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LE ROLE DE LA VITAMINE D
DANS LA NUTRITION DES SUJETS AGES

CHARLOTTE DUPUY! & SOPHIE GILLETTE-GUYONNET .2,

1. GERONTOPOLE, SERVICE DE MEDECINE INTERNE ET GERONTOLOGIE CLINIQUE,
CHU TOULOUSE PURPAN

2. UNITE INSERM 558, TOULOUSE

Limportance de la vitamine D dans le métabolisme osseux est établie de longue date
mais il existe actuellement un regain d’intérét pour cette vitamine en raison de son
réle éventuel dans un certain nombre d’événements cliniques comme les chutes, les
fractures, la force, I’équilibre, les troubles cognitifs, et la survenue de certains cancers
et de certaines maladies inflammatoires au cours du vieillissement.

La plupart des données de la littérature rapportent une insuffisance en vitamine D
définie par une concentration en 25(0OH)D inférieure a 20 a 30 ng/ml et une carence
définie par une concentration inférieure a 10 ng/ml. La prévalence de I'insuffisance
ou de la carence en vitamine D est donc importante dans la population de
personnes agées ; elle reste cependant variable d’une étude a I'autre (de 16 a 78%)
probablement du fait de Iutilisation de définitions différentes pour identifier les sujets
en insuffisance ou carencés, de I'age de la population étudiée et du sexe (analyses
réalisées conjointement chez les hommes et les femmes, ou par sexe). Seule la
double supplémentation calcium + vitamine D parait efficace dans la prévention des
fractures ostéoporotiques chez les sujets 4gés. Les recommandations actuelles dans

le traitement de I"ostéoporose suggérent une supplémentation calcique de 1200 mg a
1500 mg/j associée a une supplémentation en vitamine D5 de 800 Ul/j (Grade 2B). Il
semble que les produits alimentaires fortifiés (lait, jus d’orange, pain) permettraient de
garantir un apport minimum supplémentaire en vitamine D et en calcium.

ROLE PLAYED BY VITAMIN D IN THE NUTRITION OF OLDER SUBJECTS

The importance of vitamin D in bone metabolism has been established for a long time but
currently there is a renewed interest for this vitamin because of its possible role during the
ageing process in a certain number of clinical events such as falls, fractures, strength, balance,
cognitive disorders, and in the appearance of certain cancers and certain inflammatory
diseases. Most literature data reports an inadequacy in vitamin D defined by a concentration
in 25 (OH) D lower than 20 in 30 ng/ ml and a deficiency defined by a concentration lower
than 10 ng / ml. Prevalence of the inadequacy or the deficiency in vitamin D is thus important
in the population of older people; it remains however variable from one study to the other
(from 16 to 78%) probably because of the use of different definitions to identify the subjects in
inadequacy or deficiency, in the age of the studied population and the sex (analyses realized
collectively with men and women, or by sex). Solely the double supplementation calcium

+ vitamin D seems effective in the prevention of osteoporotic breaks in older subjects. The
current recommendations in the treatment of osteoporosis suggest a calcic supplementation of
1,200 mg in 1,500 mg/j associated with a supplementation in vitamin D, of 800 Ul/j (Rank 2B).
It seems that fortified health food (milk, orange juice, and bread) could guarantee an additional
minimum contribution in vitamin D and in calcium.
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Limportance de la vitamine D dans le métabolisme osseux est
établie de longue date mais il existe actuellement un regain d’in-
térét pour cette vitamine en raison de son réle éventuel dans un
certain nombre dévénements cliniques comme les chutes, les
fractures, la force, I'équilibre, les troubles cognitifs, et la survenue
de certains cancers et de certaines maladies inflammatoires au
cours du vieillissement.

La majorité des données de la littérature actuellement disponibles
s'intéresse aux effets de la vitamine D sur les mécanismes osseux.
Les fractures ostéoporotiques représentent en particulier un véri-
table probléme de santé publique compte tenu de I'augmentation
de leur incidence et de leurs conséquences sur le plan socio-éco-
nomique. Il parait donc important d’identifier des pistes en pré-
vention primaire. La carence en vitamine D est fréquente chez les
sujets agés, particulierement chez ceux qui sont institutionnalisés
(Orwoll et al., 2009 ; Holick, 2007). La plupart des experts conside-
rent qu’une concentration en 25(OH)D >75nmol/I (30ng/ml) est
nécessaire pour prévenir les fractures ostéoporotiques (Dawson-
Hughes et al., 2005). De plus, les études s’accordent pour dire que
seule la double supplémentation en vitamine D et en calcium est
efficace dans la prévention des fractures ostéoporotiques avec
des doses de vitamine D de 800 a 1000 Ul/j (Avenell et al., 2009).
Dans cet article, nous nous intéresserons aux effets potentiels de la
vitamine D chez les sujets &gés. Nous explorerons le domaine des
capacités fonctionnelles, musculaires (force, équilibre, chutes ou
encore fractures), et de la fragilité. Dans un deuxiéme temps, nous
présenterons les associations récemment identifiées entre vitamine
D, maladies cardio-vasculaires, cognition et mortalité.

