Vitamine D et hypertension:
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Vitamin D and hypertension, il there a
link ?

The renin-angiotensin system plays an im-
portant role in the regulation of blood pres-
sure. Recent research in mouse indicates that
1,25(0H)2D interacts with the renin-angio-
tensin system by decreasing the expression
of the gene encoding renin. Thus, an ade-
quate vitamin D level may be important for
decreasing the cardiovascular risk associated
with a high blood pressure. In this article, the
link between vitamin D and the cardiovascu-
lar system is discussed in the light of most
recent scientific data.

Le systéme rénine-angiotensine joue un réle important dans la
régulation de la pression artérielle. Récemment, des modeles
expérimentaux ont mis en évidence que la 1,25(OH)2D inter-
fere avec le systéme rénine-angiotensine en diminuant I'ex-
pression du géne codant pour la rénine. Ainsi, un niveau de
vitamine D adéquat pourrait étre important pour diminuer le
risque cardiovasculaire lié a I'hypertension artérielle. Le but
de cet article est de discuter les données les plus récentes sur
la relation entre la vitamine D et le systeme cardiovasculaire.

INTRODUCTION

Lhypertension artérielle (HTA) représente une cible privilé-
giée pour limiter la progression des maladies cardiovascu-
laires. Un encouragement politique et socio-économique, sans
précédent, en direction du corps de santé et de la population
pour identifier les facteurs associés a 'HTA sont tangibles:
programme de lutte contre le tabagisme, réduction pondéra-
le, réduction du contenu en sel des aliments, valorisation de
l'activité physique. Lhypothése d’'un role de la vitamine D (vit D) dans I'homéo-
stasie de la pression artérielle est récente et sa place au méme titre que d’autres
facteurs de risque cardiovasculaire fait I'objet d’'un débat passionnant que nous
aimerions discuter dans cet article.

BESOINS EN VITAMINE D

Historiquement, la vit D était désignée comme un terme générique rassem-
blant I'ensemble des sécostérols ayant une activité antirachitique. En 1919, le
rachitisme pouvait étre guéri par I'exposition a la lumiére d’'une lampe a mercu-
re ou par l'ingestion d’huile de foie de morue; en 1921, MacCallum parvenait a
extraire de I'huile de foie, une substance différente de la vitamine A qu'il appela
la vit D. La vit D possede une double origine, elle est apportée par I'alimentation
et synthétisée par I'organisme au niveau de la peau. Au niveau de la peau, sous
l'action de la lumiére, la pré-vit D5 est synthétisée a partir de la forme 7-déhy-
drocholestérol en vit D5 (cholécalciférol). Au niveau du foie, la vit D5 est convertie
en 25(0OH)D; (calcidiol). Elle est hydroxylée au niveau des reins en un métabo-
lite tres actif sous forme 1,25(0OH),Dj; (1,25-dihydroxycholécalciférol, calcitriol).
Cette hydroxylation est stimulée de facon prépondérante par la parathormone
(PTH). Dans le rein, une autre hydroxylation peut avoir lieu sous I'action d’'une
24-hydroxylase aboutissant a la formation d'une 24,25(OH),D; dont I'action bio-
logique reste contreversée. La vit D assure alors une fonction cardinale dans
I'homéostasie du calcium en modulant sa réabsorption au niveau de l'intestin,
son élimination par les reins et en mobilisant le calcium a partir de I'os en cas
d’apport calcique insuffisant. Leffet de la vit D est assuré par l'intermédiaire
d’'un récepteur a la vit D ubiquitaire, qui appartient a la super famille des récep-
teurs nucléaires. La vit D pénétre dans la cellule cible et se lie a un récepteur
spécifique. Le complexe vitamine récepteur pénétre dans le noyau et induit la
synthése d'un acide ribonucléique messager a partir d’'un promoteur se situant
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sur le géne cible. Cette répartition ubiquitaire du récep-
teur a la vit D serait a 'origine de plusieurs effets physio-
logiques bien au-dela de la seule fonction de régulation
du métabolisme du calcium. Aussi, certaines associations
entre un déficit en vit D par un défaut d’hydroxylation ou
du récepteur et d'autres pathologies sont reconnues ou
soupgonnées (tableau 1).1'2 Les besoins vitaminiques va-
rient selon I'dge et la situation physiologique (tableau 2).
Chez le nourrisson, la prévention du rachitisme nécessite
de 1000 a 2000 UI/j (25 a 50 ug/j). Chez I'adolescent, les con-
centrations en calcidiol sont souvent basses témoignant
d’'un besoin accru lors de la période d'accélération de
croissance, soit 1000 Ul/j. Chez la femme enceinte et allai-
tante, les besoins sont également augmentés. Les aliments
ne sont en général pas supplémentés en vit D; un bon sta-
tut vitaminique est a assurer pour éviter 'hypocalcémie
néonatale. Chez le sujet de plus de 60 ans, la carence vita-
minique est fréquente comme en témoigne la diminution
du calcidiol circulant et nécessite un apport d’au moins
800 UI/j de vit D associé a 1,2 g/j de calcium élément.> Les
sujets agés en institution ont presque toujours une caren-
ce en vit D liée a de multiples facteurs: une diminution
des apports, une exposition au soleil restreinte, une capa-
cité de syntheése vitaminique affaiblie, une hydroxylation
hépatique diminuée, une hydroxylation rénale faible liée
a une diminution de la fonction rénale (aging kidney).

