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Introduction

Introduction :

La vitamine D a fait I'objet de nombreux travaux récents sur son association avec
Papparition, 'amélioration ou 'aggravation de nombreuses maladies.

Son importance est représentée non seulement par ses effets squelettiques, mais aussi
par ses effets extra squelettiques qui s’expliquent par la présence de son récepteur
(VDR), et de 'enzyme responsable de son activation (a-1 hydroxylase), dans la plupart
des tissus de l'organisme [1].

De nombreux experts considérent qu'une concentration < 20 ng/mL (soit 50 nmol/L)
correspond a une carence en vitamine D et qu'une concentration de 20-30 ng/mL(soit
50—75 nmol/L) correspond a une insuffisance en vitamine D [2].

La carence en vitamine D est trés fréquente dans le monde, un milliard sont touchés,
dont la plupart sont des femmes [3] .

Cette carence est reconnue comme un probléme croissant de santé publique en raison de
ses conséquences osseuses, en outre ses complications sur le systéme cardiovasculaire
dont la prévalence augmente de facon considérable dans le monde entier.

L’hypertension artérielle (HTA) est définie par I'élévation persistante des chiffres
tensionnels au-dela de 140/90 mm Hg. Selon 'Organisation Mondiale de Santé (OMS)
des millions de décés chaque année sont attribuables a 1’élévation de la pression
artérielle et ses complications cardiovasculaires, souvent fatales [4].

L’HTA nécessite un dépistage précoce, une prise en charge adéquate et une surveillance
continue des différents parameétres biologiques et pousse les chercheurs a condenser les
études qui servent a investiguer lorigine et la relation entre I'hygiéne de vie et son
apparition [5].

En raison de la découverte de récepteur intracellulaires de la vitamine D (VDR) et de
son enzyme d’activation (1-a-hydroxylase) 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 modele
in vivo et in vitro. D’ou notre étude qui est basé sur la relation entre la vitamine D et
I’ HTA, et qui a comme objectif 1’évaluation de I'effet de supplémentation en vitamine D
chez une population de patients hypertendus traités et suivis en consultation externe au
niveau du service de médecine interne du CHU de Blida, détermination de la prévalence
du déficit en vitamine D chez ces patients, étude de la corrélation entre la vitamine D et
les chiffres tensionnels et comparaison des caractéristiques cliniques, biologiques et
démographiques en fonction du statut en vitamine D.
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Chapitre 1: La vitamine D

1. Définition:

Théoriquement, la vitamine D ne doit pas étre considérée comme une vitamine “définie
comme produit vital que l'organisme ne peut produire” car sa synthese s’effectue
également dans la peau sous leffet de l'insolation. Cette vitamine est en fait une
hormone stéroide en raison de sa structure chimique et aussi de son mode d’action [6].

1.1. structure :

La vitamine D également appelée calciférol, est un sécostéroide qui se présente sous
deux formes : la vitamine D2 d’origine végétale ou ergocalciférol, et la vitamine D3
d’origine animale ou cholécalciférol. Bien que leurs structures de chaine latérale
different, elles partagent leur noyau, ainsi que leur métabolisme.

La vitamine D2 a un groupement méthyl sur le carbone 14 et une double liaison
supplémentaire entre les carbones 22 et 23, mais leurs noyaux sont les méme : un dérivé
du noyau cyclophénantrénique, dont la liaison 9,10 du cycle B est rompue[7].
Les deux sont des vitamines liposolubles, solubles dans les graisses et I'alcool mais
insolubles dans l'eau.

La vitamine D est une molécule stable jusqu'a 38°C, et dégradée par la lumiere et
loxygéne [8].

HO HO™

Cholécalciférol Ergocalciférol

1.2. Origine :

Contrairement a d’autres vitamines qui ne sont apportées que par l'alimentation, la
vitamine D a une double source : exogéne, qui correspond a l'apport alimentaire et
endogéne, résultant d’'une néosynthése intervenant au niveau de ’épiderme.

Source exogéne :

La vitamine D2 ou ergocalciférol, qui est principalement produite par les végétaux et les
champignons et la forme d’origine animale de la vitamine D3 ou cholécalciférol.
Peu d’aliments contiennent de la vitamine D3. On la trouve principalement dans les
huiles de foie de poissons, dans certains poissons gras (saumons, sardines, harengs,
maquereaux), dans le jaune d’ceuf ou encore dans le foie. La vitamine D3 est également
présente naturellement en petite quantité dans le lait, le jus d’orange, le pain ou les
céréales [9].
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Chapitre 1: La vitamine D

Tableau 1 : Principales sources alimentaires de vitamine D3[9].

Aliments Vitamine D3 (ng/100 g) Vitamine D3
(UI/100 g)
Huile de foie de morue 250 10 000
Saumon, hareng, anchois 12-20 480-800
Sardine, maquereau 8-12 320-480
Thon 4-7 160-280
Foie de veau 2-3 80-120
Jaune d’ceuf 2-3 80-120
Laitages enrichis 1,25 50
Beurre 0,6-1,5 24-60

Source endogéne (biosynthése de la vitamine D):

La principale source de vitamine D3 est la synthése endogéne qui se déroule au niveau
de Iépiderme, aprés exposition aux rayons ultraviolets B (UVB) fournis par
Iensoleillement. Elle est réalisée a partir du 7-déhydrocholestérol, un intermédiaire de
synthése du cholestérol, présent dans les membranes des cellules du derme et de
Iépiderme. L’énergie fournie par les rayons UVB permet sa transformation en pré-
vitamine D3, qui est rapidement transformée sous l'effet de la chaleur en vitamine D3,

libérée dans la circulation. La synthése de cette vitamine D est étroitement liée a

Pexposition solaire [9].

7-déhydrocholestérol
(dérivé du cholestérol)

Dans la peau

\. ("

Cholécalciférol (Vit D3)

vitD3-25-hydroxylase
€
<

A 4

Calcidiol (25-OH-vit D) [Farme dosée dans le sang

25({0H)D3-1-a-hydroxylase
L: reins

Calcitriol (1,25-dihydroxyvit D)

Forme Active

| 11 UVB = brélure

Vit D : nourriture

Figure 1: Schéma de synthése de la vitamine D [10].




Chapitre 1: La vitamine D

2. Métabolisme de la vitamine D :

La vitamine D (D2 ou D3) doit étre transformée au niveau hépatique puis rénal pour
devenir active en se liant a un récepteur présent dans des tissus cibles.

Les vitamines D2 et D3 ont un métabolisme sensiblement identique et dépendant des
mémes complexes enzymatiques chez 'Homme [9] .

2.1. L’absorption intestinale de la vitamine D :

L’absorption digestive de vitamine D a lieu dans l'intestin gréle au sein de micelles
constituées de sels biliaires et de monoglycérides. Il s’agit d’'une absorption lente et non
saturable[11].

La vitamine D alimentaire est incorporée dans des micelles mixtes et absorbée dans la
partie proximale de l'intestin gréle. Les transporteurs de cholestérol sont impliqués dans
cette absorption. Par conséquent, CD36, NPC1L1 et SR-B1 sont également impliqués
dans I'absorption de la vitamine D[9].

2.2. Activation de la vitamine D :

Aprés absorption, le transport plasmatique de la vitamine D alimentaire semble
dépendre principalement de son incorporation dans les chylomicrons, ou la vitamine D
est transportée vers le foie[9].

La vitamine D néosynthétisée semble étre trés majoritairement liée a la VDBP
(vitamine D binding protein). La VDBP est une 2-globuline synthétisée par le foie. Elle
appartient a la famille génique de I'albumine, de I'alpha-foetoproteine et de 'afamine.
Cette protéine lie la vitamine D et constitue son principal transporteur plasmatique[9].

2.2.1. Activation hépatique :

Apres transport dans la circulation sanguine, liée aux chylomicrons ou a la VDBP, la
vitamine D est captée au niveau hépatique et hydroxylée sur le carbone 25 pour former
la 25-hydroxy vitamine D (25(OH)D) qui a une demi-vie longue (3 a 4 semaines). Cette
hydroxylation peut étre assurée par plusieurs enzymes de la famille des cytochromes
P450 parmi lesquels le CYP2R1, le CYP27A1, le CYP3A4 et le CYP2J2. Cependant, le
CYP2RI1qu’il s’agit de 25 hydroxylase semble étre 'enzyme clé[9].
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Vitamine D, (D) 25(OH) vitamine D, (D) 1,25(0H), vitamine D, (D)

o /é«\l%on /z:\éOH

Figure 2 : différences structurelles entre vitamine D3 et D2 et leurs métabolites [12].

2.2.2. Activation rénal :

Apres cette premiére hydroxylation qui est assurée sur le carbone 25 et qu’est trés peu
régulée (ainsi plus on ingere ou plus on synthétise de la vitamine D, plus on fait de la
25(0H)D).La 25(OH)D circule dans le sang, majoritairement liée a la VDBP.

Ce complexe VDBP-25(0H) D est endocyté au niveau des cellules du tubule proximal
rénal, apres filtration glomérulaire, par une protéine de surface appelée mégaline. A ce
niveau la 25(OH)D est de nouveau hydroxylée sous l'action d'une enzyme, la lalpha-
hydroxylase, pour faire de la 1,25 dihydroxyvitamine D [1,25(OH)2D] ou calcitriol, le
métabolite actif de la vitamine D dont la demi-vie est courte (environ quatre heures)[11].
L’hydroxylation par la la-hydroxylase rénale est tres étroitement régulée par les
hormones du métabolisme phosphocalcique. Elle est stimulée en particulier par la PTH
et inhibée par le FGF23 et le calcitriol lui-méme. Elle permet de produire la 1,25(0OH)2D
« hormone » qui passe dans le sang et va agir sur des tissus cibles ou elle se lie au
récepteur de la vitamine D (VDR) situé dans le cytosol de ces cellules [11].
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Figure3 : régulation de l'activation rénale du vitamine D [13].
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Figure 4 : métabolisme de la vitamine D [14].

De trés nombreux tissus et cellules (muscles, cellules de I'immunité, cardiomyocytes,
cellules endothéliales, sein, colon, cerveau..) n’ayant rien a voir avec le métabolisme
phosphocalcique et osseux mais expriment le VDR, la la-hydroxylase et la 24-
hydroxylase. La 25(OH) D pénétre dans ces tissus ou elle est transformée en calcitriol
qui agit localement apres liaison au VDR, hétérodimérisation avec le RXR et liaison a
des VDRE. Cette production périphérique de calcitriol ne semble pas régulée par les
hormones calciotropes (PTH, FGF23. . .) mais dépend d’une concentration suffisante de
25(0OH)D dans le liquide extracellulaire de ces tissus. Cest la base des effets génomiques
non classiques de la vitamine D qu’on peut qualifier d’intracrines, par opposition aux
effets classiques endocrine. Le calcitriol produit localement ne ressort pas de la cellule et
ne participe donc pas au métabolisme phosphocalcique [11].

Il existe cependant des situations cliniques, des granulomatoses et en particulier la
sarcoidose, ou ce calcitriol produit par les cellules du granulome est libéré dans la
circulation et entraine d’hypercalcémies et d’hypercalciuries[11].
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Figure 5 : Métabolisme et actions endocrines et autocrines de la vitamine D[15].

3. Stockage :

Quelle que soit son origine, la vitamine D est stockée principalement dans les adipocytes
et les cellules musculaires sous forme de vitamine D et de 25(0OH) D.

Le plasma constitue également un réservoir quantitativement important de 25(0OH) D.
Les mécanismes gouvernant I'internalisation de la vitamine D dans ces types cellulaires
feraient intervenir la mégaline. Ce stockage, notamment dans le tissu adipeux, pourrait
étre a 'origine de déficiences observées chez les personnes obéses ou en surpoids dont la
masse adipeuse est accrue ainsi que le volume total corporel. Cette expansion de tissu
adipeux et de volume global serait a la base d'une dilution volumétrique de la vitamine

D[9].
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4. Catabolisme:

Une fois le role du 1,25(0OH)2D réalisé, le calcitriol induit l'expression de la 24-
hydroxylase (CYP24A1) qui convertit la 25(OH)D3 et la 1,25(0H)2D3 en métabolites
inactifs(24,25 (OH)2 vitamine D et 1,24,25(0OH)3 vitamine D) transformés ensuite en
acide calcitroique inactif. D’autres enzymes de la famille des cytochromes P450 comme
leCYP3A4 peuvent également dégrader le calcitriol dans le foie et I'intestin [9].

5. Mécanisme de régulation :

A chaque étape de syntheése; il existe un mécanisme protecteur vis-a-vis dune

production excessive de cholécalciférol ou de métabolites hydroxyles [6].

> en cas d’insolation excessive par bains de soleil ; un processus thermique survient ;
en l'occurrence de dégradation sous cutanée du cholécalciférol en un produit inactif.
Ainsi ; on trouve chez des personnes trés bronzées pendant 1’été des concentrations
25(0OH)D tres élevées de 'ordre de 120-130 nmol/L ; concentrations trées proches de la
limite supérieure des normes[6].

> au niveau du foie ; se produit une régulation de l'activité de la 25-hydroxylase par la
concentration plasmatique de 25(0OH) D. Cest une premiére protection contre une
surcharge en vitamine D [6].

6. Mode d’action :

Le mode d’action de la 1,25(0OH)2D repose sur sa fixation au récepteur de la vitamine D
(VDR)[16].

Le récepteur de la vitamine D(VDR) appartenant a la super famille des récepteurs
nucléaires. Ce VDR est exprimé dans la plupart des types cellulaires et est donc exprimé
dans tous les tissus, ce qui signifie que toutes les cellules ou presque sont des cibles
potentielles du calcitriol.

La vitamine D et ses métabolites sont également responsables d’effets non génomiques.
Ces effets du calcitriol dépendent d'un récepteur membranaire, la Pdia3 (protein
disulfide isomerase family A member 3) [9].
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7. Role de la vitamine D dans l'organisme :

Historiquement, le principal role « classique » attribuée a la vitamine D, véritable
hormone, était une action endocrine de régulation du métabolisme phosphocalcique. Plus
récemment, le champ d’'intérét de la vitamine D s’est élargi a d’autres rdles « non
classiques ». Une action intracrine a notamment été rapportée au sein d’organes dotés a
la fois dela-hydroxylase et de VDR (le systéme nerveux, les cellules musculaires lisses,
la paroi des vaisseaux sanguins, la peau, la prostate, les glandes mammaires, le célon, le
pancréas, et les glandes parathyroides), c’est-a-dire les organes capables de synthétiser
eux-mémes en petite quantité une forme active de vitamine D destinée a avoir une
action locale. Ce métabolisme a fait suggérer que la vitamine D pourrait étre impliquée
dans le fonctionnement de ces organes, tandis qu’au contraire, le manque de vitamine D
serait associé au dysfonctionnement de ces différents organes [17].

7.1. Homéostasie phosphocalcique et métabolisme osseux :

La 1,25(0OH) 2D3 est une hormone hypercalcémiante. Elle agit essentiellement a trois

niveaux [18] :

» Intestinal : elle permet une absorption intestinale accrue du calcium alimentaire et
secondairement celle des phosphates. Deux sites d’action sont reconnus : Sur la
bordure en brosse des cellules intestinales, cette hormone augmente la synthése du
transporteur de calcium (CaTl) qui est le mode d’action majeur pour I'absorption
intestinale du calcium. Dans les cellules intestinales, elle augmente la syntheése de la
protéine calbindine qui favorise le transport du calcium contre un gradient de
concentration entre les cellules intestinales et le plasma, entrainant ainsi la diffusion
passive des ions phosphates.

Pole apical Processus actif Processus passif
transcellulaire | _paracellglaire
G~ . 2
TRPVS Z . - ) Np-'-zb s E
Cf?'—caapuk , | . HPO, Na- E E
I/ \ K P
ATP E
v v ¥
Ca=- Ca=+ Na- Na Ca2+ HPO,
Pdle basolatéral &K

Figure 6 : Absorption digestive du calcium et phosphate[19].
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» Osseux : en réponse a une hypocalcémie, la vitamine D active de facon directe la
résorption osseuse en favorisant la différenciation et 'activation des cellules souches
mésenchymateuses de 'os en ostéoclastes.

L’hypovitaminose D peut causer : le rachitisme, I'ostéomalacie, et 'ostéoporose [20].

» Rénal : La 1,25(0OH) 2D augmente la réabsorption tubulaire du calcium par action
directe sur le canal épithélial calcique. Son effet stimulant sur la réabsorption
tubulaire des phosphates est surtout secondaire a 'inhibition de la sécrétion de PTH
produite par 'hypercalcémie. Elle accélere également le transport du calcium et des
phosphates par un mécanisme dépendant de la PTH [18].