ORIGINE ET METABOLISME DE LA VITAMINE D

La vitamine D posséde deux origines: la synthése cutanée (origine
endogene) et 'alimentation (origine exogeéne). Elle peut étre syn-
thétisée dans l'organisme a partir du 7 déhydrocholestérol dans
les couches profondes de I’épiderme sous l'effet des rayonnements
UVB (Ultra-Violet B: 290-315 nm).

L'alimentation apporte de la vitamine D, (ou ergostérol d’origine
végeétale) et de la vitamine D; (ou cholécalciférol d'origine ani-
male) principalement concentrée dans les huiles de foie de pois-
son, les poissons gras, les ceufs, le beurre, les champignons.
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Ces deux formes de vitamine D sont absorbées dans l'intestin
gréle grace a des sels biliaires (Holick, 2007 ; Holick, 2006). La
vitamine D est transportée dans le sang par une protéine por-
teuse (DBP: Vitamin D binding protein) jusqu’au foie ou elle est
hydroxylée en 250HD (forme inactive) puis au niveau du rein
pour une deuxieme hydroxylation par la la-hydroxylase en
1,25(0OH),D. Cette hydroxylation est particulierement stimulée par
la parathormone (PTH), par I’hypophosphatémie et les carences
en calcium. La 1,25 dihydroxyvitamine D (ou calcitriol) obtenue
est la forme active de la vitamine D responsable des effets osseux
et extra-osseux.

La 1,25(0H),D posséde un réle majeur dans la régulation du
métabolisme phosphocalcique et dans I’"homéostasie calcique,
en agissant a la fois sur les parathyroides, le rein et l'intestin. La
1,25(0H),D permet de maintenir le taux de calcium en augmen-
tant I'absorption intestinale du calcium, et elle agit directement
au niveau des os via une action sur le récepteur de la vitamine D
(VDR, vitamin D receptor) situé dans les ostéoblastes.

En résumé, il existe deux formes de vitamine D: la vitamine D,
ou ergocalciférol, produite par les végétaux, et la vitamine D5 ou
cholécalciférol, produite par les animaux. Chez 'homme, ces deux
formes exercent les mémes activités biologiques, puisqu’elles sont
converties en 1,25-dihydroxyvitamine D (communément appelé
vitamine D), leur principal métabolite actif.

PREVALENCE DU DEFICIT EN VITAMINE D:
UN PHENOMENE UNIVERSEL

TAUX DE VITAMINE D

Un certain nombre de facteurs permettent d’expliquer le déficit
en vitamine D comme I'habillement, la pigmentation de la peau,
I'utilisation de créme solaire, I'horaire de I'exposition, la saison, la
latitude.

La synthese de la vitamine D est également influencée par l'age
(diminution des capacités de production) (Holick, 2006). Les per-
sonnes agées, particulierement celles vivant en institution, repré-
sentent une population particulierement a risque de carence en
vitamine D (faible exposition, besoins accrus, etc.).
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L'étude Européenne SENECA portant sur l'alimentation et la santé
des personnes agées de 70 ans et plus, réalisée dans 19 villes de
12 pays européens, a montré que 36% des hommes et 47 % des
femmes, vivant a domicile, avaient des concentrations de 25(OH)D
inférieures a 30ng/ml (Van der Wielen et al.,, 1995). Au Pays-Bas,
50% des plus de 65 ans ont une concentration plasmatique de
25(OH)D inférieure au seuil de 50ng/ml. Des données similaires
ont été retrouvées chez 1195 femmes belges vivant au domicile,
agées en moyenne de 76 ans, avec une prévalence du déficit en
vitamine D (25(OH)D < 30ng/ml) de 15,9% (Neuprez et al., 2007).
Selon I'étude Optiford (Andersen et al., 2005), 50 a 92% des fem-
mes agées (@ge moyen 71,8 + 1,4 ans) vivant au Danemark, en
Finlande, en Irlande ou encore en Pologne lors de la saison d’'hi-
ver, présenteraient de faibles concentrations en 25(0OH)D (concen-
trations inférieures a 50ng/ml). En moyenne, la prévalence du
déficit en vitamine D chez les sujets 4gés vivant en Amérique du
Nord (50 ans), en Nouvelle Zélande (65 ans), en Australie (£75
ans), ou encore au Japon (65 ans) semble étre plus faible qu’en
Europe (+70 ans) (Peterlik et al., 2009).

