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Résumé

Le role principal de la vitamine D est de controler I'hnoméostasie phosphocalcique de 1’organisme.
Les études observationnelles récentes ont montré que la vitamine D est également capable de
réguler la sécrétion d'insuline et la sensibilité a l'insuline, jouant ainsi un réle important dans la
régulation de I'noméostasie du glucose. De plus, il a ét¢ montré que la vitamine D exerce un effet
sur la santé musculaire. A titre d’exemple, un déficit en vitamine D influence négativement la
masse et la fonction musculaires chez les personnes agées. Il est a noter que selon certaines études,
la correction d’une déficience en vitamine D est capable d’améliorer la fonction contractile et la
force musculaires dans cette population. En outre, le niveau d'activité physique diminue avec 1'age,
ce qui affecte négativement la masse et les capacités musculaires, et conduit a une prise de poids,
principalement sous forme de masse grasse. Or, des études ont révélé que les personnes dgées en
surpoids étaient caractérisées par des concentrations sanguines de vitamine D plus basses,
associées a une masse et une force musculaire plus faibles comparativement a une population de
référence de méme age.

Aussi I’objectif principal de la these était d’évaluer les effets d’un apport complémentaire de
vitamine D sur I’homéostasie du glucose et I’indice de résistance a ’insuline, ainsi que sur la
masse musculaire appendiculaire (ASMM) et la force musculaire chez des personnes dgées
normo-pondérales ou en surpoids. Ces travaux sont basés sur un essai controlé randomisé,
réalisé en simple aveugle. En termes de résultats, nous avons montré qu’un apport de vitamine D
chez des sujets agés normo-pondéraux ou en surpoids ayant de faibles statuts a permis d’améliorer
a court terme la glycémie a jeun et les marqueurs de résistance a 1'insuline. L’augmentation du
taux sérique de 25-hydroxyvitamine D [25 (OH) D] aprés la complémentation a entrainé une baisse
significative des taux d’insuline a jeun et de I’indice HOMA-IR. Nous avons pu identifier une
corrélation entre de faibles concentrations sériques de [25 (OH) D] et une diminution de la
tolérance au glucose et un risque accru de diabete de type 2.

Concernant les marqueurs musculaires, nous avons observé qu'une complémentation en vitamine
D influengait positivement la masse musculaire appendiculaire et la masse grasse chez les hommes
et les femmes agés en surpoids. Cependant, nous n'avons trouvé aucun effet significatif sur la force
musculaire. Nous avons également relevé que les sujets agés sarcopéniques en surpoids étaient
caractérisés par un taux sérique de [25 (OH) D] inférieur au départ de 1’étude. De plus,
I’augmentation de la masse musculaire aprés un apport de vitamine D restait inférieure a celle des
sujets normo-pondéraux.

Ce travail de thése montre qu’il Semble nécessaire de surveiller le statut en vitamine D chez le
sujet agé surtout lorsqu’il est en surpoids.

Mots clefs : Sujets agés, surpoids, vitamine D, HOMA-IR, résistance a l'insuline, masse

musculaire, force musculaire, sarcopénie



Abstract

The main role of vitamin D is to control the homeostasis of the phosphorus and calcium status.
Recent observational studies have shown that vitamin D is also able to regulate insulin secretion
and insulin sensitivity, thus playing an important role in the regulation of glucose homeostasis. In
addition, vitamin D has been shown to modulate muscle health. For example, vitamin D deficiency
negatively influences muscle mass and muscle function in the elderly. Studies have clearly shown
that correcting vitamin D deficiencies improves muscle contractile function and muscle strength
in this population. In addition, the level of physical activity decreases with age, that negatively
affects muscle mass and contractile function, and leads to weight gain, mainly due to increased
body fat. However, studies have found that overweight seniors are characterized by lower blood
vitamin D levels, lower muscle mass and strength compared to a reference age population.

The main objective of this work was to evaluate the effects of vitamin D supplementation on
glucose homeostasis and insulin resistance index, as well as on appendicular muscle mass
(ASMM) and muscle strength in normal weight or overweight older people. This work is
based on a randomized controlled trial, performed in single blind. In terms of results, we show that
vitamin D intake in normal or overweight elderly subjects, characterized by a low vitamin D status,
improved short-term fasting glucose and insulin resistance markers. The increase in serum 25-
hydroxyvitamin D [25 (OH) D] after supplementation resulted in a significant decrease in fasting
insulin levels and in HOMA-IR index. We were able to identify a correlation between low serum
concentrations of [25 (OH) D] and a decrease in glucose tolerance and an increased risk of type 2
diabetes.

Regarding muscle markers, we have shown that vitamin D supplementation has beneficial
implications on appendicular muscle mass and fat mass in elderly men and women. However, we
found no significant effect on muscle strength. We also found that overweight subjects had a lower
serum [25 (OH) D] at baseline. In addition the increase in muscle mass after vitamin D intake was
lower in this group than in normal weight subjects.

Overall, this work shows that it is necessary to monitor the vitamin D status in older people,
especially in overweight subjects.

Keywords: older people, overweight, vitamin D, HOMA-IR, insulin resistance, muscle mass,

muscle strength, sarcopenia.
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1. INTRODUCTION

Le vieillissement altére graduellement tous les aspects de la santé et est associé a plusieurs
changements physiologiques. Ces changements touchent les systémes cardiovasculaires, rénaux,
musculaires, squelettiques, nerveux, digestifs, hormonaux, sensoriels et immunitaires. lls limitent
les activités réguliéres, grévent la qualité de vie et les rendent les sujets agés plus vulnérables aux

maladies chroniques comme les maladies cardiovasculaires et le diabéte de type II.

La vitamine D (appelée aussi « vitamine soleil »), une vitamine liposoluble découverte en 1919
par Sir Edward Mellanby, contribue au métabolisme du squelette. Son rdle principal réside en effet
dans la régulation de 1’absorption du calcium et du phosphore au niveau intestinal. Ces nutriments
sont utilisés par I’organisme pour la minéralisation osseuse lors du renouvellement de ce tissu. La
vitamine D joue également un réle important dans d’autres fonctions physiologiques comme par
exemples le métabolisme du glucose et le maintien de la masse et de la contraction musculaires. Il
a été en effet démontré que la vitamine D est un facteur important nécessaire a la sécrétion de
I’insuline, et que la rectification du statut en vitamine D par des apports complémentaires a
’alimentation améliore la sensibilité a cette hormone. La vitamine D posseédent des propriétés anti-
inflammatoires et de ce fait, elle réduit l'expression de médiateurs de 1'inflammation (cytokines IL-
1 et IL-6) contribuant a la résistance a l'insuline. A noter que les personnes obéses présentent un
risque plus élevé de carence en vitamine D, ce qui pourrait augmenter le risque potentiel
d'inflammation chronique, de résistance a l'insuline, de syndrome métabolique et des maladies

cardiovasculaires.

La sarcopénie est considérée parmi les manifestations les plus fréquentes du vieillissement d’un

individu. Elle se caractérise par une diminution progressive de la masse musculaire et/ou de la
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force musculaire et/ou de la performance physique. Elle atteint plus de 23% des femmes frangaises
agées de plus de 60 ans. Cette pathologie handicapante réduit la capacité du mouvement, ce qui
peut conduire a la perte d’autonomie chez la personne agée et a une augmentation du risque de
chutes et de fractures. L’effet de la vitamine D sur la masse et la force musculaire a été proposé
dans de nombreuses études publiées a partir des années 1920. Globalement, les résultats de ces
¢tudes ont permis de montrer une amélioration des performances physiques et une augmentation
de la masse musculaire des sujets traités par des UVB ou par des compléments contenant de la
vitamine D. Des épreuves supplémentaires font état d’un effet positif sur la force musculaire,
surtout au niveau des membres inférieurs. Concernant les mécanismes mis en jeu, une action
régulatrice de la vitamine D sur les flux de calcium, I’homéostasie minérale et la certaines voies
de signalisation contrélant 1’anabolisme protéique ont été mises en évidence au niveau du tissu

musculaire.

Devant le manque de traitement médicamenteux de cette pathologie et 1’absence de moyens
prophylactiques, les professionnels de santé préconisent le déploiement de nouvelles stratégies
pouvant aider a prévenir la sarcopénie. Des études cliniques récentes montrent I’importance de la
vitamine D pour le fonctionnement musculaire laquelle pourrait donc représenter un nutriment clé
pour la prévention et le traitement de cette pathologie. Précisément, la plupart des travaux
indiquent des effets bénéfiques de la supplémentation en vitamine D sur la masse, la force ainsi

que la fonction musculaires, surtout chez les personnes présentant un faible statut.

La premicre partie de ce manuscrit consiste en une revue bibliographique agencée en trois
chapitres. Le premier apportera des notions générales concernant la vitamine D ainsi que les causes
d’un déficit ou d’une carence et les mécanismes impliqués dans 1’action et la régulation de cette

vitamine. Le second est focalisé sur les effets biologiques de la vitamine D, notamment sur
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I’insulino-sécrétion et la régulation de la glycémie, suivis par les perturbations observées avec
I’avancée en age et au cours de 1’obésité. De plus, ce chapitre précise les effets et les mécanismes
d’action de la vitamine D sur le muscle squelettique, ainsi que leurs perturbations au cours de
I’obésité et du vieillissement. Enfin, le dernier chapitre bibliographique présente la définition, les
causes, les conséquences et la prévention de la sarcopénie, avec un focus sur I’effet de la vitamine
D sur la prévention de cette pathologie, ainsi que sur I’obésité sarcopénique. La seconde partie de
ce manuscrit présente les objectifs du travail de thése dont les résultats sont présentés en suivant
sous formes de deux articles publiés. Une discussion générale basée sur ’interprétation des
données recueillies et leur discussion par rapport aux derniéres recherches et essais cliniques fait
¢galement 1’objet d’un paragraphe. Enfin, les perspectives qui résultent de ce travail sont

présentées a la fin du manuscrit.
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2. LAVITAMINE D

2.1 Origine et synthése

La vitamine D, ou calciférol, est une vitamine liposoluble qui peut étre considérée comme une pro-

hormone du fait de sa structure proche de celle des hormones stéroides (1). Elle est considérée

comme un sécostéroide. Elle existe naturellement sous deux formes (figures 1 & 2) :

L’ergocalciférol ou vitamine D> qui est d’origine végétale. On la retrouve essentiellement
dans les céréales, les champignons et les levures. Elle a comme précurseur, la provitamine
D2 ou ergostérol, un dérivé du cholestérol qui est transformé en ergocalciférol sous 1’action
des rayons ultraviolets B (UVB).

La cholécalciférol ou vitamine D3 qui peut avoir elle-méme deux origines (1):

o Endogene, c’est a dire synthétisée dans 1I’épiderme a partir du 7-déhydrocholestérol
ou provitamine Ds, issu du cholestérol, et présent dans les membranes des cellules
du derme et de 1'épiderme (figure 3). Sous I’effet des rayonnements UVB, ce
composé est transformé en pré-vitamine D3 et rapidement converti en vitamine D3
sous I’effet de la chaleur, puis transporté dans le sang par une protéine, la vitamin
D-binding protein (VDBP) (1,2). La transformation s’effectue uniquement lors
d’une exposition au soleil a des longueurs d’ondes comprises entre 290 et 315 nm.
La production excessive de vitamine D3 est transformée en composé inactif ce qui
explique qu'il n'existe pas d'intoxication a la vitamine D d'origine endogene (1,3).

o Exogene, qui est présente dans les aliments tels que les poissons gras, les produits

laitiers et les ceufs.
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Suite a la synthése cutanée, deux hydroxylations consécutives vont étre nécessaireS pour

transformer le cholécalciférol en composé actif:

- La premicére, au niveau du foie via I’activité de I’enzyme 25-hydroxylase aboutissant a la
synthése de la 25(OH)-vitamine D ou [25(OH) D] ou calcidiol;

- La deuxiéme hydroxylation de la [25(OH) D], au niveau du rein, plus précisément dans les
cellules tubulaires, grace a 1’enzyme 1-hydroxylase aboutissant a un métabolite actif
dihydroxylé, la 1,25(OH)-vitamine D [1,25(0OH)2D3] ou calcitriol. Le calcitriol va par
exemple avoir une action au niveau de la cellule intestinale, pour faciliter I’absorption active

du calcium et du phosphore. C’est la forme active de la vitamine D (2).

La vitamine D dérive principalement de la biosynthése cutanée sous 1'effet du rayonnement ultra-
violet B (UVB) du soleil. L’exposition directe au soleil pendant une vingtaine de minutes deux a
trois fois par semaine en été (aux latitudes moyennes), apporte environ 3000 Ul de vitamine D3 et
permet donc de synthétiser une quantité adéquate de vitamine D c’est-a-dire couvrant les besoins
de I’organisme (3). Dans les pays comme la France et le Liban, la synthése cutanée de vitamine D
est plus forte pendant les mois de juin, juillet et aofit, et plus faible pendant la saison hivernale. Du
fait de 1’absorption des UVB par la mélanine, les sujets a peau noire nécessitent une exposition
plus longue aux rayons solaires (environ 20 fois plus) comparativement aux sujets a peau blanche
pour synthétiser la méme quantit¢ de vitamine D. De plus, une personne agée ne possede pas la
méme capacité de synthése de la vitamine D comparativement a un sujet plus jeune. Ainsi, la
production cutanée de vitamine D chez la personne agée de plus de 65 ans est 75% plus faible que

celle d’un sujet jeune sous une méme exposition UVB (4-5).
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CHs

CHs

Ho Cila CHs

[ Vitamine D, ]

Figure 1 : Structure chimique de la vitamine D2 (1).