Na ¢ Ca=- Pdale apical

TRPVS| «

Ca=-CaBP 28k <=

LT ! y ’ =
+ A:p @ =

Na- Ca=+ Ca=Z+ PTH

in)
\
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Figure 7 :Réabsorption du calcium au niveau du tube distal du rein[19].

L’action de la 1,25(0H) 2Dsur I'homéostasie phosphocalcique s’exerce via deux voies
différentes. La plus connue implique la liaison de la 1,25(OH)2DauVDR qui induit une
activation ou une répression de la transcription des génes cibles.Des études plus
récentes suggeérent l'existence d’'une voie dite « non génomique », plus rapide, faisant
intervenir un VDR membranaire capable d’activer la voie de transduction impliquant la
protéine kinase C et capable de modifier le métabolisme des phospho-inositides et la
distribution intracellulaire du calcium [18].

7.2. Role extra osseux :

A c6té de son role bien établi dans la régulation de I'homéostasie phosphocalcique,
plusieurs autres propriétés ont été démontrées ; de nombreuses cellules comme celles du
cerveau, de la prostate, du sein, du colon, du muscle et les cellules de I'immunité
possédent des récepteurs de la 1,25(0OH) 2D. De plus, ces tissus sont également capables
d’hydroxyler la 250HD en 1,25(0H) 2D car ils expriment la 1la-hydroxylase.
La 1,25(0OH)2D controle l'expression de plus de 200 génes, incluant des génes qui
régulent la prolifération des cellules saines et cancéreuses, leur différenciation,
Iapoptose et 'angiogenése [21].
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o Effet sur les muscles squelettiques :

La vitamine D joue un réle dans le métabolisme et la fonction du muscle squelettique,
elle permettrait aussi d’augmenter la force musculaire. La 1,25(0OH)D se lie aux VDR
des cellules musculaires induisant la synthése de protéines impliquées dans: le
transport intracellulaire du calcium avec augmentation de la disponibilité du Ca
cytosolique nécessaire a la contraction et la relaxation musculaire, la régulation du
métabolisme local des phosphates, la prolifération et la différentiation des myoblastes
avec augmentation de la surface des fibres musculaire de types II a, cibles de la vitamine
D. La vitamine D aussi diminue la syntheése de PTH qui possede des effets directs sur le
muscle squelettique en diminuant le transport du calcium.

Chez les sujets carences on observe une faiblesse musculaire, parfois des myalgies et une
prédisposition aux chutes [22].

e Effet immuno-modulateur ;

Le role de la vitamine D sur le systéme immunitaire est trés vaste, divers et complexe.
Elle parait avoir un role de défense contre les différents agents pathogénes auxquels est
exposé lorganisme par un effet stimulateur de 'immunité innée. Il semblerait qu’elle
soit aussi bénéfique dans un certain nombre de pathologies auto-immunes comme la
sclérose en plaque, le diabéte de type 1, le lupus érythémateux systémique ou encore la
polyarthrite rhumatoide, via une inhibition de 'immunité adaptative.

En parallele, la vitamine D pourrait réguler I'inflammation lors d’épisodes infectieux, ce
qui en limiterait les effets déléteres [21].

e Role anti-infectieux

Un taux bas de 25(0OH)D est corrélé avec un risque accru de développer une infection
qu'elle soit virale (virus respiratoires, VIH, hépatites), bactérienne (S. aureus, S.
pyogenes, E. Coli, K. pneumoniae, Bordetella. Bronchoseptica, mycobactéries...),
parasitaire ou fongique [21].

e Roble anti-inflammatoire ;

La vitamine D induit une diminution de la réponse inflammatoire locale et systémique
par régulation de la production de cytokines [22].
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e Effet sur le systéme cardiovasculaire :

Le déficit en vitamine D serait associé a une augmentation des risques cardiovasculaires
et des artériopathies périphériques comme l'athérosclérose coronaire.

Les mécanismes d'action de la vitamine D sur le systéme cardiovasculaire sont
complexes, avec :

- des effets directs liés au VDR et la la-hydroxylase exprimés par les cellules
endothéliales, les cellules musculaires lisses et les cardiomyocytes.

Le calcitriol inhibe la prolifération des cardiomyocytes, module leur contractilité en
réduisant l'influx calcique cellulaire.

Il inhibe la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires et l'expression du
facteur de croissance de l'endothélium vasculaire, le VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor). Ainsi, il réduit la fibrose vasculaire et les effets athéromateux.
I1 favorise la régression de I'hypertrophie ventriculaire gauche en inhibant la syntheése et
la libération du facteur natriurétique atrial.

-des effets indirects : une action inhibitrice sur le systéme rénine-angiotensine (SRA) en
diminuant l'expression du géne codant pour la rénine, ce qui fait diminuer la tension
artérielle.

- les études d’observation rapportent des associations entre taux bas de 25(OH)D et :
risque d'hypertension, survenue d'évéenements cardiovasculaires majeurs (infarctus du
myocarde, accident vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque, coronaropathies),
athérome, diabéte, obésité, dyslipidémie, diminution de la résistance a l'insuline,
diminution de la PTH...[23].

e Effet sur le systéme nerveux :

D'une facon similaire a d'autres neurostéroides, les métabolites de la vitamine D sont
capables de traverser la barriére hémato-encéphalique. De plus VDR, CYP27B1 et
CYP24A1 sont présents au niveau du cerveau (neurones, cellules gliales ...), expliquant
I'action endocrine et autocrine de la vitamine D sur le systéme nerveux central.

La vitamine D posséde des propriétés neurotrophiques (participe a la régulation du
métabolisme des neurotransmetteurs) et des propriétés neuroprotectrices, via différents
mécanismes de neuro-immunomodulation, de pouvoirs anti-oxydant, anti-dégénératif et
vasculoprotecteur.

La vitamine D agit également sur le systéme nerveux périphérique ou elle influence les
vitesses de conduction nerveuse. L'hypovitaminose D a été associée a la survenue plus
fréquente de troubles neurologiques (comme la maladie d'Alzheimer, 1'atteinte cognitive
globale chez la personne agée, la maladie de Parkinson) et de maladies psychiatriques
(dépression, schizophrénie) [24].
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e Vitamine D et cancer ;

Des enquétes épidémiologiques ont également suggéré des associations possibles entre
les concentrations basses de vitamine D et la survenue de certains cancers (colorectal,
prostate, pancréas, poumons...).

L’effet anti tumoral serait 1ié au fait que la forme active de la vitamine D (1,25 (OH)2D)
régulerait des génes impliqués dans la prolifération cellulaire.

Hématopoiése: AN Prolifération des précurseurs Monocytes , macrophages: Immunomodulation,
érythroides, Action anti-leucémique Elimination des agents pathogénes invasifs

009000 @@

Pancréas:

Synthése et de la sécrétion d'insuline Intestin: A\ Absorption du calcium et du

phosphate g %

Os: Modulation de I'activité des
ostéoblastes,

A de la résorption / RANKL
A Synthése de FGF-23

1,25 (OH),D

Prostate, sein, poumon, kératinocytes:

A Différenciation cellulaire
Action antiproliférative

Rein: A Réabsorption tubulaire l

distale du calcium, W activité de la Parathyroides: v Synthése de PTH
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Figure 8 :Actions biologique de la vitamine D [25].
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8. Evaluation du statut vitaminique D :

8.1. Méthodes d’évaluation : dosage de la vitamine D :

Il existe plus de 40 isomeres des métabolites de la vitamine D, dont la plupart ont des
demi-vies trop courtes dans la circulation sanguine. La forme25(OH)D représente le
métabolite le plus stable, avec une demi-vie comprise entre 21 et 30 jours, de plus, elle
n'est affectée que par I'apport endogéne et exogéne de vitamine D [16].

Bien que la 1,25(0OH) 2 D soit I'unique forme active de la vitamine D, elle ne doit pas étre
mesurée pour déterminer le statut en vitamine D pour plusieurs raisons :
Sa demai-vie est trop courte, comprise entre 4 et 15 h.
La 25(0H) D est présente en nmol/L (ng/ml) dans la circulation, alors que la
1,25(0H)2D n’est mesurable qu’en pmol/L.
La concentration de 1,25(0OH)2D ne refléte pas les réserves mais elle est
influencée a la hausse par les concentrations basses de calcium et de
phosphate et par l'augmentation de la PTH (ainsi, la diminution de la
25(0OH)D, responsable dune diminution de la calcémie ionisée, peut
s’accompagner d'une augmentation de la 1,25(0OH)2D), et a la baisse par le
FGF23 (fibroblast growth factor 23) sécrété par les ostéocytes ; et elle exerce
elle-méme un rétrocontréle négatif sur sa propre production en inhibant la la-
hydroxylase et en stimulant la 24-hydroxylase qui dégrade la 1,25(0OH)2D en
24,25(0H)2D, forme biologiquement inactive.
Des études animales ont montré que la 1,25(0H)2D n’est active qu’en cas de
taux de25(OH)D suffisants.

Ainsi, le dosage de la 1,25(0OH) 2Ddoit étre réservé a quelques situations particulieres
comme la recherche d’'une étiologie a une hypercalcémie associée a une PTH basse, ou
pour établir un diagnostic différentiel des rachitismes et ostéomalacies vitamino-
résistants [16].

De plus le stockage principal de la vitamine D se fait sous la forme de 25(OH)D. Ceci
justifie I'indication de dosage de ce dernier pour apprécier les réserves de vitamine D
dans l'organisme[16].

Actuellement, deux types de méthodes sont utilisés : les méthodes immunologiques et les
méthodes séparatives a détection directe. Dans les méthodes immunologiques, la 25(0H)
D est reconnue par un anticorps anti-25(OH) D et entre en compétition avec un traceur
marqué qui peut étre soit un isotope (méthodes radio immunologiques), soit une enzyme
(méthodes enzymo immunologiques), soit une molécule phosphorescente (méthodes
lumino-immunologiques). Les méthodes séparatives a détection directe, non
immunologiques, reposent sur la séparation physique des molécules a analyser, soit par

chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) soit par spectrométrie
de masse (LC-MS/MS) [17].
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8.2. Valeurs de référence :

Pour la 25(OH)D on parlera de valeurs « souhaitables » ou « recommandées » plutét que
de valeurs « normales » ou « de référence » [22].

Malgré le grand nombre d’études publiées sur la vitamine D, il existe encore des
discussions sur le seuil de concentration requis pour la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)
D]. L’Endocrine Society préconise des teneurs d’au moins 75 nmol/L (30 ng/ml), alors que
I'Institut de médecine recommande des teneurs minimales de 50 nmol/LL (20
ng/ml).Différentes lignes directrices nationales suggerent également différents niveaux.
Habituellement, les seuils sont fondés sur la santé osseuse optimale et le niveau auquel
les concentrations de PTH cessent de diminuer [26].

Selon les études qui ont été fait, les auteurs peuvent constater que les femmes et les
personnes agées auraient des seuils plus élevés parce qu’ils ont un risque de fracture
plus élevé. Ce risque de fracture plus élevé peut étre causé par un apport en calcium
plus faible et nécessitant ainsi une concentration sérique plus élevée de 25(OH)D pour
stimuler une absorption suffisante du calcium par l'intestin. De plus, la vitamine D est
liposoluble et, par conséquent, le 25(OH)D peut étre davantage stocké dans les graisses
chez les personnes ayant un IMC élevé, ce qui peut également conduire a des seuils plus
élevés [26].

9. linsuffisance en vitamine D :

Le seuil de la 25(OH) D au-dessous duquel est définie I'insuffisance fait I'objet de débats
depuis plusieurs années.

Les experts conviennent qu'il est nécessaire d'identifier les concentrations de 250HD au-
dessous et au-dessus ol une carence ou un exces de vitamine D peut avoir des effets
nocifs, ou bien les concentrations de 250HD pour lesquelles on profitera au mieux des
effets bénéfiques de la vitamine D en se basant le plus possible sur les études
d’intervention [2].

On parlera pour la 25 OHD de valeurs « souhaitables » ou « recommandées » plutét que
de valeurs « normales » ou « de référence ». Différents seuils pour ces valeurs
«souhaitables » ont été proposés par des groupes d’experts ou des sociétés savantes dans
le cadre de recommandations pour la prise en charge du déficit en vitamine D. Si tout le
monde est d’accord sur le fait qu'une concentration de 250HD < 10-12 ng/mL peut étre
qualifiée de « carence sévere » en vitamine D, les concentrations qui définissent le déficit
et/ou 'insuffisance en vitamine D semblent moins consensuelles [27].

De nombreux experts considérent qu'une concentration < 20 ng/mL (soit 50 nmol/L)

correspond a une carence en vitamine D et qu'une concentration de 20-30 ng/mL(soit
50—75 nmol/L) correspond a une insuffisance en vitamine D [27].
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Cette valeur-seuil de 30 ng/mL était basée initialement sur la relation entre la 25 OHD
et la PTH retrouvée dans des populations en bonne santé apparente (concentration de 25
OHD au-dessous de laquelle la PTH peut s’élever). Cependant, cette valeur de 30 ng/mL
est cohérente avec une étude récente dans laquelle des défauts de minéralisation osseuse
ont été détectés dans des biopsies osseuses a des concentrations de 250HD aussi élevées
que 30 ng/mL, et dans une autre étude récente, aprées I'administration de vitamine D, la
PTH a diminué chez les patients avec des niveaux initiaux de 2560HD < 28 ng/mL, mais
pas chez les patients avec des concentrations de 250HD supérieures a cette valeur [27].

Pour ce qui concerne la population générale, I'Institute of Médicine nord-américain
(IOM) considere qu'une concentration de 20 ng/mL (50 nmol/L) est largement suffisante
chez des sujets en bonne santé. Il faut comprendre que ce seuil de 20 ng/mL n’est pas
une valeur a atteindre ou a contrdler avec un dosage sanguin de la 250HD mais est
plutét proposé pour définir des apports journaliers recommandés. Il n’est donc pas
question de doser la 250HD a tout le monde[27].

Quelle qu’en soit la définition (25(0H) D< 20 ng/mL ou< 30 ng/mL), I'insuffisance en
vitamine D est une situation trés fréquente associée a un risque augmenté de développer
de nombreuses maladies, pas seulement osseuses.

10. Facteurs influencant le statut en vitamine D :

Différents déterminants du statut en vitamine D ont été évalués dans de nombreuses
études. Certains sont modifiables, liés au mode de vie ou a 'alimentation. D’autres sont
non modifiables (age, sexe, pigmentation, saison). Certains facteurs de risque de déficit
en vitamine D sont liés a des convictions religieuses ou a des habitudes communautaires
(port de vétements couvrants), bien que théoriquement sont modifiables, ils sont en
général tres difficiles a modifier. D’autres, comme 1'obésité, demandent une modification
des habitudes alimentaires et souvent une prise en charge médicale [27].

e Age: Les études épidémiologiques montrent que la concentration sérique de250HD
est en général plus basse chez les sujets agés que chez les jeunes. En effet, la
concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de I'épiderme
diminue avec ’'age ; une personne agée de 70 ans produit 4 fois moins de vitamine D a
travers la peau qu'un sujet agé de 20 ans.

¢ Pigmentation : La concentration sérique de 250HD est en général plus basse chez
les sujets a peau foncée que chez les sujets a peau claires. La mélanine (pigment de la
peau) constitue un écran solaire naturel et 'augmentation de cette pigmentation
mélanique peut réduire la syntheése de vitamine D.

e Sexe : La concentration sérique de 25 OHD est en général plus basse chez les femmes
que chez les hommes.
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Masse grasse : La concentration sérique de 2560HD est en général plus basse chez
les obeses ou les sujets en surpoids que chez les maigres (séquestration de lavitamine
D dans la graisse)

Habitudes vestimentaires : La concentration sérique de 250HD est en général plus
basse chez les sujets qui portent des vétements couvrants.

Temps passée en extérieur : La concentration sérique de 250HD est en général
plus basse chez les sujets qui ont tres peu d’activité en extérieur.

Saison : La concentration sérique de 250HD est en général plus basse en hiver. Dans
le pourtour méditerranéen, la capacité de synthése est considérée comme nulle ou
quasi nulle entre novembre et février.

Latitude : La concentration sérique de 250HD est en général plus basse dans les
pays situés loin de I'équateur.

La sédentarité : Associée généralement a une surcharge pondérale et a une moindre
exposition au soleil.

L’utilisation de crémes solaires : La synthése de vitamine D peut étre réduite de
plus de 90 % par les crémes solaires présentant un index de protection supérieur ou
égal a 15.

La pollution atmosphérique ou couverture nuageuse : Participe aussi a la
réduction de la synthese de vitamine D bloquant une partie du rayonnement UVB qui
atteignent la surface terrestre [9].