La plupart des données de la littérature rapportent une insuffi-
sance en vitamine D définie par une concentration en 25(OH)D
inférieure a 20 a 30ng/ml et une carence définie par une concen-
tration inférieure a 10ng/ml. En France, dans le cadre de I'étude
SUVIL.MAX (Chapuy et al., 1997), la prévalence de l'insuffisance
en vitamine D (concentration inférieure a 30ng/ml) a été estimée
a 78% chez les femmes agées de 50 ans et plus. Enfin, dans leur
étude réalisée sur 55 sites de 18 pays des différents continents
(Europe, Asie, Océanie, Amérique latine), Lips et al. ont retrouvé
une carence en vitamine D (définie par une concentration 25(OH)D
inférieure a 30ng/ml) de 50 a 60% chez des femmes ostéoporo-
tiques. (Lips et al., 2006).

La prévalence de l'insuffisance ou de la carence en vitamine est
donc importante dans la population de personnes agées; elle
reste cependant variable d’'une étude a l'autre (de 16 a 78 %) pro-
bablement du fait de l'utilisation de définitions différentes pour
identifier les sujets en insuffisance ou carencés, de 'dge de la
population étudiée et du sexe (analyses réalisées conjointement
chez les hommes et les femmes, ou par sexe). La posologie de
la vitamine D est parfois donnée en unités internationales (Ul).
Il faut savoir qu'un microgramme (pg) correspond a 40 Ul. Les
prescriptions d’une supplémentation en vitamine D (on parle ici
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de concentration de vitamine D) par les professionnels de santé se
font généralement au trimestre ou au semestre. Les équivalences
sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1
Différentes unités de mesures de la vitamine D et leurs équivalences

Equivalent a
75 nmol/l 30ng/ml
1ug 40 Ul
1 Ul 0,02 5ug

VITAMINE D ALIMENTAIRE

Les apports nutritionnels recommandés (ANC) de vitamine D
(Martin, 2001) ont été définis en considérant que la production
endogene couvre 50 a 70% des besoins quotidiens en vitamine
D. Les apports conseillés par semaine s’élévent donc a 35ug par
semaine (Anses, 2010). A titre indicatif, pour satisfaire les apports
nutritionnels conseillés (ANC) en vitamine D, il faut une cuillere
et demie d’huile de foie de morue ou 20 sardines ou encore 22
ceufs durs. Il parait donc difficile de couvrir ces besoins par le seul
moyen de l'alimentation.

VITAMINE D ET RECOMMANDATIONS ACTUELLES

SUPPLEMENTATION PAR PRISE COMBINEE DE VITAMINE D
ET DE CALCIUM (COMPRIMES)

Seule la double supplémentation calcium + vitamine D semble
efficace dans la prévention des fractures ostéoporotiques chez les
sujets agés (Boonen et al., 2007). Les recommandations actuelles
dans le traitement de l'ostéoporose suggerent une supplémenta-
tion calcique de 1200 mg a 1500 mg/j associée a une supplé-
mentation en vitamine D; de 800 Ul/j (Grade 2B). Cependant,
un effet significatif n’est constaté dans les cohortes que si la com-
pliance (correspondant a 'adhérence et au suivi de l'intervention
proposée dans le respect du protocole) au traitement est au moins
de 80% (Tang et al., 2007].