CHa

Ho Crla CHs

[ Vitamine D3 ]

Figure 2 : Structure chimique de la vitamine D3 (1).
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7- Déhydrocholestérol

Rayonnements
UVB

Cholécalciférol ou vitamine D3

25-hydroxylase
hépatique

25-Hydroxyvitamine D

la-hydroxylase
rénale

1, 25-Dihydroxyvitamine D

(forme active)

Figure 3 : Voie de synthése cutanée et activation de la vitamine D (6)

2.2 Stockage
La distribution de la vitamine D dans les tissus dépend de la forme chimique de la molécule. Le
cholécalciférol (D3) qui représente 65 % de 1’ensemble de la vitamine D de 1’organisme est
essentiellement stocké dans le tissu adipeux (a 75%) tandis que la [25(OH) D] qui représente 35
% de la vitamine D est distribuée dans différents tissus (35 % dans le tissu adipeux, 30 % dans le
sérum, 20 % dans les muscles, et 15 % dans les autres tissus). La concentration sanguine des deux
formes de [25(OH) D] ([25(0OH) D2] + [25(OH) Ds]) permet de caractériser les réserves en
vitamine D de chaque individu, et doit donc étre déterminée pour évaluer le statut vitaminique D

de I’organisme (cf. chapitre 2.6) (6-7).
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2.3 Elimination et toxicité

L’exces de pré-vitamine D3 ou de vitamine D3 dans le derme est converti en composé inactif ou
retourne a son état de base, le 7-déhydrocholestérol (6-7). 1l existe en effet une voie d’inactivation
de la vitamine D nécessitant I’activité d’une enzyme, la 24 -hydroxylase (CYP 24). Cette réaction
mene a la production de métabolites inactifs [24,25 (OH)z vitamine D et 1,24,25 (OH)3 vitamine
D] transformés ultérieurement en acide calcitroique inactif, lui-méme ¢liminé via la bile par voie

fécale (6-7).

Un surdosage en vitamine D ou hypervitaminose D est rare. Cet excés ne provient pas de
l'alimentation, mais plutot de la consommation d’une dose excessive d’un complément alimentaire
ou pharmacologique de vitamine D. Le seuil sérique de toxicité est évalué entre 220 et 375 nmol/l
(88 et 150 ng/ml) de [25(0OH) D]. De méme, la dose minimale ingérée possiblement toxique chez

le sujet adulte semble étre égale a 4 000 a 10 000 UI par jour pendant plusieurs mois (8).

Au niveau biologique, I’hypervitaminose D peut provoquer une hypophosphatémie et une
hypercalcémie, accompagnée d’une baisse de la sécrétion de la parathormone ou hormone
parathyroidienne (PTH). Cette hypoparathyroidie est caractérisée par une hypercalciurie et peut

engendrer avec le temps des calculs rénaux (9).

2.4 Sources
Les sources alimentaires de vitamine D (Tableau 1) comprennent surtout le poisson (plus
particulierement le foie de poisson), le jaune d’ceuf et le lait. Le tableau ci-dessous présente les

aliments sources de vitamine D (8). Au Liban comme en France, des aliments de consommation
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courante sont enrichis en vitamine D comme certaines céréales du petit déjeuner, certains produits

laitiers et certains jus de fruit.

Dans le cas ou l'alimentation et la synthése cutanée ne suffisent pas a atteindre des concentrations

plasmatiques de vitamine D adéquates, des compléments alimentaires peuvent étre utilisés (10).

I1s représentent parfois la source principale de vitamine D, en particulier en période hivernale (11).

Depuis le début des années 2000, la consommation de compléments et de spécialités

pharmaceutiques de vitamine D a beaucoup augmenté en France, du fait d’une prise de conscience

des déficiences dans la population, surtout dans certaines sous-populations comme celle des sujets

agés (12).

Tableau 1 : Teneurs des principales sources alimentaires de vitamine D (8)

Aliment

Huile de foie de morue
Saumon

Hareng

Sardines, en conserve
Thon en conserve

Lait

(Euf, jaune, cuit

Jus d’orange, enrichi de vitamine D
Céréales

Foie

Beurre

Portion
5ml
759
759
759
759

250 ml

125 ml
7549
7549

100g

Vitamine D (Ul)
427
382-422
402
180
144
103-105
57 — 88
50
50
36

30
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2.5 Besoins nutritionnels

Suite a une demande de la Commission, 1’agence de sécurité alimentaire européenne, I’EFSA
(European Food Safety Authority) a revu récemment les recommandations nutritionnelles
concernant la vitamine D (Tableau 2) (13). Cette agence indique que la concentration sérique en
[25 (OH) D], qui refléte I’apport de vitamine D obtenu a la fois par la synthése cutanée et par
I’alimentation, peut étre utilisée comme biomarqueur du statut en vitamine D chez les adultes et
les enfants. Compte tenu de I’état des connaissances scientifiques actuelles, ’EFSA considére
qu'une concentration sérique de [25 (OH) D] de 50 nmol / L constitue une valeur cible appropriée
pour tous les groupes de la population, et qu’un Apport Satisfaisant (AS) de vitamine D peut étre
défini a partir de cette valeur. Pour les adultes, un AS pour la vitamine D est fixé a 15 ug / jour,
sur la base d'une analyse de méta-régression et considérant que, avec cet apport, la majorité de la
population atteindra une concentration sérique de [25 (OH) D] proche ou supérieure a 1'objectif de
50 nmol / L. Pour les enfants 4gés de 1 a 17 ans, 1'AS pour la vitamine D est fixé a 15 pg / jour
selon le méme raisonnement. Pour les nourrissons agés de 7 a 11 mois, un AS de vitamine D est
fixé a 10 pg/ jour, sur la base d'essais menés chez des nourrissons. Pour les femmes enceintes et
allaitantes, ’EFSA définit le méme AS que pour les femmes non enceintes et non allaitantes, a
savoir 15 pg / jour. . A noter que la France, via son agence nationale (ANSES), a récemment
redéfini les références nutritionnelles pour la population (RNP) en vitamine D. Elle a adopté les
valeurs proposées par I’EFSA. A noter que la RNP a été construite en considérant une synthése
endogene via I’exposition solaire comme étant nulle. Cette hypothése extréme a été retenue, car il
n’est pas possible d’estimer le niveau de synthése endogene de la population, trés variable en

fonction des individus (notamment du fait de la couleur de la peau), du temps passé a I’extérieur
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et de la latitude du lieu de vie. Néanmoins, cette RNP est difficilement atteignable par les seuls
apports alimentaires actuels (ANSES 2016). En outre, I’estimation du besoin alimentaire en
vitamine D fait encore 1’objet de nombreux débats scientifiques. L’ANSES estime donc qu’une
¢tude évaluant le statut en vitamine D de la population frangaise avec une méthode de référence,
en se focalisant notamment sur les populations a risque, est nécessaire en amont de la mise en
place de mesures de gestion adéquates. Selon cette agence, diverses mesures de gestion non

exclusives pourraient étre envisagées :

-une complémentation personnalisée a travers le systéme de soins dirigée vers la population

adulte,

-des recommandations précises d’exposition solaire, compatibles avec la prévention des

cancers,

-un enrichissement des denrées en vitamine D piloté par les pouvoirs publics, supposant une

analyse approfondie des enjeux sanitaires et des bénéfices et risques attendus.

Tableau 2 : Recommandations nutritionnelles en vitamine D pour la population frangaise (1)

Population ng/jour
Nourrissons agés de 7 a 11 mois 10
Enfants de 1 a 12 ans 15
Adolescents de 13 a 19 ans 15
Adultes masculins 15
Adultes féminins 15
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Femmes enceintes ou allaitantes 15

Personnes agées 15

En France et au Liban, la consommation de vitamine D est généralement basse. Prés de 30% de la
population est en déficience voire en carence, et 70% en insuffisance. La carence en vitamine D
est définie par un taux sanguin de [25 (OH) D] inférieur a 25 nmol/l (10 ng/ml) alors que la
déficience est définie par un taux sanguin inférieur a 75 nmol/l (30 ng/ml) (16).
D’apres 1’étude SUVIMAX (SUpplémentation en Vitamines et Minéraux Anti-oXydants) menée
en 1997, la consommation a été estimée a 136 Ulj (3,4 pg/j), ce qui est inférieur aux
recommandations de 15 pg/j (11). De plus, I’enquéte alimentaire INCA (enquéte Individuelle et
Nationale sur les Consommations Alimentaires) réalisée en 1999 démontrait que pour 90 % de la
population adulte, la consommation moyenne en vitamine D était de moins de 200 Ul/j (5ug/j) et
que 10 % des Frangais consommaient moins de 40 Ul /j (1pg/j) (12). L’étude INCA 2 a révélé que
la consommation quotidienne réelle chez les sujets agés de 18 a 79 ans était aux alentours de 2,56
ug/, soit 4 fois moins que les RNP. A noter que la consommation moyenne par les femmes
(2,4ng/j) était statistiquement inféricure a celle des hommes (2,4ug/j) (p<0.05) (14). Selon les
données plus récentes de 1’étude INCA 3, les apports moyens en vitamine D dans la population
frangaise apportés par I’alimentation sont de 5,2 pg/j pour les enfants de 1 a 3 ans, 2,6 pg/j pour
les enfants de 4 a 10 ans, 2,9 ug/j chez les enfants de 11 a 17 ans et de 3,1 pug/j chez les adultes de
18-79 ans. Cette nouvelle enquéte a confirmé que ces apports sont plus élevés chez les hommes

que chez les femmes (15).

Aux Etats Unis, I’Health and Medicine Division (HMD, précédemment appelé Institute of
Medicine ou IoM) a fixé des recommandations qui s’élévent a 600 Ul/j (15ng/j) pour les jeunes
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adultes et a 800 UI par jour pour les adultes de plus de 70 ans. D'autres experts suggeérent que les
besoins en vitamine D seraient plus importants chez le sujet adulte (16). Par exemple, I’Endocrine
Society recommande de consommer quotidiennement entre 1 500 et 2 000 Ul de vitamine D (soit
37.5 ng et 50 pg) (17). L’American National Osteoporosis Foundation a établi en 2009 les
recommandations journaliéres suivantes : 400 Ul (10 ug) a 800 Ul (20 pg) pour les adultes avant
50 ans et 800 Ul (20 pg) a 1000 UI (25 ng) pour les personnes agées (18). Pour le groupe GRIO
(Groupe de recherche et d’information sur les ostéoporoses), les apports nutritionnels conseillés

devraient s’¢élever a 800 a 1000 Ul/j (20 a 25 pg/j) (19).

Selon la littérature scientifique, un apport de 1 000 a 2 000 UT (25 a 50 ug) par jour de vitamine D
est généralement sans danger et devrait aider les sujets déficients a atteindre un taux adéquat de
vitamine D dans le sang. Selon ces études, de tels apports pourraient aussi présenter des avantages
pour le maintien de 1’état de santé (16). Une étude publiée par R.P. Heaney en 2003 déterminait
les besoins en vitamine D comme devant étre au minimum égaux a 700 Ul/j (17.5 ug/j), apport
considéré toutefois comme insuffisant par ces auteurs pour certaines sous populations comme les
personnes qui s’exposent peu a la lumiere (9). Dans certains pays comme la Suisse, un apport de
800 Ul (20 pg) est recommandé pour prévenir les fractures ostéoporotiques chez les personnes
agées (10). Dans ce méme pays, certains experts ont proposé une dose d’au moins 1 000 UI (25
ug) par jour a partir de 1’age de 20 ans, notamment en 1’absence d’exposition solaire. En effet,
environ 50% de la population suisse présentent des concentrations sériques de [25 (OH) D]
inférieures a 50 nmol / L et moins de 30% ont des concentrations de [25 (OH) D] au-dessus de 75
nmol / L (10). Les sujets obéses pourraient aussi avoir des besoins en vitamine D plus importants,

car celle-ci est piégée par le tissu adipeux.
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Au Liban, le pourcentage de personnes déficientes voire carencées est élevé. C’est le cas de
nombreux pays de latitude basse, jouissant pourtant d’un fort taux d’ensoleillement (comme la
Syrie et la Turquie). Dans ces pays, la proportion des individus (en particulier les femmes)
souffrant d’une carence vitaminique D ([25(OH) D] inférieure a 30 ng/ml) s’élévent en moyenne
a 80% (20). Les principales causes sont la faible exposition au soleil et la pigmentation plus
sombres de la peau. De plus, le nombre de personne ne s’exposant pas au soleil est important. Par
exemple, les femmes entiérement voilées par conviction religieuse ou les personnes qui souffrent
de maladies de la peau comme le vitiligo sont caractérisées par une exposition solaire trés faible.
Un autre facteur important est la pollution atmosphérique en particulier au sein des villes avec la
production de dioxyde de soufre, un composant qui absorbe les rayonnements UV. Enfin, ’'usage

de crémes anti-UV peuvent réduire 1’intensité des photons UVB pénétrant la peau.

Devant la forte prévalence des déficiences en vitamine D, comprenant aussi les sujets jeunes en
bonne santé, les experts appellent a rehausser les apports recommandés pour la population

libanaise (Tableau 3), surtout pendant la période hivernale (20, 21).

Tableau 3 : Recommandations nutritionnelles en vitamine D pour la population libanaise

Population ug/jour
Enfants de 1 a 3 ans 10
Enfants de 4 4 12 ans 10
Adolescents de 13 a 19 ans 15
Adultes masculins 15
Adultes féminins 15
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Femmes enceintes ou allaitantes 15

Personnes agées 15-20

2.6 Valeurs normales adoptées pour la concentration sanguine de [25(OH)D]

Le statut en vitamine D peut étre caractérisé par la concentration sanguine de [25(OH)D]. La valeur
basse physiologique de la concentration sanguine de [25(OH)D] est de 20 ng/ml mais il est
préférable d'étre au-dela de 30 ng / ml (1). En effet, en termes de bénéfice osseux, le seuil de
référence est établi a 30 ng / ml (soit 75 nmol / I). En revanche, il semble que certains effets osseux
et extra-osseux soient associés a des concentrations sanguines de [25(OH)D] plus importantes.
D’apres Bischoff-Ferrari et coll., une concentration sérique de [25(OH)D] comprise entre 90 et
100 nmol / L semble étre optimale pour prévenir les fractures de la hanche et de toutes fractures
non vertébrales chez les personnes agées (22). En outre, selon ces auteurs, la concentration doit
étre située entre 90 et 120 nmol/L pour la prévention du cancer (22). Il a aussi été établi qu’une
concentration sérique de [25(OH)D] comprise entre 80 et 119 nmol / L (32-47,6 ng / ml) est
recommandée pour diminuer le risque de développer une insulino-résistance (23). Précisément,
cette étude réalisée chez des femmes ayant recu soit 4 000 Ul de vitamine D soit des comprimés
de placebo a montré que I’index d’insulino-résistance HOMA-IR et I’insulinémie a jeun étaient
améliorés dans le groupe recevant la vitamine D. La forte amélioration a été observée pour des
concentrations sanguines de [25(OH)D] comprises entre 80-119 nmol / L (32-47,6 ng / ml) ou

plus.
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2.7 Seuil d’insuffisance et de déficit
Le seuil de déficit en vitamine D a été établi en 2005 par Dawson Hugues et coll (24). De Cock C
et coll. ont confirmé ces valeurs en 2008 (21). Les valeurs seuils suivantes sont donc actuellement

utilisées pour classifier le statut vitaminique D pour les adultes et les adolescents (Tableau 4).