11. Causes de la carence en vitamine D :

-Diminution de la synthése de cholécalciférol (la cause la plus fréquente) :

* Faible exposition solaire (latitude, saison, vétements (femme voilée)).

+ Utilisation de crémes de protection solaire.

* Phototype foncé.
* Age avancé (réduction de la 7-déhydrocholestérol dans la peau).

-Diminution de I'hydroxylation :

*Insuffisance hépatique, traitement par isoniazide, anomalie génétique (défaut

d’hydroxylation en position 25).

*Insuffisance rénale, traitement par kétoconazole (hydroxylation en position 1).

-Apports alimentaires insuffisants.
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-Augmentation du catabolisme:

Métabolisme accéléré par des médicaments (antiépileptiques, phénobarbital,
glucocorticoide, rifampicine, antirétroviraux, millepertuis), ou certaines maladies
(hyperthyroidie, sarcoidose, tuberculose, certains lymphomes).

-Diminution de la biodisponibilité:

*Réduction de l'absorption des graisses et vitamines liposolubles, maladie coeliaque,
mucoviscidose, maladie cceliaque, maladie de Crohn, cholestase, by-pass gastrique,
traitement par ezétimibe (Ezetrol).

* Obésité (séquestration de vitamine D dans le tissu graisseux).

-Pertes rénales :
* Syndrome néphrotique :perte de 25(OH)D liée a la DBP dans les urines [8].

12. Epidémiologie de I'insuffisance en vitamine D :

La plupart des études épidémiologiques réalisées aux états unis en Europe et en Asie
montrent que les déficits en vitamine D sont trés fréquents non seulement dans les
populations dgées institutionnalisées mais aussi dans la population générale adulte en
bonne santé. Un milliard de personnes sont touchées dans le monde, dont la plus part
sont des femmes.

e Dansle monde:

Une revue systématique de 195 études (Hilger et al, 2014), regroupe des données de
168389 sujets de 44 pays différents. Les résultats sont résumés dans le tableau 1. Les
principales explications avancées par les auteurs sont une systématique de certains
aliments en Amérique du nord et un mode de vie favorisant I’exposition solaire et une
peau blanche en Australie Nouvelle-Zélande comparé a une peau foncée et des habitudes
vestimentaires peu favorables a la synthése cutanée de vitamine D en Afrique et au
Moyen-Orient [28].
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Tableau 2 :Estimation de la 250HD moyenne de la population générale dans
différentes régions du globe apres stratification en fonction de I'age et région [28].

Région n(études) | n(participants) | 250HD Moyenne (ng/mL)
Europe
Enfants/adolescents (>1-17 ans) 6 1816 20,3
Adultes (18-65 ans) 35 28844 21,2
Sujets agés (>65 ans) 30 10894 20,7

Amérique du Nord

Enfants/adolescents (>1-17 ans) 3 993 31,3
Adultes (18-65 ans) 8 6201 28,7
Sujets agés (>65 ans) 15 5307 28,7
Asie/pacifique
Enfants/adolescents (>1-17 ans) 3 899 12,8
Adultes (18-65 ans) 13 3709 27,2
Sujets agés (>65 ans) 9 4965 26,5

Moyen-Orient/Afrique

Enfants/adolescents (>1-17 ans) 6 1913 30,2
Adultes (18-65 ans) 6 2079 13,9
Sujets agés (>65 ans) 4 874 15,3

e En France:

Dans I'étude ENNS qui était fait en 2006, sur une population de 1587 adultes (974
femmes, 613 hommes) de 18 a 74 ans en bonne santé. La concentration moyenne de
250HD était de 23 ng/mL avec une concentration plus élevée chez les hommes (24
ng/mL) que chez les femmes (22 ng/mL). Des concentrations <30 ng/mL étaient
retrouvées chez 80,1 % des participants (78,7 % des hommes et 81,4 % des femmes),
alors que 42,5 % des participants avaient une concentration < 20 ng/mL (49 % des
femmes et 35,8 % des hommes) et 4,8 %avaient une concentration < 10 ng/mL (5,9 % des
femmes et 3,6 % des hommes) [2].

I’étude SUVIMAX a enrolé 13 017 sujets en bonne santé de 35 a 65 ans en 1994-1995.
Une premiére publication a décrit le statut vitaminique D de 1569 de ces volontaires,
765 hommes agés de 45 a 65 ans et 804 femmes agées de 35 a 60 ans sélectionnés de
maniere aléatoire dans 20 villes francaises. La concentration moyenne de 250HD était
de 24,4 ng/mL (24,8 ng/mL pour les hommes, 24,0 ng/mL chez les femmes). Les valeurs
de 250HD étaient les plus basses dans la région Nord (17,2 ng/mL) et les plus hautes
dans le Sud-Ouest (37,6 ng/mL). Les auteurs ont toutefois rapporté que 14 % des sujets
présentaient une concentration de 250HD < 12 ng/mL. Chez ces sujets les apports
alimentaires journaliers en vitamine D ont été évalués a 3,4 + 7,6 g (136 + 304 UI) plus
élevés chez les hommes que chez les femmes, ils ont aussi attribué a une différence
d’apports caloriques, plus élevés chez les hommes.
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Une étude récente visant a discuter des concentrations de PTH a décrit le statut en
vitamine D de 1824 autres sujets de I'étude SUVIMAX, 833 hommes et 991 femmes.
Dans cette étude, la concentration moyenne de 250HD était de 20 ng/mL. Dans cette
population, la prévalence de la carence en vitamine D était modérée dans les deux
études puisque 14,8 % des sujets avaient des concentrations de 250HD < 10 ng/mL et
57,7 % avaient des concentrations < 20 ng/mL. En revanche, le pourcentage de sujets
avec 250HD < 30 ng/mL (83,9%) était similaire a celui rapporté dans I'étude ENNS [2].

e Au Maroc:

Au Maroc, la fréquence de la prévalence de I'insuffisance en vitamine D en population
générale féminine enregistre des taux compris entre 78.1 % et 98.4%, en cas de
définition du seuil de la 250HD a des concentrations inférieures a 20 ng/mL, et des taux
compris entre 85.3% et 91%, en cas de définition du seuil de la 250HD a des
concentrations inférieures a 30 ng/ml. Ce taux avoisine 85. 2% chez les hommes en
population général en cas de seuil de 30ng/mL. S’agissant de la population consultante
en médecine ambulatoire, ce taux est estimé a 70.1 % pour un seuil de 20ng/ml et de
90% pour un seuil de 30 ng/M1 [29].

= En Algérie :

Une étude qui était fait sur la ville d’Alger en 2015 dont le but était d’étudier la
prévalence de l'hypovitaminose D chez les femmes ménopausées ostéoporotiques a
regrouper 297 femmes classées ostéoporotiques selon les critéres de 'OMS ; agées en
moyenne de 64 ans. La vitamine D (250HD) ) sérique et PTH sont mesurées chez les
femmes ménopausées ostéoporotiques. Les valeurs seuil de 250HD retenues sont : 30,
50, et 75 nmol/l (< 12, < 20, < 30 ng/ml). Les résultats étaient les suivants :

o 93,2% des patientes (277/297) : une insuffisance < 30 ng/ml
o 79,8% des patientes (237/297): un déficit < 20ng/ml
e 55,8% des patientes (166/297): une carence < 12ng/ml

Cette étude met en évidence une prévalence élevée de I'hypovitaminose D chez les
femmes ménopausées ostéoporotiques indépendamment du seuil utilisé[30].

Une autre étude faite a Oran a regroupé 1187 personnes entre (2012- 2018) ; dont 984
sexes féminins et 204 masculins (dont 80 < 20 ans) ; les résultats sont résumées dans le
tableau si dessous :
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Tableau 3 : résumés des résultats d’étude d’Oran

Age Nombre totale | Nombre ' des personnes ayant une pourcentage
de personnes concentration 25(0OH)D<20ng/ml

<20 ans 80 51 63,75%

21 a 65 ans 761 487 64%

>65ans 344 265 77 %

TOTAL 1185 805 68 %

13. Recommandations :

Exposition au soleil :

De facon approximative, on peut considérer comme suffisante une exposition au soleil
selon les critéres suivants: exposition des jambes et des bras (avec protection solaire sur
le visage), durant 5 a 30 minutes, deux fois par semaine entre dix et quinze heures. Il est
intéressant de noter que la vitamine D produite par la peau présente une demi-vie
environ deux fois plus longue que la vitamine D ingérée. La fourchette «5-30» minutes
est large car la durée d’exposition pour avoir un impact dépend du phototype, de la
latitude, de la saison et de I'age [29].

Les peaux foncées nécessitent une augmentation du temps d’exposition au soleil de trois
a cinqg fois [31].

Apport journalier recommandé :

Les apports alimentaires, notamment l'enrichissement d’aliments pourraient constituer
une alternative intéressante. En conséquence les personnes qui consomment du beurre
et de la margarine avaient une probabilité 21 % plus élevée d’avoir un statut suffisant
en vitamine D. De méme, un essai clinique a montré que l'enrichissement du pain
permettait d’élever aprés 8 semaines les concentrations circulantes de 25(OH)D a un
niveau de 73 nmol/L[32].
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Tableau 4: Besoins quotidiens en 25(OH)D recommandés selon 'age[32]

Dose quotidienne Dose quotidienne pour Dose quotidienne pour
Age pour la santé les bénéfices non maintenir un taux sanguin de
osseuse 0sseux 25(0H) D>30ng/ml
0-1 400 U4 Inconnu 1000 Ulj
1-18 600 U/ Inconnu 1000 Ulj
19-50 600 U1/ Inconnu 1500-2000 Ul
50-70 600 U} Inconnu 1500-2000 Ul/
>70 800 UI/; Inconnu 1500-2000 U/
Grossesse et . .
. 600 U/ Inconnu 1500-2000 Ul
lactation

Tableau 5 : Principales sources alimentaires de vitamine D[33].

Source alimentaire

Teneur (en UI/100 g)

Huile de foie de poisson Flétan
Poissons Thon
Morue
Euf T;lon, sa(lil’lmofn
Laitages aune doeu
Beurre
Lait Fromage

Lait de vache
Lait de femme
Laits pour nourrisson
Lait de suite et substituts de lait

2 000 000 a 4 000 000
200000 a 600000
10000 a 30000
100 a 1000
160 a 500
20 a 100
10 a 40
0,4a4
1a8
25 a 65
25a 75
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Supplémentation en vitamine D :

Pour une supplémentation médicamenteuse, la vitamine D 3 est plus efficace que la
vitamine D2. En effet, la 25(OH)D3 a une durée de vie plus longue que la 25(0OH)D2 et
permet donc de maintenir un statut vitaminique D satisfaisant plus longtemps [34].

Une étude récente suggere que la vitamine D2 serait aussi efficace que la vitamine D3.
[1]. L’objectif est d’atteindre une concentration de 25 (OH) D de I'ordre de 30 ng/mL. Une
dose mensuelle de vitamine D 3 et le 1/30 éme de cette dose administré tous les jours
aboutissent a la méme concentration de 25(0OH)D [34].

Si un traitement journalier peut paraitre plus physiologique, un traitement « espacé »
peut permettre de favoriser 'adhésion. En cas de traitement intermittent, il est conseillé
de ne pas donner de doses trop fortes (<100000UI) et trop espacées [2].

Pour les sujets de moins de 50 ans sans pathologie et s’exposant «raisonnablement» au
soleil une dose de 100 000 UI tous les 3 mois, notamment I'hiver, pourrait étre proposée.
Pour les personnes de plus de 70 ans, la méme dose pourrait étre proposée tous les 2
mois ou tous les mois respectivement. Des protocoles plus complexes sont utilisés dans
certaines situations pathologiques [35].

Le choix de la dose a administrer dépend de la pathologie a étudier. Elle doit étre au
moins égale a 800 Ul/j [35].

La réponse a la supplémentation dépend des concentrations initiales de 250HD et de la
quantité de masse grasse. L’augmentation des concentrations de vitamine D n’est pas
linéaire, elle est plus importante pour des concentrations de base trés faibles par rapport
a des concentrations plus élevées. Il faut également utiliser des doses de vitamine D plus
importantes chez les sujets obéses, agés, et les mélanodermes [1].

Afin de vérifier que la supplémentation a permis d’atteindre le taux de 250HD
visé, il est recommandé de controler le taux de 250HD environ 1 a 2 mois apres le début
de la supplémentation. Lorsque le taux de 250HD visé est atteint, la supplémentation
doit étre poursuivie sans nécessité de controler régulierement le taux de 250HD [1].
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Tableau 6: Recommandations 2012 de supplémentation en vitamine D chez I'enfant et

I'adolescent selon le Comité de la nutrition de la Société francaise de pédiatrie [36].

Pas de facteurs de risque

Avec facteur de risque

Femme enceinte

Nourrisson allaité

Enfant <18 mois
recevant un lait enrichi
en vitamine D

Enfant<18 ans recevant
un lait non enrichi en

vitamine D

Enfant de 18 moisa 5
ans

Enfant de 54 10 ans

Adolescent de 10 a4 15
ans

Dose de charge unique de 80000 a

100000UI au début du 7éme mois de

grossesse
1000 a 1200 UI/

600a 800 Ul/j

1000 & 1200UT/

2 doses de charges de 80000 a
100000 UI en hiver (novembre et
février)

Pas de supplémentation

2 doses de charges de 80000 a
100000 UI en hiver (novembre et
février)

Dose de charge trimestrielle

2 doses de charges de 80000 a
100000 UTI en hiver (novembre

et février)

Dose de charge trimestrielle
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1. Définition de ’hypertension artérielle (HTA) :

Pour bien définir I'hypertension artérielle (HTA) on doit savoir que le sang pompé par le
cceur lors de son contraction, en circulant, exerce une force (pression) sur la paroi des
artéres. En présence de certains facteurs (obésité, facteurs génétiques ...), cette paroi se
rigidifie et perd sa souplesse ce qui rend la pression du sang plus élevée et on parle dans
ce cas d'une hypertension artérielle.

L’HTA est une élévation anormale et persistante dans le temps des chiffres tensionnels.
Elle est définie par une pression artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale (>)
140mmHg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) supérieure ou égale (=)
90mmHg, elle est classée en :

= HTA primaire : essentielle ou idiopathique, qui n’a pas une cause précise et qui est
généralement plurifactorielle.

= HTA secondaire : qui est secondaire a une autre maladie ou dysfonctionnement
(Rénale, endocrine ou de cause mécanique), son mécanisme est clairement identifié,
et son traitement est ciblé.

Dans tous les cas, 'HTA devra étre confirmée par des mesures de la PA hors du cabinet
médical (par exemple, par auto-mesure tensionnelle).

2. Epidémiologie :

2-1 Dans le monde :

L’hypertension artérielle est un facteur de risque majeur de maladies cardiaques,
d'insuffisance rénale et d'accident vasculaire cérébral. Sa prévalence a augmenté
notamment en raison du vieillissement de la population. Elle est influencée par des
facteurs génétiques (non modifiables) et environnementaux (modifiables) [37].

D’apres ’'OMS on estime que 1,28 milliard de personnes dans le monde agées de 30 a 79
ans sont atteintes d’hypertension, et que la plupart d’entre elles (les deux tiers) vivent
dans des pays a revenu faible ou intermédiaire[37].

On estime qu’environ 46 % des adultes atteints d’hypertension I'ignorent.

Moins de la moitié des adultes souffrants d’hypertension sont diagnostiqués et
bénéficient d'un traitement.

L’hypertension est bien controlée chez environ un adulte sur 5 (21 %).

L’hypertension est I'une des premiéres causes de déces prématuré dans le monde.

En raison de sa fréquence et de ses multiples complications, 'HTA constitue
aujourd’hui une des principales cibles mondiales en matiére de maladies non
transmissibles dans l'objectif de réduire sa prévalence d’environ 33 % entre 2010 et
2030[37].
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2-2 En Algérie :

La prévalence de 'HTA est trés élevée et le nombre des hypertendus ne cesse
d’augmenter en raison du changement des habitudes alimentaires et au manque de
Pactivité physique chez la population algérienne ; I'étude SAHA a rapporté que plus de
35% des algériens sont hypertendus [38].

3. Facteurs de risque :

3-1 Facteurs non modifiables :

= La génétique :

Plusieurs recherches sont faites pour comprendre la relation entre T'hérédité et
Papparition fréquente de ’'HTA au sein de certaines familles. Ces recherches sont basées
notamment sur I'étude des génes candidats codants pour des protéines ayant un roéle
potentiel dans la régulation de la PA. Certaines études rapportent que la génétique
pourrait intervenir pour 40% a 50 % dans 'apparition de I’ HTA. Le risque de développer
une HTA lorsque I'un des parents est seulement atteint est multiplié par 2.5 et si les
deux sont atteints le risque est multiplié par 3.8 [39].