SUPPLEMENTATION PAR PRISE ALIMENTAIRE

DE PRODUITS FORTIFIES

Une relation dose/effet de la vitamine D alimentaire est retrou-
vée équivalente avec les suppléments en vitamine D. Une étude
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récente a été réalisée chez 45 résidents d'une maison de retraite
(Mocanu et al., 2009). L'objectif était de déterminer l'efficacité et
la sécurité de la consommation quotidienne d’un pain enrichi en
vitamine D3 (5000 Ul) et en calcium (320mg). Les résultats ont
montré que la valeur moyenne de concentration en vitamine
D, était de 28,5 = 10.8 nmol/l, a I'inclusion et de 125,6 *+ 38,8
nmol/l & 1 an (>74 nmol/l pour 92% des participants). A six,
neuf et douze mois, la concentration de PTH était significative-
ment abaissée par rapport a l'inclusion (p=0,001). Durant le suivi,
aucune modification significative de la calcémie n’a été notée.
A trois et six mois, la calciurie était augmentée (p<0.05) et a six
mois le rapport calcium/créatinine urinaires était également majoré
par rapport a l'inclusion (p<0.05). Entre 'inclusion et la visite a
un an, le z-score au niveau du rachis lombaire et de la hanche
avait significativement augmenté (p<0.001). Il apparaissait par
ailleurs clairement que l'enrichissement d’un pain en vitamine D;,
a une dose supérieure a celle utilisée habituellement, n’entrainait
pas d’effets indésirables chez des résidents de maison de retraite
dont I'exposition solaire était limitée, et augmentait la densité
minérale osseuse (DMO). L'enrichissement d'un pain avec 5000
Ul de vitamine D; consommeé quotidiennement permettrait donc
chez des sujets agés carencés en vitamine D d’atteindre un seuil
plasmatique de 25(OH)D supérieur a 75 nmol/1 (seuil pour lequel
il existe une insuffisance en vitamine D). Une autre étude réalisée
chez des hommes agés avec du lait enrichi en vitamine D et en
calcium (800 Ul vitamine D + 1000 mg Ca/jour) a montré un
effet positif sur la masse osseuse et la force (Daly, Bass et al., 2006 ;
Daly, Brown et al., 2006). 1l existe également des jus d’orange
fortifiés en vitamine D, pouvant servir d’alternative au lait fortifié
(Lamberg-Allardt, 2006; O'Donnell et al., 2008). Il semble que
les produits alimentaires fortifiés (lait, jus d’orange, pain) permet-
traient de garantir un apport minimum supplémentaire en vita-
mine D et en calcium.

INJECTION DE VITAMINE D

Un essai clinique randomisé (ECR) (Smith et al,, 2007) en double
aveugle comprenant une injection annuelle intra-musculaire (IM)
de 300000 Ul de vitamine D, versus placebo, pendant trois ans,
a été réalisé chez 9440 sujets agés de 75 ans et plus recrutés
par leur médecin généraliste. L'objectif principal de cette étude
était d’analyser le taux de fractures non vertébrales. Les crité-
res secondaires étaient le taux de fractures de hanche/poignet
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et le nombre de chutes. Cinq cent quatre-vingt-cinq sujets ont
présenté une fracture non vertébrale au cours du suivi avec un
risque relatif (RR) pour le groupe bénéficiant de la vitamine D,
a 1,09 (95% IC=0,93- 1,28; p=0,29). Ce risque sélevait a 1,22
(95% 1C=0,85- 1,76; p=0,04) pour les fractures de poignet et
a 1,49 (95% IC=1,02- 2,18; p=0,29) pour les fractures de han-
che. Aucun effet n‘a été retrouvé sur le taux de chutes. On peut
conclure ici qu’une injection annuelle de 300000 Ul de vitamine
D, n’est pas efficace dans la prévention des fractures non ver-
tébrales des sujets agés. Bien que ces résultats soient négatifs,
il s'agit du plus grand ECR concernant la prévention primaire
des fractures ostéoporotiques dans une population agée par une
injection annuelle de vitamine D.

Cette étude présente néanmoins plusieurs limites d'un point de
vue méthodologique:

— il existe un manque de données concernant le statut vitamini-
que des sujets inclus ainsi que les facteurs influencant la survenue
de fractures tels que les apports calciques alimentaires, le statut
tabagique, la consommation d‘alcool et le niveau d’activité phy-
sique. Seul un sous-groupe de sujets a bénéficié de prélevements
biologiques dont les résultats ont montré que peu de sujets pré-
sentaient une carence vitaminique (la prévalence du déficit en
vitamine D définie par une valeur de 25-OHD inférieure a 30ng/
ml, était de seulement de 25%). Or plusieurs études antérieures
ont montré que les sujets &gés présentaient souvent une carence
en vitamine D (Orwoll et al., 2009 ; Holick, 2007);

- le second point concerne I'utilisation de vitamine D, qui a été
choisie sur la base des résultats de la Finnish Study (Heikinheimo
et al., 1992). Les données de la littérature tendent cependant
a montrer que la vitamine D; augmenterait plus efficacement
les concentrations plasmatiques de 25-OHD que la vitamine D,
(Armas et al., 2004 ; Trang et al., 1998). Dans ce sens, il est actuelle-
ment recommandé d’utiliser la vitamine D; dans le traitement de
I'ostéoporose (Grade 2C). D’autres résultats sont toutefois en faveur
d’'un bénéficie de la vitamine D,. Heikinheimo R.J. et al (1992)
ont en effet conduit un ECR portant sur une injection annuelle
IM de 150000 a 300000 Ul de vitamine D, dans une population
de sujets agés de =85 ans. lls ont montré des effets positifs en
termes de réduction du taux de fractures durant les cing ans de
suivi par rapport au groupe placebo. Il est toutefois possible que
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I'on retrouve un effet bénéfique compte tenu de l'age avancé de
la population testée.