Tableau 4 : Valeurs seuils utilisées pour classer le statut vitaminique D chez les adultes et les

adolescents

Valeurs de [25 (OH) D]
ng/ml nmol/Il
Insuffisance 20 a 30 ng/ml 50 a 75 nmol/l
Déficit modéré 12 220 ng/ml 30 a 50 nmol/l
Déficit sévere <12 ng/ml < 30 nmol/l
Taux recommandés 30 a 70 ng/ml 75 a 175 nmol/l

L’état d’hypovitaminose D s’accompagne d’une faible absorption intestinale du calcium. Cette
faible absorption calcique est détectée par les glandes parathyroides, lesquelles vont réagir en
augmentant la production de PTH. Cette élévation de la PTH va générer une activation de 1’activité
de la la-hydroxylase rénale et donc augmenter la production de [1,25(OH).D]. En conséquence,
dans ces situations, il est possible d’observer des concentrations ¢levées de [1,25(OH)2D] alors
que les réserves en vitamine D sont faibles. La [1,25(OH)2D], méme si elle est la forme
biologiquement active de la vitamine D, n’est donc pas le marqueur a utiliser pour estimer le statut

vitaminique. Il est également recommandé de doser la concentration sanguine de PTH pour évaluer
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I’état d’insuffisance en vitamine D. Ainsi, I’exacte définition de I’hypovitaminose D correspond a
la concentration de [25(0OH) D] en-dessous de laquelle, chez des sujets en bonne santé, la PTH
augmente de fagon significative (5). Touvier et coll. ont rapporté une augmentation progressive de
la PTH pour des seuils de [25(OH) D] en dessous de 20 ng/ml, et pour des taux de [25(OH) D]

supérieurs a 20 ng/ml, un taux de PTH correspondant a 45,5 ng/L (25).

2.8 Causes de déficit ou de carence

Les variations de la synthése endogéne de la vitamine D dues a la localisation géographique et aux
saisons font partie des principales causes du déficit. En effet, la synthése endogéne de vitamine D
est diminuée voire nulle en hiver car les radiations solaires sont moins intenses, plus rasantes et de
plus courte durée. A contrario, une exposition au soleil de 15 a 20 minutes pendant le mois de juin
dans un pays de I’hémisphére Nord équivaut a la production endogene de 3 000 a 5 000 Ul de
vitamine D3 (11). Cependant, il a été¢ mis en évidence que le déficit est €également important dans
certains pays proches de 1’équateur ou ayant un fort taux d’ensoleillement (26). Cette observation
peut étre due a 'utilisation de créme solaire qui réduit la production cutanée de [25(OH) D] ou a
la couverture de la surface cutanée par les habitudes vestimentaires de ces populations. La couleur
de la peau joue aussi un role trés important. Une étude récente accomplie par Paul Lips et Renate
T. de Jongh montre que les populations ayant une couleur de peau foncée sont plus souvent
déficitaires en vitamine D (27). Les personnes ayant une peau noire ont besoin d’un temps
d’exposition 3 a 5 fois supérieur par rapports a ceux a peau blanche (1).

Les sujets agés ont une capacité réduite a synthétiser la vitamine D a partir des précurseurs
endogenes et des rayons solaires. Ainsi, MacLaughlin et Holick ont révélé que la peau des

personnes agées renfermait moins de 7-déhydrocholestérol. De ce fait, le taux de synthése de pré-
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vitamine D3 est réduit d’environ 50% (28). En conséquence, Une étude a montré que le déficit en
vitamine D chez le sujet agé est considéré comme une cause la perte d’autonomie. Des activités
quotidiennes a I’extérieur telles que la marche, le jardinage, etc. d’environ 2 heures par jour
protégent contre ce déficit (30). De méme, Gerdhem et coll. a révélé qu’une concentration sanguine
basse de [25(OH) D] est fréquemment associée a un niveau faible d’activité physique (26, 29).

Des travaux précédents ont aussi rapportés I’existence d’un lien étroit entre le surpoids/obésité et
de faibles statuts en vitamine D (30, 31). Ces travaux ont démontré que la masse graisseuse totale
et abdominale était corrélée a des concentrations sanguines plus basse de [25(OH) D]. D’aprés
Rachida Rafiq et coll. (30), cette relation suggére que les sujets ayant un plus grand tour de taille
sont plus a risque de développer des déficiences et des carences en vitamine D. La vitamine D
¢tant stockée dans les cellules graisseuses, il semble que la plus grande capacité de stockage chez
les personnes obéses picge la vitamine D au sein de ce tissu (Tableau 5). En outre, les capacités de
mobilisation de la vitamine D a partir du tissu adipeux sont actuellement trés discutées. Aussi,
cette vitamine pour €tre piégée au sein de ce tissu sans pouvoir, chez le sujet en surpoids ou obese,

participer a la régulation des statuts de I’organisme.

Tableau 5 : Les principales causes du déficit / carence en vitamine D

Les principales causes du déficit / carence en vitamine D

Saison En hiver plus qu’en été

Latitude Dans les pays situés loin de I’Equateur (35° de latitude)

Habitudes vestimentaires Surtout chez les personnes qui portent des vétements
couvrants.
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Couleur de la peau Les personnes ayant une peau noire ont besoin d’un temps
d’exposition 3 a 5 fois supérieur par rapport a celles a

peau blanche

Les sujets agés IIs ont une capacité réduite a synthétiser la vitamine D
Surpoids/obésité La masse grasse est associée a des statuts bas en vitamine
D

2.9 Correction d’un déficit ou d’une carence
En France, Souberbielle et coll. (4) et le Groupe de recherche et d’information sur les ostéoporoses
(GRIO) (19) ont mis en place un protocole de traitement des carences en vitamine D suivi par des
apports d’entretien. L objectif de ce protocole est d’atteindre un taux sérique de [25(OH) D] de

30ng/ml (75nmol/L).

Traitement de la carence ou traitement d’attaque

Le traitement d’attaque contribue a la correction du déficit en vitamine D permettant d’atteindre
un taux sérique au-dessus de la valeur seuil de 30 ng/ml.

Les sujets a considérer sont les plus de 65 ans et les sujets présentant une situation de carence selon

I’analyse de la [25(OH) D] plasmatique. Le traitement d’attaque est alors a adapter selon le taux

sérique de [25(0OH) D] :

« si la concentration sanguine de [25(OH) D] <10 ng/ml : 4 prises de 100 000 UI espacées
de 15 jours
e si la concentration sanguine de [25(OH) D] est comprise entre 10 et 20 ng/ml : 3 prises de

100 000 UI espacées de 15 jours
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« si la concentration sanguine de [25(OH) D] est comprise entre 20 et 30 ng/ml : 2 prises de

100 000 UI espacées de 15 jours

Ce schéma de traitement est indicatif et des doses de 80 000 ou 200 000 Ul (2000 ou 5000ug)

peuvent étre utilisées selon le statut du sujet. Il est préconisé de réaliser un deuxiéme dosage trois

mois apres la fin du traitement afin de garantir que le déficit en vitamine D a été corrigé. Ce dosage

permettra d’accéder au traitement d’entretien qui suivra la premiére phase.

Le département de médecine générale de Paris 7 Diderot en partenariat avec la Haute Autorité de

Santé (HAS) (32) ont mis en évidence un schéma de supplémentation différent qui se caractérise

par la phase d’attaque suivante (Figure 3) :

- si la concentration sanguine de [25(OH)D] <20 ng/ml :1 ampoule de 100 000 Ul (2500 pg )

tous les 15 jours pendant 2 mois

- si la concentration sanguine de [25(OH)D] est entre 21 et 30 ng/ml : 2 ampoules de 100 000

Ul (2500 pg ) a 15 jours d’intervalle.

En outre, on choisira un apport de vitamine D3 plut6t que de vitamine D> car sa demi-vie plus

longue.

25(0OH)D <20
ng/ml

25(0OH)D entre 21
et 30 ng/ml

1 ampoule de 100 000
Ul a 15i pour 2 mois

2 ampoules de 100 000
Ul a 15i

Figure 4 : Protocole de traitement d'attaque

33



Traitement d’entretien

Le traitement d’entretien permet de garantir un taux sérique de vitamine D dans les valeurs

normales a long terme. Il peut étre prescrit a différentes fréquences :
- soit des apports quotidiens de 800 a 4000 UI/j (20 a 100 pg) en Vit D2 ou D3
- soit des apports tous les 1, 2 ou 3 mois de 100 000 Ul (2500 pg) de Vit D3

Ces doses sont particuliérement recommandées chez les personnes agées.
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3.LES EFFETS BIOLOGIQUES DE LA VITAMINE D

3.1- Roles biologiques de la vitamine D
3.1.1 Sur le metabolisme phosphocalcique
La vitamine D agit a la fois sur les parathyroides, le rein et I’intestin et joue ainsi un réle principal
dans le maintien de I’homéostasie phosphocalcique, et ceci via une augmentation de 1’absorption
intestinale du calcium et du phosphore. Au niveau intestinal, la 1,25 (OH).D stimule la synthése

de:

- laprotéine TRPV6 (transient receptor potential cation channel, family V, member 6) dont le
role est de former un canal calcique au niveau de la bordure en brosse apicale de I’entérocyte,
induisant I’entrée du calcium dans la cellule

- lacalbindine 9K qui permet le transport du calcium dans I’entérocyte

- la protéine NPT2b, est un cotransporteur sodium-phosphate, qui contribue a I’entrée du

phosphate dans 1’entérocyte (30, 31)

Plusieurs travaux précédents ont montré que I’absorption du calcium est maximale quand le taux
de [25(0OH) D] est supérieure a 32 ng/mL, (soit 80 nmol/L). L’absorption calcique peut alors

atteindre 65% (33, 34).

La 1,25(0OH). D permet de maintenir I’homéostasie calcique en augmentant ’absorption
intestinale du calcium, et en agissant sur 1’os, par I’intermédiaire du récepteur de la vitamine D,
le VDR, situé dans les ostéoblastes. Lorsqu’il est fixé a la vitamine D, le VDR active le systéme

RANK/RANKL, augmentant I’ostéoclastogenése et provoquant subséquemment la libération
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du calcium et du phosphore (35). A noter qu’en absence d’apports suffisants en calcium, la

1,25(0H). D et la PTH augmentent la mobilisation du calcium a partir du squelette (1, 36).

Au niveau rénal, la [1,25(0OH)2D] favorise la réabsorption tubulaire distale de calcium et la

réabsorption tubulaire proximale de phosphore (30, 31).

Ces changements permettent une augmentation significative du taux de calcium et de phosphore

absorbé par rapport a la quantité ingérée.

3.1.2- Sur [’insulino-sécrétion

Plusieurs travaux de recherche ont permis de montrer que certaines fonctions du tissu pancréatique
pourraient étre en partie controlées par la vitamine D (37-39). Ces constatations ont été révélées
suite a la découverte du récepteur a la vitamine D, de la protéine de transport de la vitamine D et
de ’enzyme active la-hydroxylase au sein des cellules p de Langerhans, responsable de la
sécrétion de l'insuline (40). Les cellules B du pancréas renferment en effet une activité la-
hydroxylase, qui facilite I’hydroxylation de la 25(OH) vitamine D3 en 1,25(0OH). vitamine D3 ou
calcitriol. Le calcitriol, via sa fixation sur le récepteur nucléaire (VDR), participerait a la croissance
des cellules B, ainsi qu’a la synthése d’insuline en augmentant le taux de transcription de son géne.
Des Eléments de Réponse a la Vitamine D (VDRE) ont en effet été découverts dans le promoteur
du gene de I’insuline, apportant une preuve de la contribution de la vitamine D dans la synthese

d’insuline (41).

La vitamine D exerce aussi une action sur la sécrétion d’insuline en modifiant les flux calciques
transmembranaires. En effet, les cellules B sont caractérisées par des canaux calciques voltage-
dépendant qui permettent I'entrée du calcium dans les cellules. Cette entrée est nécessaire a
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I’activité des endopeptidases calcium-dépendantes qui garantissent la conversion de la pro-insuline
en insuline. En conséquence, un changement du flux transmembranaire de calcium a des

répercussions sur I’insulino-sécrétion (41).

Du fait de ces mécanismes d’action, des études précédentes ont permis de montrer des corrélations
entre le statut en vitamine D et la fonction cellulaire g (41,42). Une étude rapporte une corrélation
significative entre le taux de [25(OH) D], la sécrétion d’insuline et la sensibilité a I’insuline (40)

(figure 5).
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Figure 5 : Role de la vitamine D sur la sensibilité a I’insuline
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La vitamine D joue également un role sur les cellules périphériques cibles de l'insuline. En effet,
elle augmente I’expression du récepteur a 1’insuline, soutenant ainsi le transport intracellulaire du
glucose via une externalisation plus importante des transporteurs du glucose insulino-dépendants
tels que les GLUT4 (44). 11 a été également relevé un lien entre le statut en vitamine D et la
résistance a I’insuline (38, 39). A titre d’exemple, une étude contrdlée, randomisée, réalisée en
double aveugle contre placebo a été menée chez des sujets indiens non diabétiques ayant un tour
de taille supérieur a 78 cm (indiquant une susceptibilité a développer une insulino-résistance). A
la fin du traitement, une augmentation significative de la sensibilité a 1I’insuline mesurée aprés une
charge orale de glucose était observée dans le groupe supplémenté en vitamine D3 (dose de 120
000 UI (3000 pg), trois fois a quinze jours d’intervalle) (42). De méme, Von Hurst et coll., dans
leur étude réalisée en 2010 en Nouvelle-Z¢élande, comprenant 81 femmes agées de 23 a 68 ans,
ayant une insuffisance en vitamine D (< 20 ng/ml) ont confirmé qu’un apport de 4 000 Ul (100
ug) de vitamine D par jour pendant six mois permettait de réduire 1’insulino-résistance. Cette
diminution était maximale quand le taux de [25(OH) D] était supérieur ou égal a 80 nmol/l. Une

diminution du taux de I’insuline a jeun était également observée (23).