» L’Age et le sexe:

L’HTA est une pathologie trés fréquente, touchant 15 a 25% des personnes agées de plus
de 65 ans. En effet, en vieillissant, la paroi des artéres deviens moins souple ce qui cause
Paugmentation de sa résistance, engendrant une élévation de la PAS, cela a été plus
constaté chez 'homme que chez la femme ou la survenue de 'HTA est importante et
s’éléve a plus de 656% quand I'age dépasse les 65 ans [40].

D’un autre c6té, on trouve que chez la femme le risque de développer une HTA est
important a trois périodes de vie :

-La prise de la pilule contraceptive oestroprogestative, vu lincrimination des
contraceptifs hormonaux dans I’élévation de la pression artérielle.

-La grossesse aprés 35 ans ou la performance du systéme vasculaire diminue ce qui
nécessite un control de pression artérielle.

-La ménopause, constitue un moment critique dans le changement de la PA chez la
femme car la production des hormones féminines s’arrétent sachant que ces hormones
naturellement secrétées par les ovaires participent dans la protection contre les
maladies cardiovasculaires [40].
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3-2 Facteurs modifiables :

= La Consommation du sodium :

Il a été montré qu’il existe une relation étroite entre la consommation excessive de
sodium et I’élévation de la pression artérielle. Un exemple des études réalisées dans ce
sujet est celle menée par Stamler et al qui ont montré quune réduction de sodium
alimentaire de l'ordre de 100mmol/jours, diminue la pression artérielle systolique de 2
mmHg au fil des années. Ce résultat suggere donc qu’il est possible de réduire la
mortalité cardiovasculaire en réduisant 'apport sodé journalier[41].

La diminution de I'apport sodé est plus significative si elle est accompagnée par une
alimentation riche en fibre et moins calorique[41].

Une étude a été faite en 2013 en Algérie a El-Menia, (une oasis située au milieu du
Sahara Algérien, est connue pour la faible teneur en sodium de son eau de boisson) a
montré que : sur un total de 722 sujets enquétés, la prévalence de survenue de ' HTA
était élevée (50.2 %), dans cette études, les auteurs ont réussi a incriminer directement
la consommation du sodium dans le développement de THTA[41].

Les personnes qui présentent une sensibilité accrue au sel (personnes agées, Ethnie
afro-Américaine, insuffisants rénaux, et ceux qui ont une anomalie tubulaire proximale)
sont plus exposés au risque de ’hypertension artérielle[39].

= L’obésité :

Il a été montré que l'obésité est I'un des facteurs de risque de 'HTA, en effet, la grande
majorité des personnes hypertendues, sont soit obéses soit en surpoids[42].

Cette relation étroite entre 'HTA et 'obésité est expliquée par la stimulation du systéeme
nerveux sympathique par I'hyperinsulinisme qui est le résultat de I'insulino-resistance,
Paugmentation de l'activité sympathique contribue a son tour dans I’élévation de la
tension artérielle par la stimulation du coeur, des vaisseaux et des reins [42].

De méme, i1l a été prouvé que la réduction du poids corporel pourrait s’accompagner
d’une réduction significative de la pression artérielle [42].

= Le stress:
L’état de stress psychique chronique et la vigilance permanente entrainent 1’élévation de
la pression artérielle chez certains patients par l'intervention du systéme nerveux

orthosympathique, la réponse de ce dernier dépend de 'agent stressant, sa durée et son
perception par le sujet [39].
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= L’alcoolisme :

Les études faites pour évaluer le risque hypertensif induit par la consommation de
Palcool montrent que les sujets consommateurs d’alcool présentent en générale une
pression artérielle, notamment systolique, plus élevée que les non-consommateurs. Cette
augmentation peut étre expliquée par divers mécanismes telle que lactivation
orthosympathique du systéme rénine-angiotensine et du cortisol [39, p. 146].

= Le tabagisme :

Le risque de développer des maladies cardiovasculaires est plus élevé chez les fumeurs
que chez les non-fumeurs, en raison que le fait de fumer plus de trois cigarettes par jours
est responsable de sténose de l'artére rénal, ce qui cause avec le temps I'apparition de
I'hypertension rénovasculaire, cela pour les personnes normo-tendus , dun c6té le
tabagisme interfére avec certains traitements , il les rends moins efficace comme c’est le
cas chez les patients souffrants d'une insuffisance coronarienne et traités par la
propranolol [43].

4. Physiopathologie :

= Rappel physiologique :

La pression artérielle est la résultante de deux forces différentes : I'une est la pression
sanguine qui représente la force exercée par le sang sur la paroi des vaisseaux
sanguins ; I'autre est la tension artérielle qui correspond a la force exercée sur le contenu
sanguin par la paroi des artéres ; elle est déterminée par 4 composantes qui refletent les
parameétres hémodynamiques.

Tableau 07: les déterminants de la pression artérielle et leurs caractéristiques [44, p. 2]

Parameétre de PA Mesure Caractéristique
L i 100-130
PA systolique a maximas Rigidité artérielle
mmHg
Résist tériolai
PA diastolique La minima —60-80mmHg osIS an'ce Arterto ‘alre

Perfusion coronaire
PA pulsée (différentielle) PP=PAS - PAD Elasticité des parois

PAM= PAD + (1/3) x (PAS Perfusion tissulaire pour

PA
moyenne — PAD) un débit continu
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Ces déterminants dépendent de deux facteurs :

» Le débit cardiaque (Qc) qui représente le produit de la fréquence cardiaque (Fc)
controlée par un systéme hormonal et nerveux et le volume d’éjection systolique.

» La résistance vasculaire périphérique (RVP) ; qui dépend du rayons des vaisseaux et
de la viscosité du sang.

La pression artérielle subit :

-Une régulation nerveuse a court terme par lintermédiaire du systéme nerveux
autonome qui régule instantanément la fréquence cardiaque et la résistance vasculaire
périphérique.

-Une régulation hormonale a moyen terme médiée par les hormones secrété par la
médullosurrénale (I'adrénaline et la noradrénaline), 'hormone antidiurétique (ADH)
secrétée par 'hypophyse cette hormones une fois libérée engendre une vasoconstriction
intense, le facteur natriurétique auriculaire (FAN) qui diminue la résistance vasculaire
périphérique par vasodilatation des artérioles lors de 'augmentation de la PA, enfin la
régulation hormonale est dominée par le systéme rénine angiotensine aldostérone qui
représente une cascade de réactions qui commence par la libération de la rénine des
cellules juxtaglomérulaire, cette rénine convertit I'angiotensinogeéne synthétisée par le
foie en angiotensine I qui se transforme en angiotensine II sous l'action de I'enzyme de
conversion libérée par les poumons , 'angiotensine II a plusieurs cibles d’action qui
donne a la fin une augmentation de la pression artérielle .(I’action de T'AT II est
expliqué dans la figure 09).

-Une régulation rénale a long terme, basée essentiellement sur la régulation de la

volémie en agissant directement sur la natriurése et la diurese et indirectement par
I'aldostérone qui favorise la rétention hydro-sodée [44, p. 7].

Systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Protéine
inactive,
production

hépatique Enzyme rénale — production stimulée

I:I par la baisse de pression au niveau de

I'artére rénale
[GEI4{-W Angiotensine 1
<Z | Sécrétion au niveau de
I'endothélium pulmonaire
Elan\Vol ARgiotensine 2
— @
e

- N
stmulation C‘,;’/:J;;:onstrid:iori Stimulation de la Réabsorption Stimulation de la

Angiotensinogéne

sympathique des artérioles sécrétion dre vasopressine tubulaire de <::| sécretion
I L | hypophysaire (ADH) NacCl d’aldostérone par la
7 5 x o 1 -
| " \// <L surrénale )
| | B -

Figure 9 : schéma montrant 'intervention du SRAA dans la régulation de la pression
artérielle [45].
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Mécanismes de genése de ’HTA :

Les troubles de régulation de la pression artérielle sont responsable majoritairement du
développement de ’HTA, trois mécanismes sont décrits : [46]

= Mécanismes nerveux :

Représenté par une hyperactivité nerveuse sympathique périphérique, résultant de la
stimulation sympatho-adrénergique excessive par lintermédiaire des catécholamines
libérés au niveau des terminaisons nerveuses adrénergiques (noradrénaline) et au
niveau de la médullosurrénale ; cette stimulation du systéme sympatho-adrénergique
engendre l'augmentation du débit cardiaque (la stimulation des récepteurs B-1
adrénergiques cardiaques) , elle cause également une artériolo-constriction par
Paugmentation du tonus veineux ( stimulation des récepteurs a-1 adrénergiques
vasculaires ), ainsi que la stimulation des récepteurs Bl-adrénergique de l'appareil
juxtaglomérulaire ce qui active la libération de la rénine[46] .

= Mécanismes hormonaux :

L’activation excessive du systéme rénine angiotensine aldostérone SRAA qui est un
systéeme hormonal responsable du maintien de l'’homéostasie hydro-sodée par une
cascade de réactions qui se termine par la libération de langiotensine 2, cet
angiotensine 2 est un puissant agent vasoconstricteur responsable de 'augmentation de
la PA car il induit une artériolo-constriction par 'augmentation de la RVP (résistance
vasculaire périphérique ), il stimule la sécrétion d’aldostérone de la surrénale voire la
rétention de 'eau et du sodium par I'élévation de la réabsorption du sodium au niveau
du TCP[46] .

= Mécanismes rénaux :

La volémie est controlée par les reins par I'excrétion du sodium dans les urines, toute
atteinte directe du parenchyme rénal affecte en premier lieu sa capacité de filtration, ce
qui engendre une rétention hydro sodée suite a la diminution de 'excrétion du sodium,
ce qui est l'origine d’'une hyper volémie qui se termine par une élévation de la pression
artérielle [47].
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5. Complications :

e Les Cardiopathies hypertensives :

Le retentissement de 'HTA sur la fonction cardiaque est révélé dans la plupart des cas
par une hypertrophie ventriculaire gauche, cette HVG est connue comme un marqueur
des cardiopathies hypertensives qui se présentent généralement par une insuffisance
cardiaque avec une fonction systolique normale ou diminuée. (559-567 Hypertension
artérielle en Afrique subsaharienne[48].

e Insuffisance rénale chronique :

L’élévation pathologique de la pression artérielle endommage le parenchyme rénal, ce
qui le rend incapable d’assurer ses fonctions correctement, cette association entre ’'HTA
et l'altération de la fonction rénale a un pronostic assombri et généralement morbide
[49].

¢ AVCischémique, plus dramatiquement une hémorragie intracranienne:

L’accident vasculaire cérébral est un déficit neurologique qui constitue un probleme de
santé publique et la premiére cause d’handicap acquis de I'adulte dont '’hypertension
artérielle est connue comme le facteur de risque le plus incriminé dans sa survenue [50].

e Complications oculaires : Essentiellement la rétinopathie hypertensive.

6. Diagnostic :

La prise en charge de 'HTA constitue un véritable défi de santé publique, cela nécessite
la mise en ceuvre des schémas de dépistage bien étudiés pour I'intégration des plans
thérapeutiques précis vu que l'hypertension artérielle est souvent silencieuse et sa
découverte est fortuite lors des prises systématiques de tension artérielle [51].

- L’interrogatoire : la recherche des complications secondaires (IC / IRC/ AVC), ou
des facteurs de risque (Obésité, sédentarité, ATCD familiaux de maladies
cardiovasculaire, tabagisme...etc.), des signes clinique tel que : céphalées occipitale
matinale, insomnie, fatigabilité anormale, épistaxis, anévrisme ...etc [51].

- La prise de tension artérielle : constitue une étape importante dans le diagnostic
de 'HTA.
Pour les mesure en clinique et a domicile une période de repos de 5 min doit précéder
les mesures en utilisant un brassard adapté.
La prise de tension doit étre réalisé en position assise puis debout pour les personnes
agés et les diabétique, Au coeur de la premiére consultation, une mesure de la PA a
chaque bras est effectuée, sur le bras qui donne la valeur la plus élevée que les
mesures ultérieures sont réalisées [51].
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« I’HTA blouse blanche » est la constatation d'une HTA en consultation avec une PA
normale en dehors du cabinet médical.

Les mémes conditions de mesures doivent étre respectés en cas d’auto mesure
tensionnelle [52].

Bilan para clinique: un bilan minimal est préconisé devant tout HTA qui

comporte : I'lonogramme sanguin, la glycémie a jeun, la créatininémie, HDL, LDL,
cholestérol, uricémie, I'électrocardiogramme. D’autres bilans peuvent étre demandé
selon l'orientation de I'interrogatoire [53].

7. Traitement :
I1 existe cing classes thérapeutiques de choix pour initier le traitement
antihypertenseur, chacune de ces classes a des avantages et des limitations d’usage, le

tableau suivant montre les conditions cliniques favorisantes l'utilisation d’'une classe ou
lautre.
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Tableauo08 : les antihypertenseurs et les conditions cliniques de leur utilisation[52, p. 2]
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La classe thérapeutique

Condition d’utilisation

Diurétiques

Thiazides

-Hypertension systolique isolée chez la
personne agée
- Insuffisance cardiaque

Antagoniste de l’aldostérone

-IC*
-Prévention secondaire apres IDM

Diurétiques de I'anse

-1C*

-IR avancée

Antagoniste de 'angiotensine II

-IR

-Néphropathie diabétique

-Hypertrophie ventriculaire gauche -
Protéinurie/micro albuminurie
-Fibrillation auriculaire

-Syndrome métabolique

-Toux induite par les inhibiteurs de 'ECA

Bétabloquants

-Angine de poitrine

- Prévention secondaire aprés infarctus du
myocarde

-Insuffisance cardiaque

-Glaucome

-Grossesse

Inhibiteurs calciques

Dihydropyridine

-Hypertension artérielle isolée chez la
personne agée

-Angine de poitrine

-Hypertrophie ventriculaire gauche
-Athérosclérose coronarienne ou carotidienne
-Grossesse

-Hypertension chez le malade de race noire

Vérapamil

-Angine de poitrine
-Athérosclérose carotidienne
-Tachycardie supraventriculaire

Inhibiteurs de ’enzyme de
conversion

-Insuffisance cardiaque

-Dysfonction ventriculaire gauche
-Prévention secondaire apres infarctus du
myocarde

-Néphropathie diabétique
-Néphropathie d’origine non diabétique
-Hypertrophie ventriculaire gauche

- Athérosclérose carotidienne

- Protéinurie/micro albuminurie

- Fibrillation auriculaire

-Syndrome métabolique
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vitamine D et ’HTA :
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Vitamine D et hypertension:

En raison de la découverte de récepteurs intracellulaires de la vitamine 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 modeéle in vivo et in vitro.

1. Systéme rénine angiotensine :

Plusieurs mécanismes possibles peuvent expliquer la régulation de la pression artérielle
par la vitamine D, 1'un d'eux est le systéme rénine-angiotensine (SRAA).

Le SRA est une cascade réactionnelle qui joue un réle essentiel dans la régulation de la
pression artérielle, des électrolytes et de I’homéostasie volumique. La composante
limitant le taux de cette cascade est la rénine, une protéase synthétisée et sécrétée
principalement par I'appareil juxtaglomérulaire (JG) dans le néphron [54].

La fonction principale de la rénine est de cliver l'angiotensinogéne pour produire
Pangiotensine I (Ang I). I’Ang I est ensuite converti en Ang II par l'enzyme de
conversion de 'angiotensine (ACE). I’Ang II est l'effecteur central du SRAA, qui exerce
diverses actions dans de multiples organes, y compris le cerveau, le coeur, les reins, les
glandes surrénales et le systéme vasculaire périphérique, pour réguler la pression
artérielle et I’équilibre électrolytique et volumique extracellulaire [54].

Une stimulation inappropriée du SRAA a été associée a I'hypertension et aux
complications cardiovasculaires. En raison du rdle central de la rénine dans le SRAA,
une régulation rigoureuse de sa synthese et de sa sécrétion est essentielle [54].

De nombreuses études ont montré que le niveau de 1,25(0H)2D dans le sérum est
inversement associé avec la tension artérielle ou lactivité de la rénine plasmatique chez
les hypertendus [54].

Bien que la relation entre les taux circulants de vitamine D et 'activité de la rénine ait
été précédemment suggérée dans des études cliniques essentielles sur I'hypertension, il
a récemment été démontré que le 1,25 (OH) 2D module directement le SRAA [55].

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer la relation entre la 25(OH)D sérique, la PTH et
le SRAA. Il a été démontré que la vitamine D inhibe le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone en inactivant I'expression du gene de la rénine et en inhibant la synthese de
la rénine. La suppression de la rénine inhibe la formation d'angiotensine II, qui
augmente la rétention de sel et la tension artérielle en stimulant la sécrétion
d'aldostérone et en augmentant la vasoconstriction [56].