LA VITAMINE D: UNE PISTE A EXPLORER

DANS LA PREVENTION DE LA PERTE DES CAPACITES
FONCTIONNELLES, DES CHUTES ET DES FRACTURES
CHEZ LES PERSONNES AGEES

Des données récentes ont illustré le réle de la vitamine D sur les
muscles. Quatre points majeurs soutiennent un réle de la vitamine
D dans les performances motrices des sujets agés.

— Tout d’abord, la faiblesse musculaire est une caractéristique
proéminente du syndrome clinique du déficit en vitamine D. En
effet, une étude transversale, réalisée a partir de 4 100 patients
ambulatoires agés de plus de 60 ans recrutés a partir de la popu-
lation américaine NHANES III (Third National Health and Nutrition
Survey), a montré qu’il existe une diminution de la fonction mus-
culaire chez les sujets qui ont une concentration sérique de vita-
mine D inférieure a 40ng/ml (100nmol/I). Cette association restait
significative aprés ajustement sur les facteurs de risque habituels
de réduction de l'activité physique (Bischoff-Ferrari et al., 2004).
Des résultats similaires ont été retrouvés dans une cohorte alle-
mande (Wicherts et al., 2007). Aprés trois ans de suivi, et aprés
ajustement sur des facteurs de confusion potentiels (pratique et
niveau d’activité physique, saison, concentration de créatininémie,
nombre de pathologies chroniques, statut tabagique, indice de
masse corporelle, [IMC]), les personnes ayant un faible taux de
1,25(0H),D (<25nmol/]) lors de l'inclusion avaient 2,14 fois plus
de risque de développer une expérience sarcopénicque par rap-
port aux personnes qui avaient un taux élevé (>50nmol/I).

— Deuxiémement, il apparait clairement que les VDR (vitamin D
receptor) sont exprimés dans le tissu musculaire humain (Bischoff-
Ferrari et al., 2004) et que leur activation peut promouvoir la syn-
these protéique de novo dans le muscle (Boland, 1986; Sorensen
et al., 1979). Une étude faite a partir de biopsies musculaires chez
des femmes en période post-ménopausique et ayant des antécé-
dents d’ostéoporose rapporte une diminution du diameétre et du
nombre de fibres de type Il aprés trois mois de traitement avec
la-calcidiol (Sorensen et al., 1979).

— Troisitmement, ces données fondamentales sont confirmées par
trois études cliniques (Bischoff-Ferrari et al.,, 2009; Pfeifer et al.,
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2001, Pfeifer et al., 2009) randomisées en double aveugle, versus
placebo. Ces données récentes concluent que 800 Ul de vitamine
D; permettent un gain de force musculaire de 4 a 11% et une
amélioration de 28% de I'équilibre.

- Enfin, des études transversales suggérent une association posi-
tive entre la 1,25(0OH),D, la force musculaire et le déficit des per-
formances fonctionnelles chez les personnes agées. En effet, une
récente méta-analyse publiée en 2004 (Bischoff-Ferrari et al., 2004)
et portant sur cinq études randomisées sélectionnées en raison
de leurs qualités méthodologiques, montre que la vitamine D
réduit le risque de chute d’environ 22% (OR ajusté=0,78; IC a
95% [0,64-0,92]) par rapport au calcium ou au placebo. Cette
réduction du risque est indépendante du type de vitamine D, de
la durée du traitement et du sexe. Il apparait également qu’une
supplémentation a long terme (trois ans) avec 700 Ul de vitamine
D5 associée a 500 mg de calcium chez des personnes agées vivant
a domicile réduirait le risque de chute de 46% (OR=0,54; IC a
95% [0,30-0,97]) (Bischoff-Ferrari et al., 2006). Récemment, a tra-
vers une revue de la littérature, Kalyani et al. (2010) ont étudié
I'efficacité de la vitamine D dans la prévention des chutes. Sur les
1679 articles, seuls 10 possédaient les criteres d’inclusion(s). D’apres
les analyses en sous-groupe (en intention de traiter [N=15]), la
vitamine D (200-1000 Ul) permettait de diminuer le risque de
chutes de 14% comparé au placebo ou au calcium (RR-0,86; IC
a 95% [0,79-0,93]). L'équipe de Sanders et al. (2010) a également
examiné dans une étude randomisée en double aveugle versus
placebo, l'efficacité d’une dose annuelle de 500000 UI en vita-
mine D5 sur le risque de chute et fracture ainsi que la compliance
au traitement durant trois a cing ans chez 2256 femmes agées de
70 ans et plus. Lincidence des fractures était de 1,26 (IC a 95%
[1,00-1,59]; p=0,47) lorsque l'on comparait le groupe vitamine D
au groupe placebo. Concernant les chutes, toujours en comparant
le groupe vitamine D au groupe placebo, I'incidence était de 1,31
apreés les trois premiers mois de traitement, puis de 1,13 aprés neuf
mois de suivi. Il semble qu’une dose élevée annuelle de cholé-
calciférol augmentait le risque de fractures et de chutes chez des
femmes agées vivant a domicile. Des résultats similaires avaient
été retrouvés dans l'étude de Smith par injection annuelle IM de
300000 Ul de vitamine D,.