Sur un plan mécanistique, 1’effet de la vitamine D sur la sensibilité a ’insuline pourrait impliquer
le Peroxysome Proliferator-Activated Receptor Gamma (PPARY). PPARY régule le métabolisme
des acides gras au sein du tissu adipeux mais aussi dans certains tissus insulinodépendants comme
le muscle squelettique. Une augmentation de 1’oxydation des acides gras via une activation de
PPARYy par la vitamine D pourrait réduire la lipotoxicité tissulaire et ainsi améliorer la sensibilité

de ces tissus a I’insuline (43).
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3.1.3- Sur la régulation de la glycémie

En lien avec ses propriétés insulino-sensibilisantes, des travaux de recherche ont relevé une action
de la vitamine D sur la régulation de la glycémie et sur le taux sanguin d’hémoglobine glyquée.
Une étude prospective comprenant 142 sujets agés hollandais a montré une relation inverse,
statistiquement significative, entre le statut en vitamine D (taux plasmatique de [25(OH) D]) et la
glycémie mesurée 60 minutes aprés une HyperGlycémie Provoquée par voie Orale (HGPO) (44).
A noter ¢galement, une corrélation significative entre les concentrations sanguines de [25(OH) D]
et I’insulinémie mesurée 0, 60 et 120 minutes aprés I’HGPO. Un autre travail réalisé chez 524
adultes non-diabétiques a montré une corrélation inverse entre la concentration sanguine de
vitamine D et la glycémie mesurée a jeun et 2 heures aprés une HGPO (45). De plus, une étude
comptant 381 sujets libanais, agés de 18 a 30 ans, a révél¢ une relation inverse entre le taux de
[25(0H) D] et la glycémie a jeun mais exclusivement chez les femmes (46). En revanche, Chui et
coll. (47) n’ont pas observé de corrélation entre la concentration de [25(OH) D] et la glycémie que
celle-ci soit mesurée a jeun ou 1 heure, 1h30 et 2h aprés une HGPO. Cette différence pourrait étre
da a I’échantillon choisi pour cette derniére investigation, a savoir des sujets jeunes sains, n’ayant

aucune histoire médicale de diabéte ni d’intolérance au glucose.

L’étude de la NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) effectuée entre 2003
et 2006 chez 3 206 sujets américains ayant re¢u une supplémentation en vitamine D a permis de
relever une diminution de la glycémie a jeun et 2 h aprés une HGPO. Cette association n’était pas
modifiée aprés ajustement pour I’IMC. A noter également qu’une corrélation inverse entre les

concentrations sanguine de [25(OH) D] et d’HbA1c a été observée (48).

D’autres travaux ont mis en évidence des associations entre les statuts en vitamine D et le risque

de diabéte de type 2. En effet, d’aprés les analyses des données de la NHANES, le taux sérique de
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vitamine D est inversement corrélé a la prévalence du diabéte de type 2 (49). Cette étude menée
chez 23 258 sujets américains a permis de montrer que les sujets présentant les meilleurs statuts
en vitamine D (c’est a dire présents dans le quartile le plus élevé de [25(OH) D] plasmatique) ont
moins de risque de devenir diabétiques que les sujets avec les concentrations les plus basses. Knet
et coll. (50) en 2008 ont montré dans une étude prospective cas-témoins et comptant 7 503 sujets
agés entre 40 et 74 ans et suivis pendant 22 ans,, qu’un taux sérique élevé en vitamine D permettait
de protéger les sujets contre le diabéte de type 2. Cependant, ce résultat n’était statistiquement
significatif que chez les hommes. Une autre étude observationnelle issue d’une cohorte de 83 779
femmes suivies pendant 20 ans a relevé une diminution du risque de diabéte de type 2 de 33%
aprés une augmentation des apports en vitamine D (de 400 UI/j a 800 Ul/j, soit 10 pg/j a 20 ng/j)

(51).

3.1.4- Sur la régulation de l’inflammation

Les propriétés antiinflammatoires de la vitamine D ont surtout été observés dans des modéles
animaux souffrant de pathologies auto-immunes et inflammatoires, comme 1’arthrite rhumatoide
et certaines maladies vasculaires (38, 39, 52, 53). D’autres données issues de protocoles menés in
vitro suggérent que la forme active de la vitamine D exerce plusieurs fonctions
immunomodulatrices, particuliérement via la suppression de Il'expression des cytokines
proinflammatoires et la régulation de différentes fonctions des cellules immunitaires. Ainsi, la
consommation d’un complément de vitamine D a été associée a une réduction des concentrations

sanguines des cytokines proinflammatoires chez des patients souffrant d'ostéoporose ou
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d'insuffisance cardiaque, alors qu’elle n’exergait aucun effet chez des volontaires en bonne santé
(54).

Au niveau mécanistique, des éléments de réponse au VDR ont été découverts dans le promoteur
des génes de certaines cytokines proinflammatoires. La vitamine D interagirait aussi avec les
facteurs de transcriptions engagés dans la régulation de la production des cytokines (55, 56). Enfin,
la vitamine D pourrait réduire 1’activation du facteur nucléaire k- (Nfik-f), qui constitue un
¢lément important dans le contréle de la production et de I’action des cytokines proinflammatoires
(57).

On considére actuellement que le diabéte de type 2 est associé a des taux ¢€levés des marqueurs
sanguins de I’inflammation. Ces marqueurs peuvent d’ailleurs prédire le risque de diabéte de type
2 (38, 39, 52, 53). L’inflammation systémique est impliquée dans la résistance a I’insuline,
spécifiquement dans 1’utilisation tissulaire du glucose induite par I’insuline (58). Une insulino-
déficience peut aussi se produire aprés une élévation des teneurs sanguines des cytokines
proinflammatoires, car ces composés sont capables de déclencher 1’apoptose des cellules
pancréatiques. Or, I’apoptose dépend de la concentration de la cellule en calcium (59). La vitamine
D préviendrait donc I’apoptose des cellules  par les cytokines en régulant les flux de calcium de
part et d’autre de la membrane de ces cellules (59). De ce fait, la vitamine D pourrait aider a
maintenir la survie des cellules B. Une étude récente réalisée par Karkeni et coll. (60) a permis de
montrer que la vitamine D pourrait modifier 1’expression des microRNA dans les adipocytes en
modulant la voie de signalisation NF- 3, ce qui pourrait dévoiler un mécanisme de régulation de
I'inflammation par la vitamine D. Selon une autre étude menée par Ding et coll. (61), la vitamine
D est capable de diminuer I’expression de certaines chimiokines (Ccl2, 118 et Ccl5) jouant un réle

déterminant dans I'accumulation des leucocytes au niveau du site inflammatoire. Karkeni et coll
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(62) ont également confirmé dans un autre travail réalisé in vitro que la vitamine D limite

I'expression des chimiokines au sein des adipocytes et des macrophages.

In vivo, une supplémentation de 800 UI de vitamine D3 par jour pour une période de 4 mois chez
des femmes ménopausées diminuait les taux sériques de différents marqueurs d’inflammation
comme IL-8 et IL-12 (63). De méme, chez des sujets post-ménopausées ostéoporotiques, une prise
quotidienne de 20 UI (ou 0,5ug) de 1,25(OH)D avec 1g de calcium pendant 6 mois diminuait les
concentrations sanguines de IL-1 et de TNF-a (64). Une autre étude (65) a relevé en revanche
qu’un apport complémentaire de 700 UI (17.5 pg) de vitamine D et 500 mg de calcium (versus

placebo), n’exergait aucun effet sur les taux sériques de CRP et d’IL-6.

3.1.5- Sur la régulation de la lipémie et les maladies cardiovasculaires

Des études observationnelles ont montré une association entre de faibles concentrations sériques
de [25(0OH) D] et la présence de facteurs de risque des maladies cardiovasculaires, notamment une
dyslipidémie (66-70). De ce fait, les sujets présentant une carence en vitamine D ont un risque plus
élevé (+ 62%) de développer un événement cardiovasculaire, comme un accident vasculaire
cérébral (AVC) ou un infarctus (71). La vitamine D semble exercer des effets cardiovasculaires
bénéfiques par de nombreuses voies, comme par exemples une diminution de 1'activité du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone, une réduction de la pression artérielle, mais également des effets
anti-inflammatoires, anti-fibrotiques et anti-thrombotiques (72) ou encore une inhibition de la

prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires, préservant ainsi la fonction endothéliale

(73).
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La vitamine D peut aussi exercer des effets directs et indirects sur la modification des profils
lipidiques sanguins. Ainsi, cette vitamine D semble pouvoir diminuer les taux sériques des
triglycérides en augmentant l'activité de la lipoprotéine lipase dans le tissu adipeux (74). De plus,
la vitamine D pourrait réduire l'absorption des acides gras par la formation de complexes insolubles
calcium-acides gras dans l'intestin, entrainant une diminution du taux sanguin de cholestérol-LDL

(75).

Une ¢étude transversale récente réalisée chez 3788 sujets Chinois a relevé une corrélation inverse
statistiquement significative entre le taux sérique de [25(OH)D] et celui des triglycérides
(coefficient B = —0,077, p <0,05) et du cholestérol LDL (coefficient f = —0,245, p <0,05).Une
corrélation positive a aussi été observée dans ce travail avec les concentrations sanguines de
cholestérol HDL (coefficient f = 0,038, p = 0,018) (76). Les mémes observations avaient déja été
relevées par une autre étude chinoise montrant que des concentrations sériques basses de
[25(OH)D] étaient associées a un risque plus élevé de dyslipidémie. Précisément, des statuts
normaux en vitamine D étaient corrélés positivement au cholestérol HDL et négativement au
cholestérol LDL (77). Ces résultats retrouvés dans la plupart des études s’intéressant a ce sujet au
sein de différentes populations (46, 66, 78, 79), suggérent donc une corrélation entre la carence en
vitamine D et certaines anomalies lipidiques, en particulier I'augmentation des taux sériques du
cholestérol total et du cholestérol LDL, ainsi que la diminution des taux sériques de cholestérol
HDL. A noter cependant que d’autres études comme celles de Salehpour et coll. et de Zitterman
et coll. (80-82), ont relevé une augmentation significative des taux de cholestérol LDL aprés une

supplémentation en vitamine D (P <0,001 entre le groupe placebo et le groupe vitamine D). Ce
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résultat contradictoire pourrait étre dii & une supplémentation insuffisante en vitamine D ou a une

trop courte durée de supplémentation (83-85).

3.1.6- Sur la masse, les fonctions et le métabolisme musculaire

L’importance de la vitamine D pour le muscle squelettique est établic de longue date par plusieurs
¢tudes cliniques et animales s’intéressant a 1’effet de la vitamine D sur la masse et les fonctions

contractiles musculaires.

Les études cliniques, bien que peu fréquentes, ont montré qu’une supplémentation en vitamine D
chez les enfants et les adultes déficitaires permet d’améliorer significativement les performances
musculaires. Par exemple, il a été démontré qu’une supplémentation a 1’aide de 1400 a 14000 UI
de vitamine D3 (35 a 350 pg) par semaine pendant 1 an augmentait significativement la masse
maigre chez des jeunes filles agées de 10 a 17 ans (86). Une autre étude portant sur un groupe de
femmes agées d’une trentaine d’années en moyenne a réveélé qu’un traitement comprenant des
injections intramusculaires de vitamine D conduit a une amélioration significative de la force
maximale de contraction volontaire du quadriceps (87). Un apport supplémentaire de 60 000 Ul
de vitamine D3 (1500 ug) par semaine pendant 8 semaines chez d’autres sujets du méme age mais
souffrant d’une hypovitaminose D a montré une augmentation significative de la force de
préhension, de la force du muscle du mollet et de la distance parcourue en 6 min (88). Plus
récemment, Diamond et coll. (89) ont mis en évidence qu’une supplémentation journaliére de 2000
a 5000 UI (50 pg a 125 pg) de vitamine D3 pendant 3 mois permettait également d’augmenter la
force musculaire chez des sujets plus vieux, de 45 ans en moyenne.

Des études animales, réalisées en particulier chez la souris (souris VDR-/-), ont indiqué que la

présence du VDR (récepteur a la vitamine D) était indispensable au développement de la
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musculature. Yoshizawa et coll. (90) ont aussi montré que 1’absence du VDR dés le stade
embryonnaire provoquait un retard de croissance post-natale et une mortalité rapide. Au niveau
musculaire, le diamétre des fibres musculaires était plus petit chez les souris dépourvues de VDR.
A noter que les muscles exprimaient toujours des marqueurs de différenciation musculaire (Myf5,
myogénine) ou encore la chaine lourde de la myosine comparée aux muscles des souris présentant
le récepteur de la vitamine D. Ces modifications étaient en outre indépendantes de
I’hypophosphatémie et de I’hypocalcémie observées chez les souris VDR-/- (91). Bhat et coll. (92)
ont également étudié le role de la vitamine D dans le développement musculaire mais en
provoquant une carence chez les rats. Pour cela, ils ont soumis des rats males soit a un régime de
maintien contenant 1000 Ul (25 pg) de vitamine D3 par kg de régime, soit a un régime de maintien
ne contenant pas de vitamine Ds, pour une période de 18 semaines. Les rats ont ét¢ mis en
stabulation sous lumiére a incandescence afin de prévenir la production endogéne de vitamine D.
A la fin de la période, la [25(OH) D] n’était plus détectable dans le sérum des rats ayant regu le
régime sans vitamine D3. De plus, la masse maigre et le poids des muscles des pattes étaient
diminués comparés aux rats contrdles. La déplétion en vitamine D avait aussi induit une réduction
de I’aire des fibres musculaires de type II. Une augmentation du taux de dégradation protéique
¢tait notée au niveau musculaire apres le protocole de déplétion, due a une augmentation de
I’activité du complexe ubiquitine/protéasome ATP dépendant, alors que la synthese protéique était
réduite. De plus, inversement a I’étude précédente dans laquelle les expressions des marqueurs de
différenciation étaient maintenues, 1’expression des transcrits de la myogénine et de MyoD étaient
diminuées (92). Cette différence de résultats peut étre expliquée par la différence du modéle utilisé.
Néanmoins, ’ensemble des études utilisant les mod¢les animaux indiquent que la vitamine D

présente un réle fondamental dans 1’homéostasie musculaire, particuliérement dans la régulation
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de la prolifération et de la différenciation musculaires. Dans ce contexte, et pour étudier 1’effet
direct de la vitamine D sur le muscle, I’approche in vitro a été largement utilisée (93-95). Ces
¢tudes démontrent que les cellules musculaires sont des cibles directes de la vitamine D. De ce
fait, il est donc nécessaire d’identifier les voies de signalisation activées par la vitamine D et

contrdlant les mécanismes de prolifération et différenciation.