Des études animales ont montré que la 1,25(0H)2D régule négativement 1'expression de
la rénine, et ceci indépendamment des taux de PTH et de calcium sérique, chez des
souris déficientes en récepteur de la vitamine D, avec une expression de la rénine et une
production plasmatique d'angiotensine II extrémement élevées [57].
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Dans les essais cliniques, 1l a été rapporté que le traitement a la vitamine D réduisait la
tension artérielle chez les patients hypertendus ou les personnes agées. Dans plusieurs
cas, le traitement par le 1,25(OH)2D a été montré pour réduire l'activité de la rénine
plasmatique, les niveaux d'Ang II, la  pression

artérielle et la
cardiomyopathie hypertrophique [54].

Rénine Bradykinine ECA = Enzyme de conversion de I'angiotensine |
Anglotensinogene —_— ~— Peptides inactifs

S ECA
Angiotensine | —

Angiotensine Il

\_.')\-..-{;"l [ '
) me) :\”_ — L N
-._-.-if-/:/ /! - <J =
P |
Activation du systtme ~ Vasoconstriction ~ Réabsorption de Na* et CI- Sécrétion Sécrétion de
sympathique Excrétion de K* d'aldostérone vasopressine
Rétention d'H,0 | |
\ . )
Y
Rétention hydro-sodée

Augmentation de la volémie
Augmentation de la perfusion juxta-glomérulaire
Augmentation de la pression artérielle

Figurel0 : systéeme rénine angiotensine [58].
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2. Relation vitamine D et PTH :

La vitamine D est associée avec la tension artérielle via son action sur la régulation de
I'absorption du calcium par l'intestin et son interaction avec 'hormone parathyroidienne
dans le maintien de 'homéostasie du calcium.

Une étude longitudinale a montré que des concentrations plus faibles de 25(OH)D
n'étaient pas associées au risque d'hypertension incidente, tandis que des concentrations
sériques plus élevées de PTH (> 65 pg/ml) étaient associées a un risque accru
d'hypertension de 27 % par rapport a des concentrations de PTH plus faibles (<33 pg/ml)
[56].

Contrairement a la vitamine D, la PTH est connue comme un stimulateur de la
libération de la rénine en activant le systéme rénine-angiotensine aldostérone. De plus,
la PTH peut affecter la pression artérielle par son effet pro-sclérotique sur les cellules
musculaires lisses des vaisseaux sanguins, ce qui peut contribuer a 1'épaississement de
la paroi vasculaire et, par conséquent, entrainer une pression artérielle plus élevée. De
plus, la PTH active la 1-a-hydroxylase rénale, qui augmente la 1,25(0OH) 2D3. Une
augmentation de la 1,25(0OH)2D3 sérique stimule l'afflux de calcium dans diverses
cellules, y compris les cellules musculaires lisses vasculaires, ce qui entraine une
contraction et une augmentation de la résistance vasculaire périphérique [56].

L’'insuffisance en vitamine D s’associe fréquemment a une élévation de la PTH
(hyperparathyroidie secondaire). I’élévation de la PTH est associée a des effets sur les
vaisseaux avec hypertension artérielle, a des effets sur le myocarde avec hypertrophie
myocardique et a une action pro-arythmogene [59]. De plus, le récepteur de la PTH est
retrouvé dans l'endothélium vasculaire et les cellules musculaires lisses, ce qui suggere
que la PTH peut avoir des influences régulatrices sur la paroi du vaisseau directement
[59].

39



Chapitre III : Association entre la vitamine D et PHTA

3. Action de la vitamine D sur les cellules endothéliales vasculaires :

L'endothélium vasculaire est la couche mince unique de cellules qui recouvre tous les
vaisseaux sanguins et qu’est responsable de la régulation des fonctions du systéeme
vasculaire, telles que:

-agir comme une barriére pour l'échange de fluides, d'électrolytes, de macromolécules et
de cellules entre les espaces intravasculaires et extravasculaires.

-régulation des muscles lisses par la synthése de substances vaso-actives telles que
I'oxyde nitrique, la PGI2 et I'endothéline-1.

-Modulation de l'agrégation plaquettaire.

-modulation de l'adhésion leucocytaire et de la migration trans-endothéliale et
Iexpression des molécules d'adhésion [60].

La dysfonction endothéliale est une caractéristique de la physiopathologie de la
vascularisation artérielle. Les facteurs de risque pour le dysfonctionnement de
I'endothélium comprennent 1'hyperlipidémie, 1'obésité, le vieillissement et le tabac. Le
dysfonctionnement endothélial est une cible importante pour la prévention et la
reconnaissance précoce des maladies cardiovasculaires [60].

La forme bioactive 1,25 (OH) 2D3 de la vitamine D entraine une protection des parois
vasculaires. Cette forme se produit via l'enzyme la-hydroxylase par conversion de la
vitamine D dans les cellules musculaires lisses endothéliales et vasculaires.

En outre, 1,25(0H) 2D3 inhibe l'activation des cellules endothéliales médiée par les
cytokines ainsi que l'expression de la molécule d'adhésion qui implique le facteur de
nécrose tumorale-a (TNF-a). Une multitude de preuves existent indiquant que
I'induction de molécules d'adhésion est une étape cruciale dans la progression des lésions
endothéliales vers 1'athérosclérose [60].

Les molécules d'adhésion facilitent le recrutement des monocytes circulants, qui se
différencient ensuite en macrophages. Le cholestérol a lipoprotéines de basse densité
(LDL) oxydé est progressivement absorbé par les macrophages puis incorporé dans les
cellules spumeuses. La formation de cellules spumeuses amplifie la réponse
inflammatoire.

Les cytokines sécrétées par les lésions endothéliales stimulent la prolifération des
muscles lisses et la migration dans l'intima et la média. Par conséquent, la vitamine D
qui réduit essentiellement l'expression des molécules d'adhésion, inhibe la
vasoconstriction dépendante de l'endothélium, module le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA), et entrave la prolifération des cellules musculaires lisses
vasculaires et activation des macrophages [60].
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4. La vitamine D et calcification vasculaire :

La vitamine D réduirait les calcifications vasculaires, en particulier par son action
inhibitrice sur certaines métalloprotéinases. A noter qu’il y aurait une augmentation
des calcifications vasculaires en présence d’insuffisance en vitamine D mais aussi en
présence d’'une intoxication a la vitamine D [59].

La pression pulsée est la différence entre la pression artérielle systolique et diastolique.
Elle reflete I'état du tronc de l'aorte, la perte d'élasticité de 1'aorte est responsable de
I'augmentation de la pression pulsée. En cas d'insuffisance rénale chronique, les patients
développent une athérosclérose accélérée, une calcification de la media, une réduction de
la compliance vasculaire conduisant 4 une augmentation de la pression pulsée.

Les analogues de la vitamine D tels que le paricalcitol et le calcitriol sont utilisés
couramment dans le traitement de 1'hyperparathyroidie secondaire a une insuffisance
rénale chronique [57].

Teng et coll., dans une étude rétrospective de 36 mois, ont mis en évidence une
diminution significative de la mortalité cardiovasculaire chez les patients traités par des
analogues du vit D et particuliérement par le paricalcitol indépendamment du taux de la
PTH et de la calcémie. Cet avantage serait lié au fait que le paricalcitol n’augmente
pratiquement pas la calcémie contrairement au calcitriol[61].

D'autre part, l'excés de vitamine D chez les patients en insuffisance rénale chronique
conduit au risque immédiat dhypercalcémie, suivie d'hyperphosphatémie, une
augmentation du produit phosphocalcique est a lorigine dune calcification des
vaisseaux [61].

Le mécanisme de ce dernier est comme suit: Dans des conditions physiologiques, la
régulation endocrinienne du métabolisme du phosphate s'effectue par trois rétroactions
différentes :

La forme active de la vitamine D circulante active le promoteur FGF23 dans 1'os. Le
FGF23 sécrété inhibe la production du forme active de la vitamine D dans les reins. Au
contraire, la PTH active sa production. Enfin, le FGF23 bloque le promoteur PTH dans
les glandes parathyroides. Une protéine transmembranaire existant également sous
forme soluble, Klotho, est le co-facteur essentiel de I'activité biologique du FGF23 qui
peut aussi réguler par elle-méme la calcémie et la PTH. Les processus pathologiques
dérivés de I'RC a un stade précoce sont liés a la sécrétion accrue de FGF23 par l'os
agissant dans le rein, ou Klotho est sous-exprimé, pour maintenir un équilibre neutre en
phosphate. Il en résulte une suppression de la production rénale de vitamine D qui
déclenche le développement précoce d'une hyperparathyroidie secondaire. L'excés de
FGF23 est également associé a des dysfonctionnements vasculaires, a 1'athérosclérose et
a I'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) [62].
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Figure 11: La régulation endocrinienne du métabolisme du phosphate[63].

Figure 12 : Processus physiopathologique simplifié de l'insuffisance rénale chronique
[64].

42




Chapitre III : Association entre la vitamine D et PHTA

5. Le VDR exprimé au niveau des cardiomyocytes et son relation avec ’HTA :

Les cardiomyocytes, les cellules musculaires lisses et celles de I'endothélium vasculaire,
en particulier les fibroblastes qui expriment le VDR et l'enzyme la-hydroxylase,
permettant la production de la forme active de la vitamine D, le calcitriol ou 1,25(0H)2
D a partir de la 25(OH)D.

Des génes surexprimés dans l'’hypertrophie myocardique (tel que le peptide atrial
natriurétique) posseédent des éléments de réponse a la vitamine D (VDRE) et sont
réprimés par la 1,25(0OH) 2D chez 'animal et en cultures cellulaires.

La 1,25(0H) 2D inhibe la prolifération des cardiomyocytes, stimule la prolifération des
cellules musculaires lisses des vaisseaux et l'expression du facteur de croissance de
Iendothélium vasculaire VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor ou VEGF). La
1,25(0H) 2D et son analogue le paricalcitol modulent les performances contractiles des
cardiomyocytes isolés de rat et de souris. Le génotype du VDR pourrait influencer le
systeme cardiovasculaire comme le suggere un lien entre le polymorphisme du VDR et
I'hypertrophie du ventricule gauche ainsi que sa progression chez l'insuffisant rénal
terminal et chez les hémodialysés [59].

I1 est reconnu que la PTH augmente les taux du calcium dans les cellules
intracellulaires. Aussi le réduit du taux de calcium cellulaire dans les cardiomyocytes
provoque une amélioration du tonus vasculaire.

La supplémentation en vitamine D entraine la réduction du niveau de PTH, par
conséquence une diminution du tonus vasculaire et modération du tension artérielle
[65].

L’activation des cellules musculaires lisses et la modification de leur phénotype (passage
d’'un phénotype musculaire a celui d’ostéoblastes) par la vitamine D ont été bien
démontrées comme pouvant jouer un roéle crucial dans la progression de I'athérosclérose
et des calcifications vasculaires. Il apparait que le paricalcitol et le calcitriol influencent
négativement I'expression de certains génes impliqués dans la prolifération des cellules
musculaires lisses humaines et pourraient ainsi avoir un effet bénéfique qui reste a
confirmer[61].
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Partie pratique :




Objectifs

1. Objectifs :

1.1. Objectif principal :

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I'effet de supplémentation en vitamine D
chez une population de patients hypertendus traités et suivis en consultation externe au
niveau du service de médecine interne du CHU de Blida.

1.2. Objectifs secondaires :

1) Déterminer la prévalence du déficit en vitamine D chez les patients hypertendus.

2) Etudier la corrélation entre la vitamine D et les chiffres tensionnels chez les patients
hypertendus.

3) Comparer les caractéristiques cliniques, biologiques et démographiques des patients
hypertendus en fonction du statut en vitamine D.
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Méthodologie

2. Méthodologie :

2.1.Type et cadre de I’étude :

Il s’agit d'une étude cohorte, rétrospective, menée entre Février 2022 et Mai 2022, au
niveau du service de médecine interne de I'hépital Frantz-Fanon, centre hospitalo-
universitaire Blida.

2.2. Population :

Dans cette étude rétrospective, tous les patients suivis au niveau du service de médecine
interne, dont le diagnostic HTA a été établi et auxquels une supplémentation en
vitamine D a été prescrite entre le 10 Décembre 2017 et le 11 Septembre 2019, ont été
inclus.

e Critere d’inclusion :

- Tous les patients avec une hypertension artérielle, auxquels une supplémentation en
vitamine D a été prescrite.

e Critéres d’exclusion :

- Les patients ayant des dossiers incomplets.

- Les patients hypertendus non supplémentés en vitamine D.

- Les patients ayant une insuffisance rénale chronique terminale.
- Les femmes enceintes.

- Les patients ayant une pathologie tumorale.

2.3 Méthode de travail :

2.3.1 Recueil des données :

Une fiche de renseignement a été utilisée, rassemblant les données suivantes :

e Caractéristiques sociodémographiques :

¢ Données anthropométriques :

- Poids (kg)

- Taille (m)

- IMC : calculé par la formule (poids [kg]/ taille?[m?]). [’ obésité a été définie, selon les
criteres de ’'OMS, par un IMC>30kg/m?2.

¢ Tabagisme :
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e Dyslipidémies :

e Antécédents personnels :

- Accident vasculaire cérébral.
- Insuffisance coronarienne.
- Insuffisance rénale.

e Activité physique journaliére :

- Moins de 30 min.
- Entre 30 et 60 min.
- Plus de 60 min.

e Médicaments antihypertenseurs pris par le patient :

- Les inhibiteurs de systéme rénine angiotensine II.
- Les inhibiteurs calciques.

- Les bétabloquants.

- Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC).

- Les diurétiques.

e (Cliniques:
- La mesure de :

La pression artérielle systolique (PAS).

La pression artérielle diastolique (PAD).

La fréquence cardiaque.

Les mesures ont été prises avant et apres supplémentation.

e Parameétres biologiques :

Les parameétres biologiques ont été mesurés au niveau du laboratoire des UMC — unité
Frantz Fanon —-CHU -Blida.

= Prélévement:

Le sang, prélevé par ponction veineuse; centrifugé a 3000tr/min pendant 5 min.
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= 25 (OH) vitamine D total :

Principe :

Par immunodosage compétitif séquentiel (VIDAS ® 25-OH Vitamin D Total.)

Le test est effectué automatiquement par l'instrument. Le réceptacle a phase solide
(SPR®) sert de phase solide et un dispositif de pipetage pour le dosage. L'échantillon est
mélangé avec un réactif de prétraitement pour séparer le 25 (OH) D de sa protéine de
liaison. L'échantillon prétraité est ensuite transféré dans le puits contenant un
anticorps anti-vitamine D (conjugué) marqué a la phosphatase alcaline (ALP).
L'antigéne de la vitamine D présent dans I'échantillon et I'antigéne de la vitamine D
recouvrant l'intérieur du SPR entrent en compétition pour les sites de liaison sur le
conjugué anticorps anti-vitamine D-ALP.

Au cours de 1'étape de détection finale, le substrat (phosphate de 4-méthylumbelliféryle)
est cyclé dans et hors du SPR. L'enzyme conjuguée catalyse 1'hydrolyse de ce substrat en
un produit fluorescent (4-méthylumbelliférone) dont la fluorescence est mesurée a 450
nm. L'intensité de la fluorescence est inversement proportionnelle a la concentration de
I'antigéne de vitamine D présent dans I'échantillon. Les résultats sont automatiquement
calculés par l'instrument par rapport a la courbe d'étalonnage. Cette méthode présente
un seuil de détection a 8.1ng/ml, une limite de linéarité a 150 ng/ml, et un CV allant de
2.1 a 16%.

Valeurs de référence :

Valeur optimal : 250H vitamine D > 30ng/ml (75nmol/L).
Insuffisance : 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L).

Carence: 10-20 ng/ml (25-50 nmol/L).

Carence sévére: < 10 ng/ml (<25 nmol/L).

= Urée.:
Principe: Cinétique-UV

L’uréase catalyse 'hydrolyse de 'urée présente dans I’échantillon en ammoniac (NH3) et
en anhydride carbonique (COgz). ’ammoniac formé est incorporé a l'a-cétoglutarate par
Paction du glutamate déshydrogénase (GLDH) avec oxydation parallele du NADH en
NAD+:
Urée + H20 + 2 H+ —2NH3 + CO2 (E: Uréase)
2 NH3 + a-Cétoglutarate + NADH, H+— H20 + NAD+ + L-Glutamate (E : GLDH).

La diminution de la concentration de NADH, H+ dans la méthode est proportionnelle a
la concentration d’urée dans I'échantillon testé.
Longueur d'onde : A= 340 nm.