Tableau I. Fonctions de la vitamine D

* Homéostasie du calcium

» Contréle de la différenciation cellulaire et diminution du
risque oncologique

* Stimulation de I'immunité innée et inhibition d’une auto-
immunité

* Sécrétion d’insuline

* Régulation de la pression artérielle

Tableau 2. Situations a risque pour le développe-
ment d’une carence en vitamine D

* Allaitement au sein exclusif chez le nourrisson

* Peau noire: diminution de synthése de vitamine D au niveau
de la peau/peau claire

* Age avancé en institution

* Recouvrement vestimentaire total

* Syndrome de malabsorption

* Maladie inflammatoire intestinale : maladie de Crohn

* Obésité

* Insuffisance rénale chronique

VITAMINE D, SYSTEME RENINE-
ANGIOTENSINE : APPORTS DES MODELES
EXPERIMENTAUX

En raison de la découverte de récepteurs intracellulaires
a la vit D au niveau des cellules musculaires lisses des
vaisseaux, des cellules juxtaglomérulaires rénales et des
cellules endothéliales, le role de la vit D dans la régulation
de la pression artérielle a été exploré dans plusieurs mo-
dele in vivo et in vitro. Ainsi, dans un modeéle de rat hyper-

tendu, 'administration de vit D a permis de diminuer la
pression artérielle. Récemment, dans un modele de sou-
ris invalidé pour le récepteur a la vit D, Li et coll. ont mis
en évidence une augmentation de I'expression du mRNA
de la rénine avec l'apparition d’'une HTA et d’une hyper-
trophie cardiaque.® De surcroit, les mémes auteurs ont mis
en évidence que l'effet de la vit D sur I'expression de la ré-
nine au niveau des cellules juxtaglomérulaires diminuait la
transcription de la rénine.”> De facon intéressante, I'inhibition
de la rénine s'accompagnerait pour certains analogues de la
vit D d’'une abscence d’hypercalcémie.© Néanmoins, d’autres
travaux, toujours dans un modele de souris invalidé pour
le récepteur a la vit D, ont montré des résultats contradic-
toires. Ces souris développaient une hypertrophie cardia-
que sans augmentation significative de l'activité de la réni-
ne plasmatique ou de la pression artérielle, suggérant ainsi
que la vit D pouvait avoir une action directe sur le cardio-
myocyte, indépendamment de la rénine; cependant, en
raison d’'un faible nombre de souris, cette hypothese de-
vrait étre confirmée par d'autres études.”