Meécanismes d’action de la vitamine D sur le muscle

Plusieurs travaux de recherche ont montré que la forme active de la vitamine D (1,25(0OH):
vitamine D) régule le métabolisme des cellules musculaires en controlant I’expression de différents
genes et voies intracellulaires (tableau 6). Globalement, la vitamine D modifie les fonctions de la

cellule musculaire par 3 mécanismes principaux (96) :

1) par la régulation positive ou négative de la transcription de genes cibles, c’est 1’effet

génomique de la vitamine D,

2) par I’induction de voies de régulation intracellulaires ne dépendant pas d’un mécanisme

transcriptionnel, ¢’est I’effet non-génomique de la vitamine D,

3) par I’existence de variants alléliques du récepteur de la vitamine D (VDR).

Le récepteur de la vitamine D a été observé dans les cellules musculaires aussi bien dans des
modéles animaux (96) que chez I’'Homme (97, 98). Dans ce tissu, le VDR semble étre situé au
niveau de la membrane nucléaire, bien que selon certaines études, il serait aussi présent au sein de
la membrane plasmique. Concernant le récepteur nucléaire, le complexe VDR-[1,25(OH).D] une
fois formé est transloqué au noyau de la cellule ou il s’unit au récepteur de 1’acide rétinoique, le

retinoid X receptor (RXR). L’hétérodimére RXR-VDR s’associe, en présence des ligands, a
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I’ADN au niveau des éléments de réponse a la vitamine D (VDRE). Ce complexe de transcription

est responsable des effets génomiques de la vitamine D (99).

Tableau 6 : Résumé des différentes actions cellulaires de la vitamine D au sein du muscle

squelettique (103).

Effets Modéles d’étude Mécanismes d’action

Différenciation cellulaire || Myotubes en culture, souris || Génomique et activation de la

KO VDR-/- MAPK kinase
Prolifération cellulaire Myotubes en culture, rats Génomique et activation de la
agés MAPK kinase et de la voie Notch
Homeéostasie calcique Myotubes en culture Régulation de la captation du

calcium par la cellule et par le

réticulum sarcoplasmique

Anabolisme protéique Myotubes en culture, rats Régulation de la synthése

protéique, activation de la voie

mTOR

Catabolisme protéique Rats Réduction de I’activité du
complexe ubiquitine/protéasome

ATP dépendant

Utilisation du glucose Myotubes en culture Activation de la voie de 1’insuline
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11 a été montré dans des myotubes en culture que les effets génomiques de la vitamine D permettent
entre autre de réguler I’absorption et les flux calciques cellulaires, plus précisément la capture du
calcium par le réticulum sarcoplasmique aprés la contraction (96). De plus, également via son
action génomique, la vitamine D participe au controle de la prolifération cellulaire et de la
différenciation des cellules satellites en fibres musculaires matures (98-102). La liaison de la
[1,25(0OH)2D] a son récepteur contribue aussi a la stimulation de la synthése protéique par les

acides aminés et I’insuline (104, 105).

A noter que I'utilisation d’inhibiteurs de la transcription génique et de la synthése protéique sur
des cellules musculaires en culture n’empéche pas tous les effets musculaires de la vitamine D. En
outre, la vitamine D est capable de créer des changements rapides de certaines voies métaboliques
au sein de la cellule musculaire, qui ne peuvent étre temporellement expliqués par un effet
génomique plus lent. En effet, la forme active de la vitamine, la [1,25(0OH).D], peut agir de fagon
rapide, c’est-a-dire sans altérer 1’expression génique, via des récepteurs VDR situés sur la
membrane plasmique, précisément au niveau des radeaux lipidiques (100-102, 106, 107). Le
traitement de cellules musculaires en culture par la [1,25(OH)2D] induit I’activation de seconds
messagers interférant dans plusieurs voies de régulation intracellulaires et provoquant une
¢lévation de I’absorption du calcium via les canaux calciques voltage-dépendants (136, 137). Des
travaux récents (108-111) révélent que les réponses en aval résultent d’une activation commune et
rapide de la voie de signalisation des mitogen-activated protein kinases (MAPK). Ces voies relient
des signaux extracellulaires a leurs cibles intracellulaires provoquant a terme 1’initiation de la
myogenése, de la prolifération, de la différenciation ou de 1’apoptose (100-102,112). Chez les
mammiferes, la famille des MAPK est constituée de quatre sous-groupes de protéines régulatrices :

extracellular signal-regulated kinases (ERK-1/2), c-Jun N-terminal kinases (JNK), ERK5 et p38
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MAPK (113). Aprées leur activation, ces intermédiaires controlent des voies cellulaires via une
cascade de phosphorylations d’autres kinases et de facteurs de transcription. Les ERK jouent un
role important dans la voie de transduction du signal modulant les mécanismes de croissance et de
différenciation cellulaires (114, 115). La [1,25(OH)2D] active brusquement (en 1 min) ERK-1/2,
la phospholipase C et c-myc au niveau des myoblastes (100-102, 105). Ces mécanismes induisent
la translocation d’une forme phosphorylée active de la protéine ERK-1/2 a travers le cytoplasme
vers le noyau et provoque la synthése de la protéine responsable de la croissance cellulaire (c-
myc). Il en découle une stimulation de la prolifération des cellules musculaires (116).
Derni¢rement, il a été relevé que la prolifération des cellules musculaires progénitrices (cellules
satellites) est controlée par la vitamine D via une autre voie appelée la voie Notch (117). De ce
fait, une déficience en vitamine D chez des rats agés induisait une atrophie musculaire liée a une

diminution de I’activation de la voie Notch et de ’activité de prolifération cellulaire (105).

Une autre étude (118) a montré que la vitamine D pourrait contréler les voies intracellulaires de
régulation du métabolisme protéique. La vitamine D semble stimuler I’initiation de la traduction
protéique (Akt/mTOR/p70S6k/4EBP1), provoquant une activation de la synthése protéique dans
les myotubes. Subséquemment, la vitamine D renforce 1’impact de I’insuline et de la leucine sur
I’anabolisme protéique au niveau du muscle squelettique, probablement via une augmentation de

I’expression génique des récepteurs et des transporteurs de ces composés (118).

Finalement, plusieurs polymorphismes du VDR ont été observés, influencés par le génotype du
VDR. Ces polymorphismes semblent avoir des conséquences sur la force et la fonction
musculaires, ainsi que sur leur maintien avec 1’age. A titre d’exemple, une différence de 23 % de
la force déployée par le muscle quadriceps et de 7 % de la force de préhension a été examinée

entre deux types de polymorphismes homozygotes distincts par un site de restriction (109, 110)
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3.2- Perturbations des roles biologiques de la vitamine D au cours de I’obésité et du

vieillissement
3.2.1- Au cours de [’obésité

Les personnes en surpoids ou obeses présentent un risque plus élevé de déficience voire de carence
en vitamine D. Ce phénomeéne est en partie dii a la séquestration de la vitamine D par le tissu
adipeux augmentant la prévalence de 1'hypovitaminose D chez les sujets en surpoids et/ou obéses
(119-120). 1l renforce les facteurs de risque potentiel d'inflammation chronique, de résistance a
l'insuline, de syndrome métabolique et de maladies cardiovasculaires. Horng-Yih Ou et coll. (121)
ont rapporté a partir leurs travaux que la corrélation entre la concentration sérique de [25 (OH) D]
et la sensibilité a I’insuline différe de maniére significative entre des sujets en surpoids et des sujets
normo-pondéraux. De fagon surprenante, ces auteurs ont observé des associations plus fortes entre
la concentration sérique de [25 (OH) D] et la sensibilité a 1'insuline chez les sujets en surpoids que
chez les sujets de poids normal, ce qui suggere que les sujets en surpoids atteints d'hypovitaminose
D pourraient bénéficier davantage d’un apport de vitamine D que les sujets de poids normal. De
plus, dans ce travail la concentration sérique de [25 (OH) D] pour optimiser la sensibilité a
I'insuline était d'environ 40 ng/ml. Or, I’analyse des données 2003-2004 de NHANES a révélé que
I’hypovitaminose D est trés fréquente chez les sujets en surpoids et obéses (121). Rodriguez et
coll. (122) ont révélé qu’une augmentation de 1kg/ (m)? de I'MC était associée a une diminution
de 0.48 ng/ml des taux sanguins de [25 (OH) D]. De méme, Taheri et al. (123) ont montré que la
concentration sérique de [25 (OH) D] était inversement corrélée a I'IMC chez des sujets adultes

Iraniens diabétiques et non-diabétiques.

50



En outre, il a été montré qu’une carence en vitamine D accompagné d’un IMC élevé entraine une
augmentation de 47% de la résistance a l'insuline (124). Une autre étude portant sur des personnes
agées prédiabétiques a évalué les différences de sensibilité a l'insuline en fonction des taux de
vitamine D. Les résultats ont montré une corrélation négative entre les concentrations plasmatiques
de vitamine D, I’'index HOMA-IR et l'insulinémie, révélant que la sensibilité a l'insuline est réduite
chez les patients agés présentant un déficit en vitamine D (125). D’autres études suggerent aussi
que D’expression du VDR et I’activité des enzymes 25-hydroxylase et la 1a-hydroxylase qui
interviennent dans le métabolisme de la vitamine D sont diminuée chez le sujet obése (126, 127).
En résumé, les statuts et le métabolisme de la vitamine D sont modifiés chez les sujets en surpoids
ou obeses, participant trés certainement aux altérations métaboliques observées au sein de cette
sous-population. Selon « The Endocrine Society », un apport de 3 000 Ul a 6 000 Ul (75 pga 150
pg) de vitamine D par jour serait ainsi nécessaire pour les personnes obéses afin de réduire les
risques métaboliques, ce qui correspond a 5 a 10 fois 1’apport conseillé par I’ Institute of Medicine

(IOM), aux Etats-Unis (127).

De fagon similaire, I’hypovitaminose D et I’obésité ont été associées a des risques de chutes et de
fractures chez les personnes agées (128-132). L'obésité entraine également de faibles niveaux de
performances physiques, et méne a des troubles de 1'équilibre et a une diminution de la force
relative des membres inférieurs (130, 131).

Bien que des études présentant les effets d’une hypovitaminose D sur la santé musculosquelettique
chez les personnes agées obeses ne sont pas abondantes, une étude transversale portant sur 252
adultes obéses (IMC > 40 kg / m?) agés de 40 ans en moyenne a montré une corrélation négative

entre les taux sériques de [25(OH) D] et la durée de marche mesurée sur 500 m (133). Une autre
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¢tude récente publiée par Dang et coll. en Février 2019 a identifié une association entre de faibles
niveaux de vitamine D et une diminution de la force du quadriceps ainsi que de la montée des
escaliers chez les femmes agées en surpoids et obéses (134). De méme, un travail publié en 2015
par Ilich et coll. (135), et portant sur des femmes ménopausées obéses (N = 258; % body fat >35),
sarcopéniques et non sarcopéniques, a révélé que les scores les plus bas pour la force de préhension
et de la vitesse de marche a été apergu chez les sujets obéses sarcopéniques.

Ces différents résultats indiquent que 1’obésité affecte la fonctionnalité de 1’individu, surtout chez
les personnes agées, augmentant le risque de fractures et d’handicap survenant de la diminution de

la masse musculaire et de 1’augmentation de la masse grasse.

3.2.2- Au cours du vieillissement

La déficience et la carence en vitamine D sont fréquentes chez les sujets agés, notamment chez les
sujets institutionnalisés (136, 137). Avec I’avancée en age, la concentration sérique de la vitamine
D diminue en raison de la réduction des capacités de synthése cutanée induite par une chute de
25 % des concentrations de 7-déhydrocholestérol, de la plus faible exposition au soleil, de la
diminution de la fonction rénale et d'une mauvaise alimentation (138). De plus, il est souvent admis
que I’hypovitaminose D est associée a une diminution de la sensibilité a l'insuline dans cette
population.

Une étude réalisée par Dalgard et coll. (139) chez des personnes agées entre 70 et 74 ans a conclu
que les sujets ayant une concentration de [25 (OH) D] inférieure a 50 nmol / L avaient un risque
doublé de développer un diabéte de type 2 par rapport a ceux ayant une concentration sé€rique
supérieure. Ils ont également observé une augmentation de la concentration d’HbA1c associée a

une diminution de la concentration en [25 (OH) D]. Cette association était indépendante de I'IMC,
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du taux de triglycérides sanguins, du statut tabagique et du sexe. Ces données suggérent ainsi un
role protecteur de la vitamine D concernant le développement du diabéte type 2 chez le sujet agé
(140).

Une autre étude transversale portant sur 3 009 hommes et 4 199 femmes agées de plus de 55 ans
ayant participé a l'enquéte « Korean National Health and Nutrition Examination Survey » en 2008-
2010 montrait que les sujets ayant les taux sériques de [25(OH) D] les plus faibles étaient
caractérisés par un index HOMA-IR, marqueur de la résistance a I’insuline, plus élevé (141).