— Par ailleurs, un certain nombre d’études randomisées en dou-
ble aveugle, montrent qu’une supplémentation en vitamine D
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augmenterait la force musculaire et 'équilibre (Bischoff-Ferrari &
Staehelin, 2008). Elles mettent également en évidence une dimi-
nution du risque de chutes chez des personnes vivant a domicile
ou en institution (Bischoff-Ferrari et al., 2005).

- Finalement, Wilhelm-Leen et al. (2010) se sont également inté-
ressés au lien entre vitamine D et fragilité (définie sur la base des
critéres de Fried, 2001) a partir des données de la cohorte améri-
caine NHANES III (patients agés de plus de 60 ans). lls décrivent
la fragilité comme un déclin des capacités fonctionnelles (faible
IMC, vitesse de marche ralentie, difficulté a réaliser les activités
de la vie quotidienne, pratique plus faible d’activité physique) et
une vulnérabilité telle que la présence de maladies et/ou la sur-
venue d’hospitalisation. Dans cette étude, il semble qu’un déficit
en vitamine D (<15ng/ml) est associé a une augmentation de la
fragilité (chez les blancs: OR=3,7; IC a 95% [2,1-6,8] et chez les
non-blancs: OR=4; IC a 95% [1,7-9,2]). Cette association persiste
aprés une analyse de sensibilité ajustée sur la saison, la latitude
afin de réduire les erreurs de classement du statut en vitamine D.

Pour résumer, la plupart des données de la littérature actuelle
suggeérent que la vitamine D améliorerait les performances fonc-
tionnelles (force motrice, équilibre) et réduirait le risque de surve-
nue de complications séveres chez la personne agée telles que les
chutes et les fractures. La vitamine D serait également un facteur
associé a l'institutionnalisation. Une étude menée chez 1260 sujets
agés de 65 ans et plus proposée par Visser et al. (2006) a en effet
mis en évidence une association significative entre les concentra-
tions de vitamine D et le risque d’institutionnalisation. Ce risque
augmentait pour des concentrations inférieures a 50nmol/l aprés
ajustement sur des facteurs de confusions potentiels (incluant:
age, sexe, niveau d’éducation, maladies chroniques, concentration
de créatinine, statut cognitif, symptémes, dépressifs, statut tabagi-
que, consommation d’alcool, indice de masse corporelle, niveau
d’activité physique, performance fonctionnelle, concentration en
albumine et en cholestérol).

D’autres études doivent étre conduites pour nous permettre de
confirmer ces données. En effet, une étude randomisée en double
aveugle versus placebo (Janssen et al., 2010) n’a pas retrouvé de
bénéfice sur les performances physiques (force et équilibre) chez
des sujets recevant 400Ul de vitamine D/j+500mg Ca/j compa-
rées aux femmes bénéficiant du placebo + 50 mg Ca/j.
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Les données fondamentales rapportent un effet potentiel de la
vitamine D sur la synthése protidique des fibres musculaires.
Néanmoins, d’autres mécanismes tels que I'amélioration de la
conduction nerveuse, du recrutement des unités motrices (Dohert
& Beecher, 2003) ou encore des performances cognitives comme
l'attention (Annweiler et al., 2010), pourraient étre impliqués.