Lactivation des cellules musculaires lisses et la modifi-
cation de leur phénotype (passage d'un phénotype mus-
culaire a celui d’'ostéoblastes) par la vit D ont été bien
démontrées comme pouvant jouer un rble crucial dans la
progression de I'athérosclérose et des calcifications vascu-
laires.8 Il apparait que le paricalcitol et le calcitriol influen-
cent négativement I'expression de certains génes impli-
qués dans la prolifération des cellules musculaires lisses
humaines et pourraient ainsi avoir un effet bénéfique qui
reste a confirmer.®

DE LA RECHERCHE EXPERIMENTALE
AU LIT DU PATIENT

Vitamine D et risque cardiovasculaire

Plusieurs études cliniques suggerent une association
entre un déficit en vit D et la mortalité cardiovasculaire.?
Elles semblent indiquer qu’un déficit en vit D est associé
a la progression de l'athérosclérose au méme titre que
d’autres facteurs cardiovasculaires traditionnels. Martins
et coll. ont examiné I'association entre la concentration de
25-hydroxyvitamine D et les facteurs de risque de maladie
cardiovasculaire chez environ 15000 adultes de plus de
vingt ans aux Etats-Unis.! La concentration de 25-hydroxy-
vitamine D était significativement plus basse chez les par-
ticipants avec un age supérieur a 60 ans, chez les femmes,
les minorités ethniques, les obéses, et chez les patients
souffrant de diabete et d’'HTA. Le risque de présenter une
HTA (odds ratio [OR], 1,30), un diabéte (OR, 1,98), une obé-
sité (OR, 2,29) ou une hypertryglycéridémie (OR, 1,47) était
plus élevé chez les sujets présentant un taux de 25-hydroxy-
vitamine D bas (comparaison du premier et du quatriéme
quartile des taux de vit D).!

Vitamine D et hypertension

Le blocage du systeme rénine-angiotensine est main-
tenant bien reconnu dans le traitement de I'HTA et de I'in-
suffisance cardiaque congestive.!? Plusieurs études épi-
démiologiques rapportent une relation inverse entre la
concentration sérique de 1,25(0OH),Dj; et la pression arté-
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rielle, relation qui peut s’expliquer par les données récen-
tes montrant que la 1,25(0OH),D; diminue I'expression de
la rénine. Une faible exposition de la peau au soleil est
associée a une plus grande prévalence de I'HTA et inver-
sement, une exposition aux ultraviolets B diminue la pres-
sion artérielle.!!-13 Deux études prospectives récentes ont
étudié 'association inverse entre la concentration plasma-
tique de 25-hydroxyvitamine D et le risque d’'HTA chez 613
hommes et 1198 femmes non hypertendus pendant quatre
a huit ans.!4 Pendant les quatre années de suivi, le risque
relatif de I'incidence de I'HTA parmi les hommes avec un
taux sérique de vit D insuffisant (<15 ng/ml) comparé a
ceux avec un taux >30 ng/ml était de 6,13 (intervalle de
confiance a 95%: 1-37,8). Chez les femmes, le risque était
de 2,67 (intervalle de confiance a 95%: 1,05-6,79). Cette
association ne signifiait pas pour autant un lien de cause a
effet entre les deux parameétres.

Quelle est I'influence d’'une supplémentation de vit D
sur la pression artérielle ? Dans une étude randomisée con-
trolée de 148 femmes (d'dge moyen 74+ 1 an), la combi-
naison de 1600 Ul/jour de vit D associée a 800 mg/jour de
calcium pendant huit semaines diminuait significativement
la pression artérielle systolique par rapport a la prise de
calcium seul; mais la prescription de vit D seule a 400
Ul/jour ou d’'une dose unique de 100000 Ul ne réduisait
pas la pression artérielle.!> Trois grandes études de cohorte
n'ont pas montré de diminution de l'incidence de I'HTA
parmi ceux consommant plus de 1000 Ul/ jour ou moins de
200 Ul/jour de vit D; néanmoins, ces études présentaient
un certain nombre de limitations si bien qu’une clarifica-
tion par des études futures sera nécessaire. Les proble-
mes principaux relevés dans ces études sont le suivi par
une méthode d’automesure de pression artérielle par les
patients et I'absence de régime strict permettant un con-
trole de l'apport alimentaire en vit D.!¢

Analogues de la vitamine D, insuffisance rénale
et pression pulsée

La pression pulsée est calculée comme la différentielle
de la pression artérielle systolique et diastolique. Elle re-
flete I'état des gros troncs artériels, une perte de I'élasticité
de l'aorte est responsable d’une augmentation de la pres-
sion pulsée. Dans l'insuffisance rénale chronique, les pa-
tients développent une athérosclérose accélérée, une cal-
cification de la média des vaisseaux, une réduction de la
compliance vasculaire conduisant a une augmentation de
la pression pulsée.!” Les analogues de la vit D comme le
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