De méme, une étude (142) s’est intéressée aux relations entre la concentration sanguine de
[25(0OH) D] et la glycémie chez 903 sujets agés en bonne santé, 4gés en moyenne de 74 ans, sans
diagnostic de prédiabéte ou de diabéte de type 2 et suivis durant plus de 10 ans. Dans ce travail,
les chercheurs ont observé un risque de développer un diabéte de type 2 réduit de 70% chez les
sujets présentant une concentration sanguine de [25(OH) D] supérieure a 30 ng / ml et de 80%
chez ceux présentant une concentration sanguine de [25(OH) D] supérieure a 50 ng / ml.

Ainsi, les sujets agés ayant des concentrations sanguines de [25(OH) D] <30 ng / ml sont
caractérisés par un facteur de risque jusqu'a 5 fois plus de développer un diabéte de type 2
comparativement aux sujets ayant des concentrations supérieures a 50 ng / ml.

D’autre part, une carence en vitamine D pourrait participer a 1’altération du systéme cardio-
vasculaire chez les personnes agées (103, 143). Barnard & Colon-Emeric (144) se sont intéressés
a ’ensemble des études observationnelles et expérimentales reliant les statuts en vitamine D et le
risque de maladies cardio-vasculaires chez les sujets agés. D’aprés ces données issues de 42 études,
la prévalence de I’insuffisance en vitamine D (<30ng/ml) chez les personnes agées de plus de 65
ans était entre 40 et 100% et était associée a une augmentation de la pression artérielle systolique,

ainsi qu’un risque plus ¢élevé de maladies cardio-vasculaires et de mortalité. Un travail mené par
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Giovannucci et coll. (145) a remarqué que des taux sériques bas de [25(OH)D] étaient associés a
un risque plus élevé d'infarctus du myocarde chez le sujet vieillissant, méme aprés ajustement des
facteurs corrélés aux maladies cardio-vasculaires. Cette conclusion étaient conformes aux résultats
d’une autre étude transversale confirmant que des concentrations sériques basses de [25(OH)D]

¢taient associées a un dysfonctionnement myocardique (146).

En ce qui concerne le lien entre le statut en vitamine D et la fonction ou la masse musculaires au
cours du vieillissement, les travaux ayant établi des associations sont nombreux. La diminution de
la force musculaire avec 1’avancée en age est associée a une réduction des concentrations sériques
en [25 (OH) D] (117). De méme, dans un groupe de sujets agés de plus de 60 ans, des
concentrations sériques de [25 (OH) D] comprises entre 16 et 37,6 ng/ml étaient liées a de
meilleurs performances musculaires jugées par des tests de vitesse de marche et de « seated-to-
stand test »' comparées a des sujets caractérisés par des concentrations inférieures a 16 ng/ml
(118). Ces résultats ont été confirmés par d’autres études mettant en évidence qu’une concentration
sérique de [25(0OH) D] basse est associée a de faibles performances physiques (150). Le seuil des
16 ng/ml correspondant a une détérioration plus rapide des performances physiques avec 1’age a
été confirmé par une ¢tude longitudinale (147). A noter ¢galement que les personnes agées
carencées en vitamine D présentent un risque plus important de chutes associé a une altération des

fonctions contractiles musculaires (148, 149).

1 Sit-to-stand test : test consistant & mesurer le temps nécessaire a un sujet pour se lever d’une chaise et s’y rassoir

5 fois de suite.
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Partant de ces constats, des essais de supplémentation en vitamine D ont été congues avec pour
objectif d’améliorer la fonction musculaire des personnes au-dela de 60 ans, et prévenir les chutes
et les fractures associées. Des méta-analyses ont regroupé des études cliniques évaluant 1’effet de
supplémentations en vitamine D sur les risques de chutes. Globalement, ces analyses ont mis en
¢vidence que, chez les personnes agées de 65 ans et plus, la supplémentation en vitamine D, a
raison de 700 a 1000 UI par jour (17.5 pug a 20 pg par jour), provoque une diminution d’environ
19% de risque de chutes en améliorant les fonctions musculaires (150, 151). En effet, une autre
méta-analyse menée par Muir S. et coll. (152) a montré qu’une consommation quotidienne de 800
a 1000 UI (20 a 25 pg) de vitamine D permettait d’augmenter la force musculaire. A noter que ces
effets, en particulier sur la force musculaire, étaient significatifs uniquement chez les sujets

présentant une déficience en vitamine D au départ de I’étude (152).

Une étude réalisée par Bischoff-Ferrari et coll. chez des femmes agées de 24 a 91 ans a confirmé
que I’expression du VDR diminue avec 1’age dans le muscle (153). Ce changement pourrait
provoquer une réduction des effets de la vitamine D dépendants du VDR, comme la prolifération
et la différenciation des cellules musculaires. Cependant, la diminution de 1’expression du VDR
au cours du vieillissement musculaire pourrait étre réversible par la correction du statut en vitamine
D. En effet, Ceglia L. et coll. (154) ont démontré, chez des femmes agées de plus de 65 ans ayant
un déficit en vitamine D, qu’une prise journaliére de 4000 Ul (100 pg) de vitamine D3 pendant 4
mois augmentait significativement 1’expression musculaire du VDR et de I’aire transversale des
fibres musculaires, surtout au niveau des fibres de type Il. Ce travail a été confirmé par une autre
é¢tude montrant que la supplémentation en vitamine D augmentait I’aire transversale des fibres

musculaires de type Il (155). Or, une perte des fibres musculaires, spécifiquement des fibres de
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type 11, est notée au cours du vieillissement. Aussi, un apport de vitamine D pourrait permettre de
freiner la perte de ces fibres chez la personne agée, et par conséquent permettre de lutter contre la

sarcopénie liée a I’age (cf. chapitre suivant).

Concernant les mécanismes mis en jeu, les travaux de recherche sur I’impact de la vitamine D sur
la prolifération et la différenciation des cellules musculaires squelettiques agées sont trés limités.
Malgré cela, il a été montré que ’activité des PKC (protéines kinases C) totales, impliquée dans
I’activation de la kinase Raf-1 et de la voie des MAP kinases engageant MEK et ERK1/2 et menant
a la régulation de genes cibles de la prolifération et de la différenciation musculaires était
augmentée aprés un traitement a la 1o, 25(OH)2D dans des homogénats musculaires de rats jeunes
(3 mois) (156). De plus, une augmentation de la translocation de PKCa du cytosol a la membrane
musculaire a été observée. En revanche, le traitement par la la, 25(OH)2D d’homogénats
musculaires issus de rats agés (24 mois) ne semblait pas provoquer de stimulation de I’activité des
PKC totales, ni d’augmentation de la translocation de PKCa du cytosol a la membrane musculaire
(156). Subséquemment, on peut déduire que la capacité de réponse des PKC au traitement a la
vitamine D pourrait étre altérée avec 1’avancée en adge au niveau musculaire, altérant I’action de
ce nutriment sur la prolifération et la différenciation des cellules de ce tissu.

D’autres perturbations des effets possibles de la vitamine D au niveau musculaire ont ét€¢ mises en
¢vidence au cours du vieillissement, comme par exemple une réduction de ses effets sur la
régulation de la synthése protéique. Ces mécanismes pourraient participer au développement ou a

I’accélération de la sarcopénie chez la personne agée. Ils sont développés dans le chapitre suivant.
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4. LA SARCOPENIE

4.1 Définition de la sarcopénie.
Le mot « sarcopénie » fit défini pour la premiere fois en 1989 par Irwin Rosenberg pour décrire
la perte progressive et inévitable de la masse musculaire squelettique liée au vieillissement. Ce
mot découle d’une origine grecque, sarx pour « chair » et penia pour « manque » et désigne
précisément le « manque de chair » s’installant avec ’age (157). Chez I’homme, la perte de la
masse musculaire commence a partir de 1'age de 30 ans et augmente a l'age de 50 ans alors que
chez la femme elle s’accélére aprés la ménopause. Cette perte correspond a une diminution
annuelle d’environ 1% de la masse musculaire squelettique (158), soit précisément entre -0,64%

et -1,29% chez les hommes et entre -0,53% et -0,84% chez les femmes.

La sarcopénie joue un rdle primordial dans le processus de déclin fonctionnel et dans 1’apparition
de la fragilité chez le sujet agé (159). En effet, la sarcopénie méne a une détérioration générale de
1'état physique de la personne agée ce qui peut provoquer des chutes, une perte d'autonomie, une
augmentation des hospitalisations et une diminution de l'espérance de vie (160). Considérée
désormais comme une pathologie a part entiére, la sarcopénie constitue actuellement un centre
d’intérét important car cette situation participe a une augmentation des dépenses de santé publique

(161).

En 2010, le Groupe de Travail Européen sur la Sarcopénie des Populations Agées (EWGSOP)
présentait une définition consensuelle de la sarcopénie. Selon ce groupe d’experts, la sarcopénie
est une perte progressive et généralisée de la masse, de la performance et de la force du muscle
squelettique accompagnée couramment de chutes, de fractures et d’une perte d’autonomie. Elle

provoque de ce fait une incapacité a accomplir les activités basiques de la vie quotidienne (162).
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Cette définition a pour la premiére fois pris en considération non seulement la masse mais aussi la
fonction musculaire (163). Récemment en 2018, les experts de ’EWGSOP2 ont précisé que la
réduction de la force musculaire peut étre considérée comme un parameétre principal de la
sarcopénie, en considérant la force musculaire comme étant la mesure la plus fiable de la fonction
musculaire (163). En d’autres termes, la sarcopénie est probable lorsque la force musculaire
mesurée au niveau des membres supérieures (force de préhension) ou inférieurs (force d’extension
du genou) est réduite. Le diagnostic est confirmé par la présence d'une faible masse musculaire.
Enfin, selon cette révision du consensus, la sarcopénie est considérée comme grave lorsque la force

musculaire, la quantité / qualité du muscle et les performances physiques sont diminuées (163).

En résumé, des groupes d'experts du monde entier ont établi un lien fort entre 1’évolution de la
masse et des performances musculaires avec le vieillissement et le maintien de 1’état de santé (164,
165). La sarcopénie a été, de ce fait, récemment reconnue par ’OMS comme une maladie

musculaire avec un code de diagnostic CIM-10-MC (166, 167).

A noter que dans les travaux originaux présentés dans ce manuscrit de theése, nous avons considéré
le changement de la masse et de la force musculaires pour définir les sujets sarcopéniques. A noter
cependant que dans le deuxiéme article publié, les relecteurs nous ont demandés de classifier les

sujets comme pré-sarcopéniques.

4.2 Moyens de mesure de la masse musculaire et les valeurs seuils de la sarcopénie

Techniques d'imagerie médicale :

Trois techniques différentes d'imagerie médicale peuvent étre utilisées pour évaluer la masse

musculaire ou la masse maigre d'un individu : la tomographie (CT scan), I'imagerie par résonance
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magnétique (IRM) et 1'absorptiométrie bi-photonique a rayons X (DEXA). Bien que le CT scan et
I'IRM soient considérés comme les systémes les plus précis pour la distinction de la masse grasse
des autres tissus de I'organisme, leur cot trés élevé ne permet pas leur usage en routine.

La DEXA, technique trés utilisée pour estimer la masse musculaire, est un alternatif approprié
pour le travail de recherche ainsi que pour la pratique clinique. Elle permet de distinguer la masse
grasse du tissu osseux et de la masse maigre.

En utilisant cette méthode, Baumgartner et coll. (168) ont déterminé un indice de masse musculaire
comme étant la masse musculaire squelettique des membres (ou masse musculaire appendiculaire),
exprimée en kilogramme et divisée par la taille en métre au carré. Les individus sont alors atteints
de sarcopénie si cet indice est inférieur a deux écarts-types par rapport aux moyennes des valeurs
examinées chez des jeunes adultes sains, de moins de 40 ans. Définie de cette fagon, la sarcopénie
est associée significativement aux incapacités physiques indépendamment de 1’age, de 1’origine
ethnique ou de la masse grasse. De plus, cette définition a permis de publier plusieurs valeurs seuils
de sarcopénie, et ceci selon la population examinée dans 1’étude. Par exemple, Baumgartner et
coll. (168) et Melton et coll. (169) ont défini la sarcopénie par un indice de masse musculaire
inférieur a 7,26 kg/m? pour les hommes et 5,45 kg/m? pour les femmes. Newman et coll. (170) ont
considéré des sujets sarcopéniques pour un indice de masse musculaire inférieur a 7,23 kg/m? pour
les hommes et 5,67 kg/m? pour les femmes. Delmonico et coll. (171) ont rapporté des valeurs
limites d'indice de masse musculaire de 7,25 kg/m? pour les hommes et de 5,67 kg/m? pour les
femmes.

Toutefois, ’utilisation de ces seuils a plusieurs limites. La DEXA ne permet pas de distinguer
I'infiltration de graisse dans le muscle, qui peut étre augmentée avec 1’age. De plus, cette évaluation

de la masse musculaire n'est pas adaptée aux personnes obeses qui possedent une masse grasse
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¢levée ainsi qu'une masse musculaire augmentée relativement a leur poids corporel total. L.’indice
de masse musculaire peut donc méjuger la prévalence de la sarcopénie chez les sujets obéses et la

surévaluer chez les sujets maigres (170, 171).

Bio- impédancemétrie :

La bio-impédancemétrie est une méthode d'analyse de la composition corporelle de facon non
invasive en évaluant les rapports entre la masse maigre et la masse grasse. L’avantage de cette
méthode est qu’elle simple d’utilisation, peu coliteuse et pratique a réaliser chez les sujets qu’ils
soient ambulatoires ou alités. De ce fait, cette technique est la meilleure alternative a la DEXA en

pratique clinique.

Janssen et coll. ont publiés des valeurs seuils de sarcopénie a partir d'une estimation bio-
impédancemetrique en prenant en considération soit I'indice de masse musculaire soit I'index de
sarcopénie (172, 173). Dans une premicre étude (172), ils ont défini une équation de prédiction de
la masse musculaire en se basant sur des données bio-impédancemétriques. L’indice de masse
musculaire est alors calculé en utilisant la masse musculaire totale, ¢’est-a-dire pas uniquement la
masse musculaire appendiculaire. Il est défini comme étant la masse musculaire corrigée par la
masse totale du sujet en kilogrammes multipliée par cent. Les hommes ayant un indice supérieur
a 37% sont considérés comme ayant une masse musculaire normale. Les sujets caractérisés par un
indice situé entre 31 et 37%, sont classés comme ayant une sarcopénie de type 1, alors que ceux
présentant un indice inférieur a 22% souffrent d’une sarcopénie de type 2. Pour les femmes, une
masse musculaire normale correspond a un indice supérieur a 28%, une sarcopénie de type 1 s’il

est compris entre 22 et 28% et une sarcopénie de type 2 s'il est inférieur a 22%. Les valeurs de
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masse musculaire calculées par cette équation étaient fortement corrélées avec celles obtenues par
imagerie par résonance magnétique.