VITAMINE D, MALADIES CARDIO-VASCULAIRES,
COGNITION ET MORTALITE

MALADIES CARDIO-VASCULAIRES

Des études suggérent qu’une carence en vitamine D pourrait
altérer le systéeme cardio-vasculaire (Forman et al., 2007 ; Wang et
al., 2008). Une récente revue de la littérature (Barnard & Colon-
Emeric, 2010) portant sur des études observationnelles et expé-
rimentales s’est également intéressée aux associations entre vita-
mine D et maladies cardio-vasculaires chez des sujets a&gés. Dans
cette étude, 42 articles ont été inclus. D’apres ces données, la pré-
valence de l'insuffisance en vitamine D (<30ng/ml) chez des per-
sonnes de 65 ans et plus, variait de 40 a 100%. Certaines données
épidémiologiques et des essais randomisés portant sur de faibles
effectifs suggerent l'existence d’une association entre le déficit en
vitamine D (définie par une concentration 25-OHD<10ng/ml) et
la survenue des pathologies cardio-vasculaires (incluant ’hyper-
tension et les maladies ischémiques). Les données de la WHI Study
(Women’s health initiative) semblent cependant nous montrer
des résultats contradictoires. Il s‘agit d’'une étude randomisée,
vitamine D; (400 Ul)+Ca (1000mg) versus placebo, sur un large
effectif (n=36282). Cette étude a été réalisée chez des femmes
ménopausées de 50 ans a 79 ans, suivies pendant sept ans. Les
résultats n‘ont pas montré de diminution du risque cardio-vascu-
laire (pression artérielle, infarctus du myocarde, décés suite a un
événement cardio-vasculaire).

Les VDR sont exprimés par les cellules endothéliales des vais-
seaux et dans les cardiomyocytes (O’Connell & Simpson, 1995).
Les mécanismes physiologiques qui peuvent expliquer cette pos-
sible association entre vitamine D et maladie cardio-vasculaire
sont: la diminution des marqueurs inflammatoires (Rigby et al.,
1987), un effet direct sur les parois des vaisseaux sanguins (Merke
et al., 1987) et une diminution de l'activité rénale (Li et al., 2002).
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Tableau 2

B LF ROLE DE LA VITAMINE D DANS LA NUTRITION DES SUJETS AGES

Etudes observationnelles sur vitamine D et déclin cognitif et/ou démences

Auteurs

Etude

Critere de jugement
principal

Principaux résultats

Annweiler et al. (2010)

- 752 femmes vivant
a domicile, agées de
75 ans et plus

- cohorte frangaise
EPIDOS (étude
observationnelle)

- déficit en vitamine D
(n=129) défini par une
concentration en
25-OHD< 10ng/ml

— déclin cognitif

défini par un score
<8 au SPMSQ (Short
Portable Mental State
Questionnaire)

- déficit en vitamine D
associé au déclin cognitif
(OR=1,99; p=0,017)
aprés ajustement sur des
facteurs de confusion
(age, IMC, nombre de
maladie chronique,

HTA (hypertension),
dépression, traitement,
niveau d’éducation,
pratique activité
physique, concentration
de PTH et calcium)

Buell et al. (2010)

- 318 sujets

(dont 72,6% de femmes)
agés de 60 ans et plus
- étude américaine
NAME (Nutrition and
Memory Elders)

- déficit en vitamine D
défini par une
concentration en
25-OHD< 10ng/ml et
insuffisance en 25-OHD
entre 20 et 10ng/ml

- démence définie par
un comité d’expert

selon la classification
DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of
Mental Disorders,

4th edition) et les criteres
NINCDS-AIREN (National
Institute of Neurological
and Communicative
Disorders and

Stroke — Association
Internationale pour

la Recherche en
Neuroscience)

- déficit ou insuffisance
en vitamine D associés a
tous types de démence
(OR=2,3;ICa9% %
[1,2-4,2], pour MA
(OR=2,5;1C 295%
[1,1-6,1] aprés
ajustement sur age,
ethnicité, sexe, IMC,
niveau d’éducation

Slinin et al. (2010)

- 1604 hommes

de 65 ans et plus suivis
pendant 4,6 ans

- cohorte américaine
MrOs (Osteoporotic
Fractures in Men)

- Vitamine D utilisée en
quartiles (en 4 classes)

— déclin cognitif évalué
par 3MS (3 Modified
Mini-Mental State
Examination) (déficit a
I'inclusion si score <80
et lors du suivi : si score
=5 points ou score <80)
ou par TMT B

- association significative
(p=0,04) entre
I'incidence du déclin
cognitif et la vitamine D
durant le suivi, retrouvée
uniquement pour le 3MS
apres ajustement sur
I'age, le centre, la saison
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Au total, il existerait une association entre vitamine D et risque
de maladies cardio-vasculaires avec 'avancée en age. L'ensemble
des données disponibles insiste sur le potentiel de la vitamine D
dans la prévention primaire. Des conclusions mettent en évidence
que le statut en vitamine D influencerait la structure et la fonction
cardio-vasculaire. Malgré les principes sub-cliniques soulignant
un lien entre déficit en vitamine D et accroissement des risques
cardio-vasculaires, il reste important d’établir un lien de causalité
a travers de larges études prospectives qui permettront par la
suite de proposer des recommandations et de prescrire une sup-
plémentation journaliére en vitamine D que ce soit en prévention
primaire ou en prévention secondaire des maladies cardio-vascu-
laires (Swales & Wang, 2010).