Valeurs de référence : 0.15-0.45 g/l (2.49-7.49 mmol/l)
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= (Créatinine :

Principe: méthode de Jaffé non compensée; cinétique colorimétrique sans
déprotéinisation.

La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec I'acide picrique. La vitesse
de formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de la créatinine dans
I’échantillon.

Longueur d’onde : A= 492 nm (490-510).

Valeurs de référence :
Homme : 7-14 mg/l.

Femme : 6-11 mg/l.

= Glycémie :

Principe : méthode enzymatique au glucose oxydase.

Glucose + O + H2O— acide gluconique + H202

(Enzyme : glucose oxydase)

2 H20:2 + Phénol + 4Amino-antipyrine — quinone imine rose + 4H20
(Enzyme : peroxydase)

Longueur d’onde : A= 505 nm (492-550).

Valeurs de référence : 0,7-1,1 g/l.

=  (Cholestérolémie :

Principe : Méthodes enzymatiques utilise le cholestérol oxydase
Cholestérol estérase: cholestérol estérifié — cholestérol libre + AG
Cholestérol-oxydase: cholestérol + O2 — 4 cholestenone + H202
POD: H20:2 + chromogéne réduits — chromogene colorée
Longueur d’onde : A= 505 nm (492-550).

Valeurs de référence : 1.4-2.0 g/l.

« HDL:
Le dosage direct du cholestérol HDL a été utilisé, le principe estde bloquer les autres
lipoprotéines avec des anticorps anti apo B.

Le dosage du cholestérol HDL est effectué par méthode enzymatique.
Valeurs de référence : >0.5g/1 (femme), >0.4g/1 (homme).
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= LDL:

La formule de Friedewald :

-Pour des concentrations exprimées en g/l :

Chol. LDL = Chol. Total - (Chol. HDL + TG/5).

Les TG doivent étre inférieures a 4 mmol/l (3,5 g/1).

Si les triglycérides sont supérieurs a 4 mmol/l (3,5 g/l) le cholestérol LDL peut étre
calculé par la formule de Planella:

Chol. LDL (mmol/l1) = 0,41 CT (mmol/l) - 0,32 TG (mmol/l) + 1,7 apo B(g/l) - 0,27.

Valeurs de référence : a interpréter en fonction du risque cardiovasculaire, chez le sujet a risque
faible cette valeur doit étre<1.5g/1.

» Triglycéridémie :

Principe : dosage enzymatique du glycérol libéré aprés hydrolyse des triglycérides par la
lipase.

Lipase : TG + 3 H2O — Glycérol + 3 AG

GK : Glycérol + ATP — Glycérol-3-phosphate + ADP

GPO: GsP + Oz— DHAP + H20:

Peroxydase: 2 H202 + Chromogéne Incolore — 4 H20 + Chromogéne coloré

L’intensité de la coloration lue a 505 nm est proportionnel a la concentration de TG

dans I’échantillon.

Valeurs de référence : 0.5-1.5g/1

= Jonogramme sanguin : Na+, K+, Cl-

Principe : méthode potentiométrique par électrode sélective.
Le systeme de mesure se comporte comme une pile avec deux électrodes (électrode de
référence et I'autre de mesure). Il permet de mesurer la différence de potentiel créée par
la présence des ions dans la solution.
Valeurs de référence :

Na+: 135-145 mmol/l.

K+: 3,5-5 mmol/l.

Cl- : 98-108 mmol/l.

= Acide urique:

Principe :

[’acide urique est catabolisé par 'uricase en allantoine avec en paralléle une oxydation
de 'H20 en H20:2. Dans une 2eme réaction, le peroxyde d’hydrogene (2H2032) est réduit
en H20, sous l'action d’'une peroxydase (POD), avec réduction d'un chromogeéne incolore
(4-aminophénazone (4-AF) et du 2-4 Diclorophénolsulfonate (DCPS)) en un composé
coloré.

Acide urique + 2H20 + O2— Allantoine + CO:z + 2H202 (Uricase).

2H202 + 4-AF + DCPS —Quinonamine + 4H20 (E : POD).
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L’intensité de la couleur rouge du Quinonamine formée est proportionnelle a la
Concentration d’acide urique présente dans I’échantillon testé.
Longueur d’onde : A= 505 nm.
Valeurs de référence :
- Femme : 25 - 60 mg/l.
- homme : 30 - 70 mg/l.

¢ Evolution:

- Des taux sanguin de vitamine D.
- Des chiffres de la pression artérielle.

¢Ces renseignements ont été obtenus a partir des dossiers médicaux des malades, a la
base recueillis par les médecins du service lors de 'interrogatoire et I'examen clinique.
oTous les examens biologiques ont été réalisés au niveau du laboratoire des
urgences.

2.3.2 Analyse statistique :

Les variables qualitatives sont présentées sous forme de nombres de cas et de
pourcentages, les variables quantitatives continues sont résumées par leurs moyennes et
écarts-types.

Pour comparer entre les groupes prédéfinis, nous avons utilisé selon les cas :

-Le test de Chi2 (x2) ou le test exact de Fischer pour comparer des variables qualitatives
(les pourcentages).

-Le test de T Student échantillons indépendants pour comparer les variables
quantitatives entre deux groupes.

-Le test ANOVA pour comparer les variables quantitatives entre plusieurs groupes.

-Le test t de Student pour échantillons appariés pour comparer les variables
quantitatives d'un méme groupe, avant et aprés supplémentation.

-Le test de corrélation pour étudier l'association (ou dépendance) entre deux variables
quantitatives, et cela a l'aide d'un coefficient de corrélation « r», compris entre -1 et 1.
Plus le coefficient est proche del (ou de -1), plus la corrélation linéaire entre les
variables est forte.

- Une valeur p < 0.05 a été retenue comme statistiquement significative.

L’analyse statistique a été effectuée en utilisant le logiciel SPSS.25.
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3. Résultats:

3.1. Analyse descriptive :

e Population :

Durant notre période d’étude nous avons colligé au total 155 patients hypertendus qui
ont été suivis, entre Décembre 2017 et Septembre 2019, au niveau l'unité de
consultation du service de médecine interne de I’h6pital Frantz-Fanon, centre hospitalo-
universitaire Blida.

e Données démographiques :

= Répartition des patients en fonction du sexe :

La répartition de la population selon le sexe montre une prédominance féminine (57%
femmes, 43% hommes) avec une sex-ratio del,31 (F/H).

Figure 1 : répartition des patients en fonction du sexe.

= Répartition des patients en fonction de ’age :

L’age moyen de la population de I'étude était de 56.5+11,8ansavec un minimum de 28
ans et un maximum de 93 ans. Les femmes étaient significativement plus agées que les
hommes (p=0.02).

Tableau 1 : Caractéristiques de ’'age chez la population de I’étude.

Total Homme Femme P
Age (ans) 56.5+11,8 589+ 12,1 54,6+ 11,2 0,02
Minimum 28 -
Maximum 93

p: Test de T student
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e Données anthropométriques :

v" Valeurs moyennes :

Tableau 2 : Caractéristiques anthropométriques chez la population de I'étude.

Total Homme Femme P
Poids (Kg) 78,6 £ 14,5 80,1 + 14,6 77,4+ 14,5 0,26
Taille (m) 1,62+ 0,1 1,67+ 0,1 1,57 +0,1 <0,0001
IMC (Kg/m?2) 30,1 +5,9 28,7+5,9 31,2+ 5,7 0,01

p: Test de T student

L’IMC moyen était de 30,1 + 5,9, les femmes avaient significativement des valeurs plus
élevées d'IMC (p=0,01).

La taille moyenne était de 1,62 + 0,1. Elle était significativement plus élevée chez les
hommes que chez les femmes (p<0,0001).

e Répartition en fonction de 'obésité générale :

Tableau 3: Répartition des patients selon I'obésité_
Homme Femme Total P
Non obéses n 44 (30,2) 37 (25,3) 81 (55,5) 0,002
(%)
Obeéses n (%) 19 (13) 46 (31,5) 65 (44,5)
p : Test de Chi2

L’obésité était significativement plus fréquente chez les femmes (p=0,002).

¢ Habitudes comportementales :

= Tabac:
Tableau 4 : Répartition des patients en fonction du tabagisme.
Homme Femme Total P
Non-fumeurs n (%) 52 (33,5) 88 (56,8) 140 (90,3) <0,0001
Fumeurs n (%) 15 (9,7) 0 15 (9,7)

p: Test de Chi2

Quinze (15) patients étaient des fumeurs actifs, la totalité d’eux était des hommes avec
un pourcentage de 9.7% de la population étudiée (p<0,0001).
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=  Activité physique:

Tableau 5 : Répartition des patients selon I'activité physique

Homme Femme Total P
<30 (min)(%) 35 (22,6) 56 (36,1) 58,7 (58,7) 0,04
30 — 60(min) (%) 26 (16,8) 31 (20) 57 (36,8)
>60(min) (%) 6 (3,9) 1 (0,6) 7 (4,5)

p: Test de Chi2

La majorité des patients avaient une activité physique inférieure a 30 minutes par jour.

Les hommes avaient significativement une activité physique plus importante que les
femmes (p=0,04).

e Antécédents cliniques :

= Le diabéte:

Tableau 6: Répartition des patients selon la présence de diabéte

Homme Femme Total p
Non diabétiques n (%) 50 (32,3) 68 (43,9) 118 (76,1) 0,7
Diabétiques n (%) 17 (11) 20 (12,9) 37 (23,9)

p : Test de Chi2

Aucune différence significative entre les deux sexes n’a été trouvée.

= Dyslipidémies :

v" Hypercholestérolémie :

Tableau 7 : Répartition des patients selon la présence d’hypercholestérolémie

Homme Femme Total P
Non (%) 53 (34,2) 54 (34,8) 107 (69) 0.018
Oui (%) 14 (9) 34 (21,9) 48 (31)

P :Test de Chi2

L’hypercholestérolémie était significativement plus fréquente chez les femmes
comparées aux hommes (p=0.018).
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v' Hypertriglycéridémie :

Tableau 8 : Répartition des patients selon la présence d’hypertriglycéridémie

Homme Femme Total P
Non (%) 43 (27,7) 56 (36,1) 99 (63,9) 0.9
Oui (%) 24 (15,5) 32 (20,6) 56 (36,1)

p : Test de Chi2

Aucune différence significative entre les deux sexes n’a été trouvée.

e Antécédents de pathologies cardiovasculaires :

= TInsuffisance Coronarienne:

Tableau 9 : Répartition des patients selon la présence ou non d’IC

Homme Femme Total P
Non (%) 61 (39,6) 85 (55,2) 146 (94,8) 0,24
Oui (%) 5(3,2) 3(1,9) 8 (5,2)

p : Test de Chi2

Au total, 8 patients avaient les antécédents d’insuffisance cardiaque, aucune différence
significative entre les deux sexes n’a été trouvée.

= AVC:

Tableau 10 : Répartition des patients selon les antécédentsd’AVC

Homme Femme Total P
Non (%) 62 (40) 87 (56,1) 149 (96,1) 0.04
Oui (%) 5(3,2) 1 (0,6) 6 (3,9)

p : Test de Chi2

I’AVC était significativement plus fréquente chez les hommes que chez les femmes
(p=0,04).

¢ Paramétres hémodynamiques :

Tableau 11 : Parameétres hémodynamiques des patients
Total Homme Femme P
PAS (mmHg) 159 + 27,7 163,4 + 28,4 155,6 = 26,9 0,081
PAD (mmHg) 89,4+ 14,9 93,2 +15,7 86,5+ 13,8 0,006
FC (bpm) 80,7 + 14,2 77,7+15,4 83,1+12,8 0,017
p : Test de T student
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La pression artérielle diastolique était significativement plus élevée chez les hommes
que chez les femmes (p=0,006).

La fréquence cardiaque était significativement plus élevée chez les femmes que chez les
hommes (p=0,017).

¢ Traitement:

= Répartition de la population en fonction des classes
thérapeutiques administrées :

v Les patients sous monothérapie :

Les diurétiques représentent la classe thérapeutique la plus prescrite dans la prise en
charge de 'HTA chez nos patients, avec un pourcentage de 34% (20.8% pour les hommes
et 13.4% des femmes), la différence n’était pas significative.
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DU ARA2 IC BB IEC AHC
M Femme 13.4 12.1 5.4 3.4 3.4 1.3
B Homme 20.8 9.4 7.2 0.7 0.7 0.7

M Homme M Femme

Figure 02 : Répartition des patients en fonction des classes thérapeutiques
administrées en monothérapie.

v Les patients sous bithérapie :

En ce qui concerne la Bithérapie, on a noté quun pourcentage de 16.78 % de la
population étudiée étaient sous I'association : antagoniste de récepteur d’angiotensine2 /
diurétiques, aucune différence significative entre les deux sexes n’a été signalée.
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Figure 03 : Répartition des patients en fonction de la bithérapieprescrite.

v" Les patients sous trithérapie :

On a noté que l'association (ARA2+DU+IC) était la trithérapie antihypertensive la plus
prescrite, avec un pourcentage de 5.36 % de la population générale, aucune différence
significative entre les femmes et les hommes n’a été signalée.
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Figure04 : Répartition des patients en fonction de trithérapie.
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e Paramétres biologiques :

= Répartition de population en fonction du statut en vitamine D :

Tableau 12 : Répartition de population en fonction du statut en vitamine D
Hommes Femmes Total P
> 20ng/ml (%) 12 (7,70) 8 (5,20) 20 (12,9) <0,0001
10 — 20ng/ml 40 (25,80) 27 (17,40) 67 (43,20)
(%)
< 10ng/ml (%) 15 (9,70) 53 (34,20) 68 (43,90)
p : test de chi2

La plus part des patients avaient une carence en vitamine D (43.2%) ou une carence
sévere en vitamine D (43.9%). La carence sévere en vitamine D (<10ng/ml) était
significativement plus fréquente chez les femmes (p<0,0001).

Tableau 13 : Valeurs moyennes de la vitamine D chez la population étudiée

Hommes Femmes Total P

250H D (ng/ml) | 14.65 +5.70 11+ 6.64 12.28 = 6.49 <0,0001

p : test de T student

Les hommes avaient un taux de vitamine D significativement plus élevé que les femmes
(p<0,0001)

= Caractéristiques des parameétres biologiques métaboliques chez la
population étudiée:

Tableaul4 : caractéristiques biologiques des patients

Total Homme Femme P

Glycémie (g/L) 1,103 1,12+0,4 1,09+0,3 0,564

CT (g/L) 1,9+0,4 1,76 0,4 1,96+ 0,5 0,006

TG (g/L) 1,4+0,6 1,43+ 0,7 1,43+ 0,6 0,944

HDL (g/L) 0,5+ 0,3 0,43 +0,2 0,53 + 0,4 0,112

LDL (g/L) 1,3+0,4 1,16+ 0,4 1,34+ 0,4 0,021
Créatinine (mg/L) 9,3+2 10,63+ 2,1 8.53+1,6 <0,0001
AU (mg/L) 50,3 + 16,7 57,49 + 16,3 44,89 + 15 <0,0001

K (mmol/L) 4.2+0,4 4,24+ 0,5 4,14+ 0,4 0,192

p : Test t de student
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Les femmes avaient significativement des taux plus élevés de cholestérol total et de
cholestérol-LDL (p=0,006 et 0.021 respectivement).

Les hommes avaient significativement des taux plus élevés de créatinine et d’acide
urique (p<0,0001).

3.2. Etude analytique :

e Avant supplémentation en vitamine D :

= Analyse de la corrélation entre les paramétres hémodynamiques
et la vitamine D :

Tableau 15 : Analyse de la corrélation entre les parametres hémodynamiques et la
vitamine D:

Pas 0 Pad 0 FCO

250HDO r -0,177 -0,141 -0,122
(ng/ml)

p 0,027 0,08 0,132

0 : avant supplémentation

Une corrélation négative faible mais significative a été trouvé entre les valeurs de la
PAS et les valeurs de la vitamine D.

Une corrélation négative a été trouvé entre la PAD, la FC et la vitamine D mais cette
corrélation n’était pas significative.

Comparaison des chiffres tensionels en fonction dustatut en
vitamine D:

v" Comparaison de la pression artérielle systolique en fonction du statut en

vitamine D:

Tableau 16: Comparaison de la pression artérielle systolique en fonction du

statut en vitamine D:

25(0H)D

Minimum

Moyenne chez la population Maximum p
totale
>20ng/ml 20 134,75 + 28,3 100 175 0,002
10 — 20ng/ml | 67 156,36+24,7 100 212
<10ng/ml 68 157,3+24,8 112 220

p: Test ANOVA
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Figure05 : Comparaison des valeurs de la pression artérielle systolique en fonction de
statut en vitamine D.