D’autres auteurs utilisant la méme technique ont défini un autre indice pour diagnostiquer la
sarcopénie. Pour eux, les sujets sont atteints d’une sarcopénie de type 1 si I’indice mesuré se situe
entre un et deux écart-types par rapport a une population jeune de référence (18-39 ans). Pour la

sarcopénie de type 2, l'indice doit étre inférieur a deux écart-types (172).

Dans une deuxiéme étude, Janssen et coll. (173) ont défini des valeurs limites de sarcopénie en se
basant sur le calcul de I'indice de masse musculaire. Ces valeurs seuils de sarcopénie ont été
définies pour les hommes et les femmes en tenant compte du risque accru de développer des
troubles fonctionnelles (>60 ans). Pour les hommes, les valeurs seuils étaient définies par un indice
inférieur ou égal a 8,50 kg/m>2. Les indices entre 8,51 et 10,7 kg/m? étaient corrélés a un risque
¢levé et moyen de handicap physique. Pour les femmes, les valeurs seuils étaient un indice de
masse musculaire inférieur ou égal a 5,75 kg/m?. De méme, les indices entre 5,76 et 6,75 kg/m?

¢taient corrélés a un risque €élevé et moyen de handicap physique.

Une étude frangaise (174) a défini des valeurs limites de sarcopénie en tenant compte d’une
population de référence portant sur 782 sujets francais sains de moins de 40 ans. Les valeurs seuils
choisies dans ce travail étaient un indice de masse musculaire inférieur a 8,6 kg/m? pour les
hommes et a 6,2 kg/m? pour les femmes et un indice de sarcopénie inférieur a 34,4% pour les
hommes et 26,6% pour les femmes. D’autres travaux portant sur différentes populations de

référence ont été également publiés ; les valeurs sont notées dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Valeurs seuils de diagnostic de la sarcopénie pour différentes populations de référence

Population de référence

Valeurs seuils de sarcopénie

Valeurs seuils de sarcopénie

pour les hommes (kg/m?)

pour les femmes (kg/m?)

European Working Group on

Sarcopenia in Older People- 7,26 5,54
EWGSOP (162)
The society for sarcopenia,
cachexia, and wasting 6,81 5,18
disorder (174)
Population Espagnole (175) 6,08 4,79
The Korea National Health
and Nutrition Examination 6,58 4,59
Survey- KNHHNES (176)
Asia Working Group for

7,0 5,4
Sarcopenia- AWGS (177)
Population Iranienne (178) 7,0 54

Dans les travaux originaux du présent travail, nous avons adopté les seuils de Baumgartner et coll.

pour classer les participants, ce qui correspond a un indice de masse musculaire inférieur a 7.26

kg/m? pour les hommes et 5.45 kg/m? pour les femmes.
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4.3 Mécanismes physiopathologiques de la sarcopénie
La sarcopénie représente un syndrome multifactoriel dont I’étiologie est complexe (figure 6). Les
perturbations hormonales, les modifications métaboliques associées a la prise alimentaire et la
réduction du niveau d’activité physique constituent les principaux facteurs impliqués dans
I’évolution et 1’apparition de la sarcopénie chez le sujet agé sain. Au niveau tissulaire, une
altération de I’anabolisme protéique, une augmentation des phénomeénes inflammatoires et du
stress oxydant (179), l'installation d’une insulino-résistance (180-184). D’autres phénoménes
comme une augmentation de la rétention des acides aminés alimentaires par le territoire
splanchnique ont été décrits (185). L’avancée en age joue un réle important dans I’apparition et le
développement de ces différents mécanismes, associés a d’autres facteurs aggravants tels que
l'inactivité physique (2, 51, 57, 58) et la dénutrition protéique (186-187), qui vont accélérer le

développement de la sarcopénie.

Diminution des Perturbations
apports hormonales
protéiques
Sarcopénie ] '
Aa1 Réduction du
Résistance ' on
i niveau d’activité
anabolique _
physique
La résistance a _
I’insuline Dénutrition Inflam matl on
chronique

Figure 5 : Les principaux facteurs impliqués dans 1’apparition et 1’évolution de la sarcopénie chez
le sujet agé
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La sarcopénie est généralement due a une atrophie musculaire représentée par une diminution de
la taille et une réduction du nombre des fibres musculaires, particuliérement des fibres de type Il

(179).

Les altérations hormonales

Le vieillissement provoque des modifications de la production et de la sensibilité a certaines
hormones notamment les hormones ayant une activité anabolisante sur le muscle squelettique
comme I'hormone de croissance (GH), I’insulin-like growth factor-1 (IGF-1), la testostérone et
I'insuline. Ces hormones régulent le métabolisme protéique au niveau musculaire, en augmentant
I’anabolisme et/ou réduisant le catabolisme des protéines (180). Une diminution des taux de GH /
IGF-1 est généralement observée chez les personnes agées (188). Cette modification contribue aux
changements de la composition corporelle, c’est a dire a I’augmentation de la masse grasse, en
particulier au niveau viscéral, et la diminution de la masse maigre, notamment musculaire (189).
Selon certains travaux, de faibles taux d’IGF sériques sont associés chez la femme agée a une
réduction de la force des muscles extenseurs du genou, a une faible vitesse de marche et a une
réduction de la mobilité (190). Le vieillissement est également associé chez I’homme a une
diminution des capacités de production de testostérone, une hormone qui favorise la synthése des

protéines musculaires (191).

L’insuline, hormone hypoglycémiante, joue également un role dans la régulation du métabolisme
protéique musculaire. Son action se situe a différents niveaux : elle stimule le transport des acides
aminés dans les cellules, active la synthése protéique et inhibe la protéolyse (182). Au cours du

vieillissement, I’efficacité de I’insuline a contrdler le métabolisme protéique semble réduite (182).
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Les travaux de Guillet et coll. (192) ont clairement montré que 1’inhibition de la dégradation
protéique corporelle est réduite chez les sujets dgés non diabétiques méme a des niveaux
physiologiques ou élevés d'insuline. A noter dans ce travail, une perfusion d'acides aminés
potentialise de la méme fagon la suppression de la dégradation protéique induite par l'insuline chez
des sujets jeunes ou agés, ce qui suggere une dérégulation spécifique du renouvellement protéique
par l'insuline avec l'dge. Au niveau des mécanismes mis en jeu, Wand et coll. (185) ont montré
que I’altération du métabolisme de I’insuline chez la souris agée augmentait I’expression des

ubiquitines ligases et favorisait le catabolisme protéique.

L’inactivité physique :

L’avancée en age est généralement accompagnée par un style de vie plus sédentaire et une
inactivité physique chronique. Ce mode de vie favorise la progression de la sarcopénie ainsi que
le développement de I’insulinorésistance, et diminue I’effet anabolisant de I’insuline sur le muscle
squelettique. Cependant, les personnes menant un mode de vie plus actif sont caractérisées par un
déclin de la masse musculaire moins important par rapport aux sujets sédentaires (193, 194). Une
¢tude clinique a montré que la pratique d’exercices de résistance en continu, durant une période
moyenne de 12 a 17 ans, permettait d’éviter me développement de la sarcopénie (195). Une
deuxiéme étude portant sur 845 sujets agés de plus de 45 ans a montré que la masse musculaire
mesurée par DEXA était significativement plus élevée chez les individus caractérisés par un niveau
habituel d'activité physique ¢élevé, que ce soit pour leurs loisirs ou leur activité professionnelle
(196). Une autre étude réalisée chez des sujets 4gés a rapporté que des exercices en force contre

résistance réalisés avec une intensité minimale (40 % de la force maximale) 3 fois par semaine
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pendant 4 mois étaient capables d’augmenter la force déployée par les muscles extenseurs du
genou (197). Barberi et coll. (198) ont aussi remarqué dans leur étude publiée en 2015 que 5-10
minutes d’exercices d’intensité modérée ou élevée provoquent une élévation de la production

d’IGF-1, permettant une augmentation du diameétre des fibres musculaires ainsi que de la force.

Les mécanismes physiopathologiques qui peuvent influencer la perte musculaire associée a
I'inactivité physique sont variés. En effet, I'inactivité physique réduit la tension soutenue par les
muscles et réduit 1’état d’activation des facteurs protéiques impliqués dans la stimulation de la
protéosynthése (199). En outre, il a été démontré que le vieillissement se traduit par des taux élevés
de cytokines proinflammatoires, et particulierement de I'IlL-6 et du TNF-a, au sein du muscle
inactif (184). Ces marqueurs de lI'inflammation accélérent la protéolyse musculaire par l'activation
du systéeme ubiquitine protéasome. Précisément, l'inflammation augmente la fixation de
l'ubiquitine sur les protéines concernées par la dégradation et favorise leur transport vers le
protéasome pour faciliter leur hydrolyse. Ces deux phénomeénes, qui se caractérisent par une
diminution de la synthése protéique et un accroissement de sa dégradation réduit le contenu en

protéines musculaires et subséquemment provoque la progression de la sarcopénie.

La résistance anabolique postprandiale :

Le muscle est principalement formé de protéines, dont une partie est renouvelée chaque jour, via
les processus de synthése et de dégradation. L’équilibre entre ces deux processus doit étre
maintenu afin que la masse protéique musculaire reste stable. Or, il est perturbé avec I’avancée en
age, avec une diminution de la synthése et un accroissement du catabolisme des protéines

musculaires.
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Le métabolisme protéique est surtout régulé par la prise alimentaire. Les protéines sont
généralement reconstituées durant la phase postprandiale et utilisées pendant la phase post-
absorptive, d’ou I’'importance de compenser les pertes des protéines musculaires par une prise
alimentaire adéquate. Des études antérieures ont montré que chez le sujet agé, la prise alimentaire
permet d’augmenter la synthése des protéines corporelles et de réduire leur dégradation (186, 187).
Ces phénomeénes sont possibles par une augmentation des sécrétions hormonales et de la
distribution des nutriments aux muscles en période postprandiale. Aussi, un régime inadéquat,
c’est a dire pauvre en protéines ne permet pas de stimuler la protéosynthése aprés le repas, méme
si la sécrétion d’insuline est augmentée. Ceci indique que la régulation postprandiale de la synthése
des protéines dépend principalement des acides aminés alimentaires (186, 187). Il a été établi chez
le rat 4gé comme chez I’homme agé, que la protéosynthése est moins stimulable par le repas que
chez des individus jeunes, méme si le repas est composé d’un apport protéique optimal (200). On
appelle ce phénoméne la « résistance anabolique au repas ». Celle-ci altére le processus de
compensation des pertes de protéines musculaires de la phase de jeline, et provoque par conséquent

une diminution de la masse musculaire de 1’individu au fil du temps.

Toutefois, il existe un seuil anabolique minimal pour soutenir la synthése protidique musculaire
apres la prise alimentaire. Ce seuil anabolique est indispensable pour conditionner I’intensité ainsi
que la durée de la réponse anabolique durant la phase postprandiale. Au cours du vieillissement,
ce seuil anabolique augmente, ce qui réduit I’amplitude de la stimulation de la synthése protéique
musculaire par les acides aminés. De plus, la biodisponibilité des acides aminés pour le muscle,
qui module la réponse anabolique, est réduite au cours du vieillissement du fait d’'une augmentation
de I’extraction splanchnique des acides aminés alimentaires (185). Ainsi, deux phénomeénes

s’additionnent, une réduction des capacités de distribution des acides aminés alimentaires au

67



muscle accompagnée d’une diminution de la sensibilité du muscle pour ces nutriments. De ce fait,
la résistance anabolique postprandiale est I’un des mécanismes les plus @ méme d’expliquer la

perte protéique musculaire liée a 1’age.

Tableau 8 : Mécanismes de la réduction de la réponse anabolique durant la phase postprandiale

chez le sujet agé

Les évenements qui modifient la réponse anabolique durant la phase postprandiale

chez le sujet agé

- ¢ Une diminution des apports alimentaires riche en protéines
- #Un accroissement de I'extraction splanchnique des acides aminés alimentaires
- ¢ Larésistance musculaire a I'insuline
- ¢ Larésistance musculaire aux acides aminés
- ¢ L'inactivité physique

- ¢ L’inflammation chronique liée au vieillissement

En conséquence, les recommandations concernant les apports protéiques du sujet agé sont
actuellement trés discutées. Ainsi, Rizzoli et coll. (201) ont indiqué que les recommandations
d’apport chez les sujets présentant une résistance anabolique devraient étre entre 1,0 a 1,2 g/ kg
par jour, repartis sur les trois repas quotidiens. Paddon-Jones et coll. (202) ont proposé des
recommandations sur la base de 25 a 30 g de protéines de haute qualité par repas protéger les
individus de la sarcopénie. D’autres chercheurs ont remarqué que 1'absorption des acides aminés
et la protéosynthése dans le muscle étaient limitées aprés une consommation de 10 g de protéines,
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mais s’intensifiaient remarquablement aprés une consommation de 20 g de protéines et atteignaient

un maximum apres l'ingestion de 35 g de protéines (203).