Il est également reconnu qu’un déficit en vitamine D est associé
a une augmentation des risques de diabéte (Chonchol & Scragg,
2007 ; Melamed et al., 2008; Scragg et al., 2004). En effet, I'ensem-
ble des études met en évidence un réle important de la vitamine
D dans le contrdle de la glycémie qui contribue a un effet bénéfi-
que sur le systéme cardio-vasculaire (Judd & Tangpricha, 2009).

DECLIN COGNITIF ET MALADIE ALZHEIMER

Les données épidémiologiques actuelles sont en faveur d'un role
protecteur de certains micronutriments (vitamines du groupe
B en relation avec le métabolisme de ’homocystéine, vitami-
nes antioxydantes C et E, flavonoides, acides gras polyinsaturés
omega-3, vitamine D) et macronutriments (poissons) dans la pré-
vention du déclin cognitif et de la démence (Gillette-Guyonnet et
al., 2007).

Trois études observationnelles récentes soulignent par ailleurs
qu’un déficit en vitamine D pourrait étre un facteur de risque
de déclin cognitif et de démence (Annweiler et al., 2010; Buell
et al., 2010; Slinin et al., 2010) (tableau 2). Une revue récente des
données de la littérature (études observationnelles) (Pogge, 2010)
a également retrouvé un lien entre vitamine D et démence, en
particulier de type Maladie Alzheimer (MA).

Méme si ces études suggérent un effet de la vitamine D sur les
fonctions cognitives, il semble qu’il existe certaines discordances
méthodologiques (facteurs de confusion pris en compte, seuil du
déficit ou de l'insuffisance en vitamine D, population, effectif,
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mode de recueil du déficit cognitif...). Il reste actuellement difficile
de proposer des recommandations spécifiques pour la prévention
du déclin cognitif du fait de I'absence de données d’essais rando-
misés (Gillette-Guyonnet et al., 2007).

MORTALITE

A partir des données d’études observationnelles et d'une méta-
analyse de 18 études randomisées versus placebo (n=57 311
patients), Barnard (Barnard & Colon-Emeric, 2010) a démontré
un effet bénéfique sur la mortalité d’'une supplémentation en
vitamine D, ou D; (dose moyenne 528 Ul/jour). Linsuffisance
en vitamine D serait un reflet du risque d’institutionnalisation
et donc a court terme de décés. D’autre part, une étude récente
(Annweiler et al., 2010) a été réalisée chez 399 personnes agées
institutionnalisées. L'ensemble des sujets possédaient un taux de
vitamine D de 34,8 £ 1,7 nmol. Soixante-dix-sept déces ont été
rapportés. Dans cette étude, le taux de vitamine D était indé-
pendamment associé au déces (OR=0,65; IC a 95% [0,44-0,96];
p=0,029). 'augmentation du taux de vitamine D serait donc a
associer a un plus faible taux de mortalité. Il sagit d'un argument
supplémentaire en faveur d’'une alimentation enrichie en vitamine
D chez des personnes agées en déficit.

Le déficit en vitamine D semble étre élevé chez les personnes
agées. Le traitement de l'insuffisance en vitamine D n’est pas
possible par le seul biais de l'alimentation. Il parait indispensa-
ble d’avoir recours a une alimentation ou une supplémentation
enrichie en vitamine D. Depuis quelques années, les arguments
de la littérature sont en faveur d’'une réduction du risque de frac-
ture par I'administration d’'une double supplémentation en vita-
mine D plus calcium. Les données épidémiologiques supposent
par ailleurs l'existence d’une association entre la vitamine D et les
performances fonctionnelles, ou encore la survenue des patho-
logies cardio-vasculaires et de la démence. A I'heure actuelle, la
vitamine D n’est pas utilisée comme un traitement systématique
chez les sujets 4gés carencés. Sur ces éléments, il semble néces-
saire de mettre en place des cohortes prospectives afin de mettre
en évidence des relations causales et pouvoir, par la suite, propo-
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ser des recommandations spécifiques. Actuellement, il n’existe pas
suffisamment de données consistantes sur les micronutriments ou
les macronutriments qui nous permettent d’établir un potentiel
thérapeuticque de la vitamine D en prévention du processus d’en-
trée dans la dépendance motrice, ou comme moyen de préven-
tion du déclin cognitif du sujet agé.
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