Les sujets ayant une carence sévere en vitamine D avaient significativement les chiffres
les plus élevés de la pression artérielle systolique (p=0,002).

Les sujets ayant les taux en vitamine D les plus élevés avaient significativement les
chiffres les plus bas de la pression artérielle systolique (p=0,002).

v" Comparaison de pression artérielle diastolique en fonction du statut en
vitamine D :

Tableau 17:Comparaison de la pression artérielle diastolique en fonction du statut en
vitamine D

Vit D N Moyenne Minimum Maximum P
>20(ng/ml) 20 82,1+ 16,7 62 125 0,039
10 — 20(ng/ml) 67 87,56+ 13,1 56 136
<10(ng/ml) 68 90,6+ 12 65 126

p: Test ANOVA
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Figure06 : Comparaison des valeurs de pression artérielle diastolique en fonction de
statut en vitamine D

Les sujets ayant wune carence séveére en vitamine D avaient significativement les

chiffres les plus élevés de la pression artérielle diastolique (p=0,039).

Les sujets ayant les taux en vitamine D les plus élevés avaient significativement les

chiffres les plus bas de la pression artérielle diastolique (p=0,039).

v Comparaison de la fréquence cardiaque en fonction du statut en

vitamine D :

Tableau 18 : Répartition des patients en fonction de FC et des taux de vitamine D

Vit D N Moyenne Minimum Maximum P
<10 20 76,4+ 13,8 59 107 0.31
10-20 66 80,9 + 14,7 57 140
>20 68 81,9+ 13,7 53 120

p: Test ANOVA
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Figure 07 : Comparaison des valeurs de la fréquence cardiaque en fonction de statut en
vitamine D

Les sujets ayant une carence sévéere en vitamine D avaient la fréquence cardiaque la
plus élevée, mais cette déférence n’a pas atteint le seuil de significativité (p=0,31).

¢ Comparaison des paramétres hémodynamiques Avant et aprés
supplémentation en vitamine D :

=  (Chez la population totale :

Tableau 19: Comparaison des chiffres tensionnels avant et aprés supplémentation en
vitamine D

Moyenne P
PAS PAS 0 153,8+25,9 <0,0001
PAS 1 142,5+21,5
PAD PAD 0 88,3+ 13,4 <0,0001
PAD 1 80,1+ 10,6
FC FCO 80,9+ 14,4 0,02
FC1 78,5+ 13,3

p : Test de t student pour échantillon apparié, O : avant la supplémentation, 1 : apres la
supplémentation en vitamine D.

Pour les trois parameétres PAS, PAD et FC, une baisse significative a été notée apres
supplémentation en vitamine D.




Résultats

= Chez les patients sous monothérapie :

Tableau 20 : Comparaison des chiffres tensionnels avant et aprés supplémentation chez
les patients sous monothérapie

Moyenne Moyenne P
différentielle

PAS PAS 0O 152,4+23,1 13,5+ 27,1 <0,0001
PAS 1 138,9+ 16

PAD PAD 0O 88,8+ 11,8 9,5+11,3 <0,0001
PAD 1 79,3+ 10,5

FC FCO 80,9+ 13,5 2,9+ 13,9 0,13
FC1 78 £ 10,7

p : Test de T student pour échantillon apparié,0 : avant la supplémentation, 1 : aprés la
supplémentation en vitamine D.

Il a été noté une baisse significative de la PAS et de la PAD apres supplémentation en
vitamine D.

Il a été noté aussi une baisse de la FC, mais cette baisse n’a pas atteint le seuil de
significativité.

=  (Chez les patients sous bithérapie :

Tableau 22 : Comparaison des chiffres tensionnels avant et aprés supplémentation en
cas d'une bithérapie

Moyenne Moyenne P
différentielle
PAS PAS 0 153,1 £23,8 11,4+ 29,8 0,002
PAS 1 141,6 £ 19
PAD PAD 0 88,2+ 14,3 8+ 16,8 <0,0001
PAD 1 80,2 +£ 9,5
FC FC 0 79,7 + 15,2 1,2+ 12 0,42
FC1 78,5+ 14,8

p : Test T student pour échantillon apparié, O : avant la supplémentation, 1 : aprées la
supplémentation en vitamine D.

Il a été noté une baisse significative de la PAS et de la PAD apreés supplémentation en
vitamine D.

Il a été noté aussi une baisse de la FC, mais cette baisse n’a pas atteint le seuil de
significativité.
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=  Chez les patients sous trithérapie :

Tableau 23 : Comparaison des chiffres tensionnels avant et aprés supplémentation en

cas d’une trithérapie

Moyenne Moyenne P
différentielle

PAS PAS 0O 162,9+36,4 7,7+ 45,4 0,411
PAS 1 155,1+33,8

PAD PAD 0O 89+15,1 7,1+ 19,5 0,087
PAD 1 81,9+ 14,1

FC FCoO 83,9+ 15 4,7+ 14,1 0,113
FC1 79,1+ 14,5

p : Test de T Student pour échantillon apparié

I1 a été noté une baisse des trois chiffres tensionnels : PAS, PAD et FC, mais cette baisse

n’a pas atteint le seuil de significativité.
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4. Discussion :

Les maladies cardiovasculaires constituent I’ensemble des problemes affectant le muscle
cardiaque, les artéres et les vaisseaux qui I'alimentent, telles que les cardiomyopathies,
I'insuffisance cardiaque, 'hypertension artérielle. Elles constituent un probléme majeur
de santé publique et une cause fréquente de mortalité.

Notre travail a porté sur I'étude de l'effet de supplémentation en vit D chez les sujets
hypertendus, et la relation entre le statut en vitamine D et les chiffres tensionnels avant
et apres supplémentation.

Dans notre étude, 'age moyen était de 56.86+11.78 ans, 'dge est connu non seulement
comme un facteur de risque de maladies cardiovasculaires mais aussi un facteur non
modifiable d’hypovitaminose, puisque la synthése du vit D a partir des rayons de soleil
chez les personnes agées est plus difficile que chez les personnes jeunes. Une étude faite
par F.Holick et al montre que l'exposition de sujets jeunes aux rayons ultraviolet en
cabinet médical augmente les taux de vit D circulant plus que chez les personne agées
car la peau de ces derniers contient moins de provitamine D3 [66].

D’aprés notre étude 'IMC était significativement plus élevé chez les femmes p (0.01),
avec un pourcentage dobésité significativement plus élevée que chez les
hommes(70,76%), cela en raison du manque de lactivité physique et la sédentarité liée
au mode de vie, ce qui concorde avec une étude faite en Maungung , Afrique du sud par
Lategan et al [67]. et une autre faite a Douera par S.Oussedik et al [68].

L’hypercholestérolémie était fréquente dans mnotre étude (31%), elle était
significativement plus présente chez les femmes que chez les hommes (70,83%)..Une
étude faite par Boukli Hacene Latifa et al a Tlemcen sur un échantillon aléatoire de 805
personnes agées de 20 ans et plus a trouvé une prévalence significativement plus élevée
chez les femmes (27,9 %). De méme une autre étude faite au Sénégal par S.Pessinaba et
al sur la prévalence des facteurs de risque dans la population générale a trouvé que la
prévalence de la dyslipidémie était plus élevée chez les femmes (72,3 %) que chez les
hommes (47,4 %) avec une différence statistiquement significative (p< 0,001).

La créatinine était significativement plus élevée chez les hommes que chez les femmes,
cela en raison de la masse musculaire plus faible chez la femme.

La pression artérielle diastolique était significativement plus élevée chez les hommes
que chez les femmes (p=0,006), alors que 1’élévation de la pression artérielle systolique
chez les hommes par rapport aux femmes n’a pas atteint le seuil de significativité.
L'analyse des sous-groupes par sexe de I'’étude de L. Wu et al a indiqué certaines preuves
d'une PAS élevée chez les participants masculins [69].
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-Notre population étudiée présente une prédominance féminine avec un sexe ratio F/H
de 1,31 pour des raisons socioreligieuses comme le port de vétements couvrants et
l'utilisation de cremes solaire lors de l'exposition au rayon de soleil. En effet la
littérature est productive dans ce sujet et trouve des résultats proche de notre travail,
deux études faites en Arabie Saoudite et Kuwait, confirme que les femmes voilée sont
plus carencés en vit D que celles non voilés [70].

De méme une étude menée au Maroc a trouvé que ’hypovitaminose D est plus fréquente
chez les sujet de sexe féminin en bonne santé et pendant la saison estivale que chez ceux
de sexe masculin [71].

Notre étude a trouvé que la carence sévere (<10 ng/ ml) en vitamine D était
significativement plus fréquente chez les femmes (77.94%), cela pour plusieurs raisons :
voilement, la courte duré passé a I'extérieur, 'utilisation des crémes solaire, et d’obésité
qui était tres fréquente chez la population féminine étudié.

L’étude de Ibrahim Al-Sumaih et al, faite en Arabie Saoudite qui a analysé des données
de 957 femmes et 1127 hommes a trouvé que les femmes étaient plus susceptibles de
souffrir de carence en vitamine D [72].

L’étude de Oussedik-Lehtihet et al faite en Algérie sur une population des femmes
ménopausées a trouvé une association significative entre le voilement et 'obésité avec
des taux de vitamine D <17 ng/ml [73].

L’étude ENNS a trouvé des résultats similaires. Cette étude a inclus 1587 adultes (974
femmes, 613 hommes) de 18 a 74 ans en bonne santé. Dont La concentration moyenne de
250HD était de 23 ng/mL avec une concentration plus élevée (p < 0,01) chez les hommes
(24 ng/mL) que chez les femmes (22 ng/mL)[27].

Une premiere publication de 'étude SUVIMAX a décrit le statut vitaminique D de 1569
volontaires (765 hommes agés de 45 a 65 ans et 804 femmes agées de 35 a 60 ans)
sélectionnés de maniere aléatoire dans 20 villes francgaises a trouvé aussi une
concentration de vitamine D plus élevée chez les femmes (24,8 = 12 ng/mL que chez les
hommes, 24,0 £ 12 ng/mL chez les femmes). Egalement, 'étude européenne Euronut
SENECA (19 villes de 12 pays européens) a trouvé les mémes résultats a Amboise et a
Romans [27].

Nos résultats montrent une corrélation négative et significative (p=0.027,r=-0.177) entre
les taux sériques de 25 OHD et la PAS, ce qui rejoint les résultats trouvés par Jaume
Almirall et al. (r = -0,153, P = 0,018). N.Mirhosseini et al a leur tour ont trouvé des
résultats proches des notres en évaluant I'association entre la PAS et le 25 di-hydroxy-
vitamine D sérique, dans leurs étude faite sur 8155 participants (r = -0,153, P = 0,018),
Une étude américaine faite par Parikh et al, basée sur une population avec 701
adolescents garcons et filles avec une 25(OH)D moyenne de 30 ng/ml ont constaté que la
vitamine D était inversement corrélée avec la pression artérielle systolique (r= -0,1 ;
P=0,02) et diastolique (r = -0,21 ; P < 0,01). (Tamez et al. 2013). Une autre étude
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américaine faite par Abhishek Vishnu et al, a montré que les risques d'hypertension
sont considérablement réduits a des niveaux de vitamine D plus élevés[74], de méme le
méta analyse de Burgaz et al, qui inclut 18 études (4 études prospectives et 14 études
transversales) indique que la concentration sanguine de 25-hydroxyvitamine D est
inversement associée a I'hypertension ce qui concorde avec nos résultats [57].

A coté de ces études, plusieurs autres ont rapporté des résultats qui ne s’accordent pas
aux notres, par exemple : I'étude transversale prospective faite par Antoine Cremer et
al, n’a pas trouvé une association significative entre la 25(OH)D et les niveaux de
tension artérielle systolique ou diastolique[75], les mémes résultats étaient rapportées
par I'étude de Dasom Kim et al faite sur une population des adultes coréens[56]. De
méme, une autre de Ronete Lategan et al faite sur une communauté noire urbaine en
Afrique du sud [76].

Dans notre étude, Les sujets ayant une carence séveére en vitamine D avaient
significativement les chiffres les plus élevés de la pression artérielle systolique, alors
que les sujets ayant les taux en vitamine D les plus élevés avaient significativement les
chiffres les plus bas de la pression artérielle systolique (p= 0,002).

De méme les sujets ayant une carence séveére en vitamine D avaient significativement
les chiffres les plus élevés de la pression artérielle diastolique, alors que les sujets
ayant les taux en vitamine D les plus élevés avaient significativement les chiffres les
plus bas de la pression artérielle diastolique (p=0,039).

Ces résultats s’accordent avec les résultats de plusieurs études dont I’étude d’Almirall et
al qui a trouvé que des faibles taux sériques de 25(0OH)-D étaient inversement et
indépendamment associés a la PA[77], et I’étude de Ferman et al qui a trouvé que les
taux plasmatiques de 25(0OH)D sont inversement associés au risque d'hypertension
incidente [77].

L’étude de Scragg et al a trouvé aussi la méme relation significative entre la
concentration sérique de la vitamine D et la PAS (p=0,0004) et la concentration sérique
de la vitamine D et la PAD (p < 0,011) [78].

Par contre 'étude de Jorde et al, indique qu’il n'y avait aucune association significative
entre la modification de la concentration sérique 25-hydroxyvitamine D et I'évolution de
la tension artérielle [79].

Notre étude a montré qu’il y avait une baisse significative dans les trois chiffres
tensionnels PAS (<0,0001), PAD (<0,0001) et FC (p=0,02), apres supplémentation en
vitamine D chez la population totale, ces résultats s’accordent avec un nombre important
d’études, par exemple :

I’étude de Bachir Cherif et al a clairement montré que la correction des faibles niveaux
de 25 (OH) D diminue la variabilité de la PA dans une population spécifique de femmes
hypertendues pendant la période pré et post-ménopausique (p< 0.02) [80].
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L’étude de Jaime Alberto et al visait a déterminer si la supplémentation en calcitriol
réduisait la pression artérielle chez les personnes agées souffrant d'hypertension. Ala
fin de cette étude, le groupe calcitriol a présenté une diminution significative de la
pression artérielle systolique (p = 0,001) et de la pression artérielle diastolique (p =
0,01), par rapport au groupe placebo [81].

Pour tester si les niveaux de 25(OH)D sont causalement associés au risque de tension
artérielle et d'HTA, Vimales waran et al ont mené une étude de randomisation
mendélienne et ont utilisé des variantes de genes qui affectent la synthése de 25(0OH)D
ou la disponibilité du substrat pour méta-analyser 146 581 participants. Ils ont
découvert que chaque augmentation de 10 % de la concentration de 25(OH)D
génétiquement instrumentée était associée a une diminution de la PA diastolique (-0,29
mmHg, P=0,01) et de la PA systolique (-0,37 mmHg, P=0,052), et une probabilité réduite
de 8,1 % de HTA (P = 0,002) [77].

Wu et al ont réalisé une méta-analyse a partir de quatre essais randomisés contrélés de
supplémentation orale en vitamine D dans la PA. Ils ont découvert que la
supplémentation en vitamine D a significativement réduit la PAS de 2,44 mmHg [69].

Witham et al ont examiné huit essais contrélés randomisés chez des participants ayant
une moyenne de PA initiale > 140/90 mmHg, montrant une réduction significative de la
PA diastolique (3,1 mmHg) [77].

Lind et al ont mené un essai controlé contre placebo évaluant l'effet de 0,5 ng d'alpha-
calcidol, un analogue de la vitamine D, sur la PA chez des patients hypertendus ayant
une intolérance au glucose (Age moyen 62 ans, n = 26) pendant 12 semaines. Ils ont
trouvé une réduction significative de PAS/PAD de 171/95 a 150/88 mmHg apreés
traitement [77].

La méta-analyse de Beveridge et al indique que sept études ont montré une réduction
significative de la PA par la vitamine D [82].

Selon I'étude de Larsen et al, dans une analyse de sous-groupe qui n'incluait que les
patients avec des niveaux de 25(0OH)D<32 ng/ml, les auteurs ont pu détecter que la
supplémentation en vitamine D diminuait significativement la PA sur 24 heures de 3/4
mmHg(p=0,01/0,05 vs groupe placebo) [77].

