23 Les essais évaluant des combinaisons vitami-
ne D + calcium sont difficilement interprétables puisque des
données récentes suggerent une augmentation du risque
CV lors de supplémentation en calcium.24 Deux méta-ana-
lyses d’études observationnelles ont montré une augmen-
tation du risque d’événements CV et de mortalité globale
liée a des faibles taux de 25(0OH)D.!7.25

LIMITATIONS DANS L’INTERPRETATION
DES DONNEES ACTUELLES

Les différentes définitions des normes de vitamine D
compliquent 'interprétation des données. Le tableau | pré-
sente les définitions actuellement proposées par différents
groupes. Ces définitions ne sont pas semblables car déve-
loppées sur la base de criteres différents (par exemple: va-
leurs de vitamine D pour lesquelles on observe une aug-
mentation de I'hormone parathyroidienne, du risque de
fracture, du risque d’événements CV, de la mortalité par
cancers, de la mortalité globale). Il est en fait peu probable
qu'un méme seuil de vitamine D puisse correspondre a
une augmentation du risque d’événements si différents.
Face a ces différentes définitions, Pitz et coll. suggerent



|
| G
Mayo clinic!? Institute of Medicine (IOM)2? Pilz et coll.2! OFSP30
Déficit sévere <25 A risque de déficit <30 Déficit <50 Carence aigué <25
Déficit modéré 25-59,9 | A risque de taux inadéquat 30-49 Insuffisance 50-74,9 Carence 25-49
Optimal 60-200 Suffisant 50-125 | Optimal 75-100 Manque de vitamine D <50
Toxicité possible >200 Toxicité possible >125 Suffisant 75-250 Apport suffisant en vitamine D 50
(concentration minimale)
Intoxication >375-500 Valeur cible pour une réduction 75
du risque de chute et de fracture
que la concentration idéale de 25(0OH)D se trouve quelque  FEmm
part entre 40 nmol/l et 120 nmol/l (plutét 50 nmol/l selon les Associations taux de vitamine D 25(OH)D — Maladies X.Y, Z
sociétés européennes et 75 nmol/l selon les sociétés nord-
américaines),21 Lintervalle idéal semble p]utf)t étre entre 1) Associations causales entre vitamine D et différents systémes biologiques
40 et 80 nmol/l selon. une récente étude (:1Ll/l suggere2:ne VDR distribué dans les Maladie X
courbe en | entre la vitamine D et la mortalité globale.? Le 25(OH)D diminuée ——> systémes impliqués dans ————> Maladie Y
débat sur la concentration idéale de vitamine D a égale- les maladies X,Y,etZ ~———> Maladie Z
ment été relancé en 2011 a la suite du rapport publié par S _ o o
I'Institut of Medicine (agence gouvernementale des Etats- 2) Associations inverses entre différents systémes biologiques et vitamine D
Unis) qui propose un seuil plus bas pour définir le déficit  Maladie X — > Baisse de Pétat général
en vitamine D. Le lecteur intéressé pourra trouver dans la ~ MaladieY ——> accompagnée par exemple d'une —>> 25(OH)D diminuée
. Loz sz . N . Maladie Z ——>> réduction de I'exposition solaire
liste des références de trés intéressants articles a ce sujet,
notamment des articles s'intéressant aux ventes liées aux
kits de mesures de vitamine D et aux suppléments de vi-
tamine D (entre 2001 et 2009, ces derniers ont augmenté aux
Etats-Unis de USS$ 40 millions & USS 425 millions).2728 1] faut
noter que ces définitions ne tiennent malheureusement pas
compte des différences saisonniéres.
En plus des potentiels biais de mesures et de classifica-
tions, la possibilité d’effets confondants et de causalité in-  taux de vitamine D et des facteurs de risque de maladies CV.
verse limite la validité des associations rapportées dans  Les relations rapportées dans les études observationnelles
les études observationnelles. La figure 1 illustre différentes  pourraient s'expliquer par le fait que le taux de vitamine D
interprétations que I'on peut faire d’associations entre le
Associations taux de vitamine D 25(OH)D — Maladie X
1) Association causale
Noms Vitamin D and Vitamin D
25(0OH)D diminuée ———> Maladie X Omega-3 Trial Assessment Study
2) Association confondue Acronymes VITAL ViDa
Facteur confondant Pays Etats-Unis Nouvelle-Zélande
par exemple.: obésité, facteur Nemalbnes di 20000 5100
encore inconnu, etc. L.
/ \ participants
AT ) Bras intervention | Vitamine D3 2000 Ul/j | Vitamine D3 200000 Ul
25(OH)D diminuée --------- Maladie X
(OH)D diminuée > Maladie (vs placebo) + co-intervention I x puis 100000 Ul/mois
3) Association inverse (oméga-3, huile de
poisson, | gfj)
Baisse de I'état général accompagnée par exemple e X . i X X
d'une réduction de I'exposition solaire Issues principales | Maladie cardio- Maladie cardiovasculaire
vasculaire et cancer
/ \ Suivis 5 ans 45 ans
Maladie X 25(OH)D diminué
aladie (OH)D diminuée Résultats prévus | 2016 2015
Identifiants NCTO01169259 ACTRN 2611000402943
ClinicalTrials.gov
(VITAL) et
ANZCTR (ViDa)
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n'est qu'un «simple» indicateur de plus ou moins bonne
santé générale. Les nombreuses associations observation-
nelles entre le taux de vitamine D et des conditions médi-
cales tres diverses (maladies CV, infections, cancers, dé-
mence) sont compatibles avec la distribution tres large du
VDR dans les tissus de l'organisme. Mais cette diversité
peut aussi suggérer que les associations sont confondues
par un facteur commun a ces conditions comme I'exposi-
tion involontairement réduite aux rayons UV-B (figure 2).
Ceci d’autant plus que la distribution trés large du VDR
dans les tissus de I'organisme a été remise en question ré-
cemment.2?

Pour toutes ces raisons, les résultats des ERC décrits
dans le tableau 2 sont attendus avec impatience.

CONCLUSIONS

Malgré l'utilisation de définitions différentes et des va-
riations géographiques importantes, le déficit en vitamine D
est trés prévalent dans le monde. Les études expérimen-
tales et observationnelles suggerent que la vitamine D joue
un role important dans les systémes extra-osseux et notam-
ment CV. Les résultats de ces études sont fondamentaux
pour générer des hypothéses. Les études observationnel-
les étant sujettes a des biais, elles ne permettent pas de
déterminer si les associations vitamine D-maladie CV sont
causales. La nature causale ou non de ces associations
pourra étre déterminée sur la base des résultats des ERC
en cours. Ces données devraient également contribuer a
asseoir une définition définitive du déficit en vitamine D
dans le contexte du risque de maladies CV. |
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