Khosravi et al ont mené un essai randomisé de huit semaines controlé par placebo. Les
résultats ont montré que la réplétion en vitamine D conduisait a une augmentation
significative des taux sanguins de 25(0OH)D et une diminution de la PA chez les
personnes déficientes en vitamine D et hypertendues qui prenaient des médicaments
antihypertenseurs dans une population iranienne (p<0,01) [77].
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Forman et al ont exécuté un essai randomisé en double aveugle, contrélé par placebo,
recrutant 283 Afro-américains (dge moyen de 51 ans) pour évaluer l'effet de 1000 UI,
2000 UI et 4000 UI de vitamine D par jour ou d'un placebo sur la PA pendant une
période de trois mois. La différence entre la PA systolique au départ et aprés 3 mois était
de (+1,7 mmHg) dans le groupe placebo, (-0,66 mmHg) dans le groupe avec 1 000 Ul de
vitamine D, (-3,44 mmHg) dans le groupe avec 2 000 UI de vitamine D et (-4,0 mmHg)
dans le groupe avec 4 000 Ul de vitamine D (p = 0,04). Pour chaque augmentation de 1
ng/ml des niveaux de 25(0OH) D, une réduction significative de la PA systolique de 0,2
mmHg a été détectée. la PA systolique était encore significativement réduite de 1,4
mmHg pour chaque tranche supplémentaire de 1 000 Ul/j de vitamine D [77].

Peifer et al ont fait une étude sur personnes de 75 ans traitées (PA moyenne 144/85
mmHg, 25(OH)D 10,1 ng/ml, n=74) avec 800 UI de vitamine D plus 1 200 mg de calcium
par jour pendant huit semaines. Ils ont trouvé une augmentation significative des
niveaux de 25(0OH)D et une réduction de la pression artérielle systolique par
l'administration de vitamine D plus calcium par rapport au calcium seul [77].

Pilz et al ont trouvé dans leurs étude qu'une réduction significative de la PA gs'est
produite pendant la supplémentation en vitamine D [77].

En contrepartie, plusieurs études ont trouvé des résultats contradictoires :

L’étude de Louis et al dans une méta-analyse ayant inclus46 essais (4 541 participants).
n’atrouvé aucun effet d’'une supplémentation en vitamine D sur la PAS (P = 0,97) ou
PAD (P = 0,84). De méme, les résultats étaient similaires en analysant les données
individuelles des patients pour la PAS (P = 0,27) et 1a PAD (P = 0,38) [77].

Dans I'étude de Miles et al, 159 participants ont été randomisés (4ge moyen, 77 ans).
Moyenne de base de la pression artérielle systolique en cabinet était de 163/78 mm Hg.
Le taux moyen initial de 25-hydroxyvitamine D était de 18 ng/mL. Les taux de 25-
hydroxyvitamine D ont augmenté dans le groupe de traitement par rapport au groupe
placebo (+8 ng/mL a 1 an, P < 0,001). Aucun effet significatif du traitement n'a été
observé pour la pression artérielle moyenne [77].

Elamine et al n'ont trouvé aucun effet significatif sur la PA par supplémentation de
vitamine D dans une méta-analyse évaluant les résultats cardiovasculaires regroupés a
travers 14 essais interventionnels randomisés, mais ils ont noté qu'ill y avait une
hétérogénéité significative associée a cette analyse [77].

Kunutsor et al ont réalisé une méta-analyse de 16 essais cliniques randomisés pour
évaluer l'effet de la supplémentation en vitamine D sur la PA. Ils n’ont montré aucune
réduction significative de la PA systolique et diastolique avec la supplémentation en
vitamine D, fournissant des preuves d'hétérogénéité et de biais de publication [77].
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Beveridge et al ont effectué une méta-analyse incluant des essais cliniques. La vitamine
D n'a eu aucun effet sur la PA normale dans 30 essais. Ils n'ont également trouvé
aucune réduction significative de la PA par la vitamine D dans les essais avec des
participants dont la PAS moyenne initiale était > 140 mmHg. Sept essais n'ont pas
réussi a montrer un effet de la vitamine D, dont quatre qui administraient 100 000 UI
de vitamine D a des personnes agées ou a des patients atteints d'HTA résistante, un qui
utilisait une dose plus faible (600 UI) de vitamine D, et deux qui utilisaient de la
vitamine D combinée a plusieurs médicaments antihypertenseurs [82].

Arora et al. avaient publié les résultats de l'essai Daylight, L'essai a recruté 534
participants agés de 18 a 50 ans (adge moyen de 36) avec 25(0OH)D<25 ng/ml et PA
moyenne/24h 127/78 mmHg. Parmi ces participants, 28 % étaient hypertendus. Ils ont
regu 4 000 UI de vitamine D par jour pendant six mois. A la fin de 1'étude, les niveaux de
25(0H)D étaient de 33 ng/ml et 20 ng/ml dans les groupes de traitement a forte dose
versus a faible dose, respectivement. Aucun des sujets n'a pris de médicaments
antihypertenseurs, la supplémentation en vitamine D pendant six mois n'a pas réussi a
réduire la PA dans 1'étude. Les points forts de la conception de cet essai comprenaient
une dose quotidienne suffisamment élevée de vitamine D, une surveillance de la PA sur
24 h et sélection des sujets hypertendus non traités. Cependant, la principale faiblesse
était d'inclure 72 % de participants jeunes (<40 ans) et non hypertendus. Cela peut étre
le raison des résultats négatifs de 1'essai [77].

Dans un essai de Scagg et al, les auteurs sont réalisé un essai controlé randomisé pour
déterminer si des doses élevées de vitamine D prises pendant 18 mois abaissent la PA
chez les adultes en bonne santé. Les 322 participants, inclus 48 patients hypertendus
(14,9 %), avaient une PA moyenne initiale de 123/76 mmHg avec un taux moyen de
25(0H)D de 29 ng/ml et un age moyen de 47 ans. Les participants ont regu soit un
placebo ou de la vitamine D a une dose de 200 000 UI pendant deux mois, suivis de 100
000 UI par mois ou un placebo pendant 16 mois. Le traitement de 18 mois a élevé les
niveaux de 25(0OH)D a 40 ng/ml mais n'a eu aucun effet sur la PA [77].

En 2013, Witham et al ont rapporté les conclusions du VitDISH, soulevant une autre
question sur le régime de supplémentation en vitamine D. L'essai a recruté 159
participants avec un age moyen de 77 ans, une PA moyenne de 163/78 mmHg et des taux
moyens de 25(0OH)D de 18 ng/ml. Les participants ont regu 100 000 UI de vitamine D3
par voie orale ou un placebo tous les trois mois pendant un an. Le traitement a
augmenté les niveaux de 25(0H)D de 8 ng/ml, mais n'a pas réussi a montrer une
réduction significative de la pression artérielle [77].

Une autre méta-analyse incluant 51 des essais randomisés qui ont recruté des adultes
ayant recu une supplémentation en vitamine D, n’a trouvé aucun changement dans la
moyenne pondérée de la PA systolique [P = 0,95] ou PA diastolique [P = 0,33][77].

-Notre étude a montré une baisse significative de la PAS et de la PAD apres
supplémentation en vitamine D chez les patients qui étaient sous une monothérapie.
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Chen et al s’accordent avec nos résultats, ils ont effectué un essai randomisé controlé par
placebo pour étudier si la supplémentation en vitamine D (2 000 Ul/jour) pendant 6 mois
réduisait la pression artérielle. Ils ont recruté 126 patients atteints d'HTA de stade 1-2
et de carence en vitamine D qui ont regu de la nifédipine (30 mg/j). Il y avait une
augmentation significative des taux moyens de 25(OH)D entre le départ (19 ng/ml) et 6
mois (34 ng/ml) et une réduction de la PA moyenne sur 24h de 6,2/4,2 mmHg (p<0,001).
Chez les patients avec vitamine D <30 ng/ml au départ (n=113), PA moyenne sur 24h
diminué de 7,1/5,7 mmHg (p<0,001), suggérant a nouveau que la supplémentation en
vitamine D est plus efficace chez les patients hypertendus présentant une carence ou
une insuffisance en vitamine D. Dans cet essai, le médicament antihypertenseur
nifédipine pourrait avoir diminué l'effet de la vitamine D sur la PA [77].

Il a été noté aussi une baisse de la FC, mais cette baisse n’a pas atteint le seuil de
significativité.

- Nos résultats ont montré aussi une baisse significative de la PAS et la PAD apres
supplémentation en vitamine D chez les patients qui étaient sous une bithérapie.

Dans la méta-analyse de Beveridge et al, un essai a montré que la vitamine D et le
placebo ont causé une diminution significative de la PA chez 65 % des patients prenant
au moins deux antihypertenseurs [82].

-Nous avons noté aussi une baisse de la FC, mais cette baisse n’a pas atteint le seuil de
significativité.

-Nous avons noté dans notre étude une baisse des trois chiffres tensionnels PAS, PAD et
FC, chez les sujets sous trithérapie, mais cette baisse n’a pas atteint le seuil de
significativité. Cela peut étre 1ié a la petite taille échantillon, en plus de la résistance de
I'HTA dans ce groupe de la population.

Autres études ont trouvé les mémes résultats, Dans la méta-analyse de Beveridge et al,
deux essais qui utilisaient de la vitamine D combinée a plusieurs médicaments
antihypertenseurs et quatre qui administraient 100 000 UI de vitamine D a des patients
atteints d'HTA résistante n'ont pas réussi a montrer un effet de la vitamine D.[82]

Witham et al ont administré de la vitamine D a 34 patients atteints d'HTA résistante
qui avaient une PA >140/90 mmHg et a pris au moins trois agents antihypertenseurs
pendant six mois. Ils ont découvert que la supplémentation en vitamine D ne réduisait
pas la PA chez ces patients. De plus, 'administration de la vitamine D intermittente et a
forte dose dans cet essai pourrait étre un facteur expliquant les résultats négatifs [77].
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Limites de notre étude :

Notre étude présente certaines limites, petite taille échantillonnage et par sa nature
rétrospective mono-centrique, en effet, nous n’avons pas pu collecter des informations
précises concernant le mode de vie des patients et le régime alimentaire pris, qui
peuvent influencer les taux de vitamine D et 1'élévation des chiffres tentionnels
observées.
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5. Conclusion :

L’hypertension artérielle est le trouble cardiovasculaire le plus fréquent surtout chez les
personnes avec un terrain génétique favorisé et en présence de certains facteurs de
risque (obésité, diabete...etc).

La carence en vitamine D est un probléeme médical mondial car elle est associée a un
risque accru de maladies cardiovasculaires.

Dans notre étude, une corrélation négative et significative a été trouvée entre le taux
sérique initial de la 25 OH D et la pression artérielle.

En étudiant la relation entre le statut en vitamine D et la pression artérielle, nous avons
trouvé que les taux plasmatiques de la 25 OH D étaient inversement associés a 'HTA, la
pression artérielle était plus élevée chez ceux qui avaient les taux de vitamine D les plus
faibles.

Une association significative a été trouvée également entre les chiffres tensionnels et les
taux sériques du 25 OH D aprés une supplémentation en vitamine D, la pression
artérielle était significativement plus basse apres la supplémentation.

Une supplémentation adéquate en association avec un traitement antihypertenseur chez
les patients hypertendus pourrait étre bénéfique pour 'amélioration de 'HTA.

Perspectives :

Ces résultats sont encourageants et méritent d’étre poursuivis et approfondis par des
autres essais randomisés pour confirmer l'effet bénéfique de la supplémentation en
vitamine D sur 'amélioration de 'HTA.
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Résumé

Résumé :

Introduction : L’hypertension artérielle est le trouble cardiovasculaire le plus
fréquent surtout chez les personnes avec un terrain génétique favorisé et en présence de
certains facteurs de risque.

La carence en vitamine D est un probléme médical mondial car elle est associée a un
risque accru de maladies cardiovasculaires.

Plusieurs études étaient en faveur d’une relation bénéfique entre la supplémentation en
vitamine D et 'amélioration de 'HTA, d’otu nous avons décidé d’étudier cette relation.

Objectifs :L'objectif principal est d’évaluer 'effet de supplémentation en vitamine D
chez une population de patients hypertendus traités et suivis en consultation externe au
niveau du service de médecine interne du CHU de Blida.

Autres objectifs : déterminer la prévalence du déficit en vitamine D chez les patients
hypertendus.

Etudier la corrélation entre la vitamine D et les chiffres tensionnels chez les patients
hypertendus

Comparer les caractéristiques cliniques, biologiques et démographiques des patients
hypertendus en fonction du statut en vitamine D.

Méthodologie : Il s’agit d'une étude cohorte rétrospective, portant sur 155 patients
hypertendus qui ont une insuffisance ou une carence en vitamine D, pour le recueil des
données. Le test chi?(X2) a été utilisé pour comparer les variables qualitatives. Le test t
student a été utilisé pour comparer les variables quantitatives, le test de T Student
échantillons indépendants pour comparer les variables quantitatives entre deux
groupes, le test ANOVA pour comparer les variables quantitatives entre plusieurs
groupes, Le test t de Student pour échantillons appariés pour comparer les variables
quantitatives d'un méme groupe, avant et aprés supplémentation, le coefficient « r » de
Corrélation de Pearson a été utilisé pour analyser la corrélation entre les parameétres
hémodynamiques et la vitamine D.

Résultats : Une corrélation négative faible mais significative a été trouvé entre les
valeurs de la PAS et les valeurs de la vitamine D.

Les sujets ayant une carence sévere en vitamine D avaient significativement les
chiffres les plus élevés de la pression artérielle systolique, alors que les sujets ayant les
taux en vitamine D les plus élevés avaient significativement les chiffres les plus bas de
la pression artérielle systolique (p= 0,002).

De méme les sujets ayant une carence sévére en vitamine D avaient significativement
les chiffres les plus élevés de la pression artérielle diastolique, alors que les sujets
ayant les taux en vitamine D les plus élevés avaient significativement les chiffres les
plus bas de la pression artérielle diastolique (p=0,039).

Il a été trouvé aussi une baisse significative dans les trois chiffres tensionnels PAS
(<0,0001), PAD (<0,0001) et FC (p=0,02), apres supplémentation en vitamine D chez la
population totale.

Une basse significative de la PAS et de la PAD aprés supplémentation en vitamine D a
été notée chez les patients qui étaient sous une monothérapie et ceux qui étaient sous




Résumé

une bithérapie, une basse non significative a été notée chez ceux qui étaient sous une
trithérapie.

Conclusions : La vitamine D semble avoir de nombreux effets bénéfiques sur la santé

du systéeme cardiovasculaire. Une supplémentation en vitamine D associée a des
antihypertenseurs pourrait étre bénéfique pour améliorer 'HTA.

Mots clés : HTA ; carence en vitamine D ; supplémentation ; pression arterielle.
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Résumé

Summary:

Introduction: Arterial hypertension is the most common cardiovascular disorder,
especially in people with a favorable genetic background and in the presence of certain
risk factors.

Vitamin D deficiency is a worldwide medical problem as it is associated with an
increased risk of cardiovascular disease.

Several studies were in favor of a beneficial relationship between vitamin D
supplementation and the improvement of hypertension; hence we decided to study this
relationship.

Objectives: The main objective is to evaluate the effect of vitamin D supplementation
in a population of hypertensive patients treated and monitored in an outpatient setting
at the level of the internal medicine department of the CHU of Blida.

Other objectives: to determine the prevalence of vitamin D deficiency in hypertensive
patients.

Study the correlation between vitamin D and blood pressure figures in hypertensive
patients.

Compare the clinical, biological and demographic characteristics of hypertensive
patients according to vitamin D status.

Methodology: This is a retrospective cohort study, involving 155 hypertensive
patients who have vitamin D insufficiency or deficiency, for data collection. The chi*(X2)
test was used to compare qualitative variables. Student's t-test was used to compare
quantitative variables, Student's t-test for independent samples to compare quantitative
variables between two groups, ANOVA test to compare quantitative variables between
several groups, Student's t-test for paired samples to compare the quantitative variables
of the same group, before and after supplementation, the coefficient "r" of Pearson's
Correlation was used to analyze the correlation between hemodynamic parameters and
vitamin D.

Results: A weak but significant negative correlation was found between SBP values
and vitamin D values.

Subjects with severe vitamin D deficiency had significantly higher systolic blood
pressure counts, while subjects with the highest vitamin D levels had significantly lower
systolic blood pressure counts (p= 0.002).

Similarly, subjects with severe vitamin D deficiency had significantly higher diastolic
blood pressure counts, while subjects with the highest vitamin D levels had significantly
lower diastolic blood pressure counts ( p=0.039).

A significant decrease was also found in the three blood pressure figures PAS (<0.0001),
PAD (<0.0001) and FC (p=0.02), after vitamin D supplementation in the total
population.

A significant drop in SBP and DBP after vitamin D supplementation was noted in
patients who were on monotherapy and those who were on dual therapy; a non-
significant drop was noted in those who were on triple therapy.

Conclusions: Vitamin D appears to have many beneficial effects on the health of the
cardiovascular system. Vitamin D supplementation associated with antihypertensives

could be beneficial to improve hypertension.

Keywords: hypertension; vitamin D deficiency; supplementation; arterial pressure.
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