De plus, il a été rapporté que chez les sujets agés, un apport plus important de protéines
provoquerait une augmentation des capacités de protéosynthése et une diminution de la protéolyse
au niveau musculaire (204). Walrand et coll. (205) ont étudié I’effet d'un régime alimentaire
adéquat en protéines (AP, 1g/kg/j) ou riche en protéines (HP, 2g/kg/j) sur la vitesse de synthése
des protéines musculaires. Ces auteurs n’ont pas montré de différence entre les deux groupes
concernant la vitesse de synthese protéique musculaire. Néanmoins, ce parametre n’a été mesuré
qu’en conditions post-absorptives dans cette étude, expliquant certainement 1’absence de
différence entre les deux doses de protéines. Dans un travail, la méme équipe a évalué 1’effet sur
la synthése protéique musculaire de deux doses de protéines ayant des vitesses d’assimilation
différentes. Ils ont choisi une source de protéines soit sous forme de 15 ou 30 g de caséines (CAS,
protéines lentement assimilées) soit 15 ou 30 g de protéines solubles de lait (PRO, protéines
rapidement assimilées). Les résultats ont montré que la synthése des protéines musculaires en
phase postprandiale n’était augmentée uniquement dans le groupe PRO (P<0,02) quelle que soit
la quantité de protéines ingérée. Ce résultat peut étre expliqué par le fait que les protéines solubles
de lait se digerent plus rapidement, et sont plus riches en acides aminés indispensables, participant
a I’augmentation de 1’anabolisme musculaire, comme la leucine. A ce sujet, il a aussi ét¢ montré
qu’un apport de leucine pourrait améliorer la stimulation postprandiale du métabolisme protéique
chez les sujets agés. En effet, une supplémentation en leucine libre au cours du repas semble

exercer un effet positif sur la synthése des protéines musculaires (206-208).
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Le déficit en vitamine D

Des nombreuses études transversales confirment un rapport existant entre de faibles taux sériques
de [25 (OH) D] (<50 nmol / L) et une réduction des performances physiques (118, 147, 209-211)
ainsi qu’une diminution de la force et la masse musculaires (114, 147, 209, 210, 212) et une perte
d’autonomie chez les personnes agées (209, 212). Une méta-analyse récente comprenant 17 études
transversales et cinq études longitudinales (n = 54 a 4100) a révélé que les personnes agées
présentant un faible statut en vitamine D ont une vitesse de marche plus lente par rapport aux
personnes ayant un statut normal (—0,18 m /s en carence en vitamine D; <25 nmol / L) (213). La
performance physique était pareillement corrélée a une insuffisance en vitamine D. Vaes et coll.
(214) ont confirmé plus récemment les associations étroites entre une hypovitaminose D, la vitesse
de marche (n = 745) et les tests de performance (n = 488) chez les hommes et les femmes agés de
plus de 65 ans. Ce lien a été également confirmé par Zhou et coll. (215), dans une méta-analyse
publiée en 2016. Une carence en vitamine D a été aussi associée a de faibles niveaux de
performances physiques (216, 217) et une réduction de la force du poignet (218) chez des
personnes agées en bonne santé. A noter que d’autres travaux de recherche (147, 219) n’ont pas
relevé de telles associations. Un travail récent par Granic et coll. (220) et portant sur un groupe de
sujets agés de 85 ans et plus a observé, sur une période de cinq ans, une diminution plus importante
de la force du poignet chez les hommes ayant les concentrations sanguines de 25(OH) D les plus
faibles. Cette diminution n’était pas notée chez les femmes. L’ensemble de ces observations
montre que I’amélioration du statut vitaminique D pourrait prévenir la diminution de la force

musculaire et retarder I'apparition d'un handicap chez les personnes agées.

L’effet positif de la supplémentation en vitamine D sur la force du poignet a ainsi été rapporté dans

une étude menée chez des femmes agées ménopausées ayant regu 1 000 Ul/j (25ug/j) de vitamine
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D3 sur une période de 9 mois (221). Une autre étude portant sur des sujets agés vivant dans une
maison de retraite et présentant une concentration sérique de [25(OH) D] <30 ng/mL (75 nmol /
L) a permis de noter une optimisation de la force du quadriceps et de la performance physique
jugée par une batterie de tests (vitesse de marche, levé d’une chaise,...), aprés un apport 600 000
Ul (15 000 pg) de cholécalciférol pendant 3 mois (222). Ranathunga et coll. (223) ont également
confirmé une association entre la force du poignet et la concentration plasmatique de [25(OH) D].
Wu et al. (224) ont révélé que I’obtention d’une concentration sérique de [25(OH) D] entre 29 a
33 nmol/L permettait d’améliorer la santé musculosquelettique chez les femmes adultes. Ces
constats confirment la recommandation de certaines agence de sécurité alimentaire, concernant la
protection de la santé musculosquelettique, préconisant que la concentration sérique de [25(OH)
D] ne devrait pas passer en dessous de 25 nmol / L chez le sujet agé (225). A ce sujet, Kotlarczyk
et coll. (226) ont proposé que la concentration sérique de [25(OH) D] chez les personnes agées
soit comprise entre 30 et 40 ng / ml (~ 75-100 nmol / L), pour permettre une fonction musculaire

optimale.

Des méta-analyses ont évalué I’effet de la supplémentation en vitamine D sur la masse et la force
musculaires chez les sujets agés vivant dans des institutions (152, 227-229). Annweiler et coll.
(227) ont constaté que les sujets présentant initialement un déficit/carence en vitamine D étaient
caractérisés par une meilleure réponse a la supplémentation. Muir et coll. (152) ont déduit dans
leur méta-analyse qu’une supplémentation en vitamine D, indépendamment de la dose ingérée,
améliore la performance physique (3 études; n = 551) et I’équilibre postural des individus (trois
études; n =413). Ils ont également observé que des doses quotidiennes élevées de vitamine D (800
Ul a 1000 UI ou 20 pg a 25 pg) permettent d’améliorer 1'équilibre et la force musculaire des

membres inférieurs (152). De méme, une autre méta-analyse a noté un effet bénéfique de la
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supplémentation en vitamine D, avec ou sans calcium, sur la force musculaire chez les personnes
agées surtout chez les personnes vivant en institutions (229). Cependant, une étude réalisée par
Bischoff-Ferrari et coll. en 2016 n’ont pas confirmé les effets bénéfiques de doses mensuelles de
24 000 Ul (600 pug) ou de 60 000 Ul (1500 pg) de vitamine D pour une période de 12 mois sur la
performance musculaire (par SPPB) chez des sujets de 78 ans en moyenne (230). Cette dernicre
¢tude montre que les bénéfices de la supplémentation en vitamine D sur les fonctions musculaires
sont observés avec des doses de vitamine D comprises entre 800 et 1 000 Ul/jour (20 pg et 25

pg/jour), mais pas forcément avec des doses plus élevées.

La production de cytokines proinflammatoires

Il a été établi ultéricurement que la production et les concentrations sanguines des cytokines
proinflammatoires comme le TNF-a, 1I’IL-6 et I’IL-1-f augmentent avec 1’dge, contribuant au
catabolisme protéique musculaire (231). Des concentrations élevées de TNF-q, IL -6, et CRP ont
été négativement associées a la masse musculaire (232) et a la force musculaire (233). Une étude
de cohorte portant sur 323 femmes agées de plus de 72 ans a évalué les concentrations sanguines
des cytokines proinflammatoires et la perte musculaire. Dans ce travail, plus les concentrations
d’IL-6 étaient élevées, plus la perte de la masse maigre est importante (234). De plus, le TNF-a
altére la synthése des protéines au sein du muscle squelettique et inhibe I'action de I'insuline. Cette
derniére action contribue indirectement a la réduction de la syntheése et a ’augmentation de la

dégradation des protéines au sein de ce tissu (231, 232).

A noter que la diminution de la masse musculaire avec 1'dge entraine une accumulation de masse

grasse, capable de produire ces composés inflammatoires. Schrager et coll. (235) ont en effet
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constaté que le développement de la masse adipeuse augmente la production des marqueurs
d'inflammation, qui a leur tour affecte négativement la force musculaire. En outre, Stenholm et
coll. (136) ont montré qu’un pourcentage élevé de masse grasse corporelle et une faible force de
préhension sont corrélés a une augmentation des concentrations sanguines de la CRP. Par
conséquent, une inflammation de bas grade pourrait étre I'un des principaux facteurs engagés dans

le cercle vicieux de la sarcopénie et de 1'adiposité chez les personnes agées.

L’altération de 1’innervation

Des « facteurs neurogéniques » sont aussi mis en cause, avec une réduction du nombre de
motoneurones alpha et une augmentation de la dénervation des unités motrices. Le sujet agé perd
aux alentours de 50 % de ses motoneurones, surtout les motoneurones alpha des membres
inférieurs sollicitant les fibres de type II. De méme, le processus de dénervation-réinnervation
d’unités motrices devient plus lent avec I’age, ce qui participe aux modifications de la typologie
musculaire. Ainsi, la production des fibres de type Il (fibres rapides, glycolytiques) est réduite, et
un regroupement des fibres musculaires au profit des fibres de type | (fibres lentes, oxydatives) est
induit. D’autres facteurs musculaires liés a la transduction du signal sont incriminés en provoquant
une réduction de la mobilisation du calcium intracellulaire, du fait d’une réduction des capacités

fonctionnelles des récepteurs ryanodine de type RyR (237).
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4.4 Particularités de 1'obésité sarcopénique

La définition de I’ obésité sarcopénique rassemble la définition de 1’obésité et celle de la sarcopénie

(discutée antérieurement).

Un excédent du tissu adipeux provenant d’un déséquilibre entre la dépense énergétique via
principalement I’inactivité physique et des apports énergétiques inadéquats, sont les causes
principales qui ménent a 1’obésité. L’indice de masse corporel (IMC) ainsi que le pourcentage de
masse grasse et la mesure du tour de taille sont utilisés pour dépister et classer le degré d’obésité.
Chez la personne obése, on retient un IMC > 30 kg/m? ou un pourcentage de masse grasse entre
20% et 37% chez les hommes, et entre 32% et 48% chez les femmes pour définir cet état. De plus,
la mesure du tour de la taille est aussi considérée, et des mesures supérieures a 88 cm pour une
femme et 102 cm pour un homme sont les seuils caractéristiques de 1’obésité. L’obésité en
générale, et particuliérement 1’obésité abdominale, sont des facteurs de risque des maladies
cardiovasculaires (238) et du diabéte de type 2 (239) car I’accumulation de graisses dans la région

abdominale est associée a I’insulino-résistance (240).

Goodpaster et coll. (241) ont montré que les augmentations observées de la masse grasse viscérale
et du tissu adipeux intramusculaire chez la personne agée sont corrélées a une détérioration du
métabolisme glucidique, indépendamment de 1’obésité. Ceci indique que I’'IMC n’est pas I’index
le plus adapté pour déterminer les altérations métaboliques induites a 1’obésité chez le sujet agé,
¢tant donné les transformations corporelles associées au vieillissement. D’ailleurs, la perte de la
masse musculaire accompagnée d’une prise de masse grasse, particulierement viscérale, peuvent

masquer 1’obésité a cet age avancé.
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Concernant la prévalence de 1’obésité sarcopénique, les chiffres varient entre 5% et 15% des
personnes agées. En outre, plus la personne est agée, plus la prévalence devient importante (242).
Inévitablement, on observe un accroissement de la masse grasse accompagnée d’une diminution
de la masse musculaire avec 1’age. Jusqu’a présent, les modalités de définition de 1'obésité
sarcopénique n'ont pas été claires. Les essais cliniques sur 1'obésité sarcopénique ne sont pas trés
abondants, et ils portent généralement sur les facteurs de risque cardiovasculaires plutot que sur la
fonction physique (243, 244). La mesure de la masse musculaire et de la composition corporelle
ainsi que les critéres de diagnostiques de la sarcopénie et de I’obésité varient selon les études
cliniques. La majorité de ces ¢tudes définissent I'obésité en tenant compte du pourcentage de masse

grasse.

L'obésité sarcopénique provoque des altérations fonctionnelles et métaboliques plus importants
que 1'obésité seule ou que la sarcopénie seule. Bien que deux travaux de recherche (245, 246)
n'aient pas noté de changements fonctionnels chez les sujets obéses sarcopéniques, une étude
francaise (247) plus récente, réalisée chez des femmes agées (>75 ans) a rapporté que les femmes
obeses sarcopéniques présentaient un risque plus élevé d'altération de la mobilité comparativement
a celles ayant un poids normal et non sarcopéniques ou a celles uniquement sarcopéniques. Z0iCO
et coll. (248) ont relevé que les sujets obeses sarcopéniques ont 4 fois plus de risque de développer
une incapacité fonctionnelle comparativement a des sujets de méme age non obeses. De plus, il a
¢té démontré que les sujets obeéses sarcopéniques présentent fréquemment des troubles de la

marche plus graves que les sujets agés sarcopéniques (249, 250).

Une étude longitudinale (251) d’une durée de huit ans réalisée chez des sujets agés a permis de
montrer que les personnes obeses sarcopéniques avaient un risque plus élevé de perte d’autonomie

avec le temps, jugée sur les capacités d’exécution des taches quotidiennes, par rapport a Ceux qui

75



n'étaient pas obése et sarcopéniques. L’étude de cohorte INCHIANT] (252), comprenant 930 sujets
agés suivis pendant six ans a observé une réduction plus importante de la vitesse de marche chez
les personnes obéses sarcopéniques comparativement aux non sujets obéses/non sarcopéniques,

aux sujets sarcopéniques et aux sujets obeéses.

Les effets cardiovasculaires et métaboliques des sujets souffrant d’obésité sarcopénique n'ont pas
¢été considérablement étudiés. Une étude menée par Srikanthan et coll. en 2010 (253) a relevé que
les sujets atteints d'une obésité sarcopénique présentaient un risque supérieur de développer une
insulino-résistance. Cependant, d’autres études n’ont pas confirmé une association plus forte entre
l'obésité sarcopénique et le risque de survenue des maladies métaboliques ou cardiovasculaires

lorsque ces sujets ont été comparés a des sujets de méme age mais uniquement obéses (254, 255).

Villareal et coll. (256) ont évalué, dans un essai controlé et randomisé, I’impact de la perte de poids
et de l'activité physique sur les performances physiques chez des sujets agés obéses (n=107). Les
résultats ont montré que 1’amaigrissement et l'entrainement physique, combinés, produit une

amélioration importante des performances dans cette population.

En résumé, les conséquences de l'obésité et de la sarcopénie sur la fonction et les performances
musculaires semblent s’additionner. De ce fait, d’aprés Zamboni et coll. (257), I'obésité
sarcopénique peut €tre a I’origine d’une augmentation de la morbidité et de la mortalité des sujets

ages.
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Objectifs du travail de these
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Le vieillissement provoque des changements métaboliques et physiologiques, qui se caractérisent
en particulier par une réduction de la sensibilité a I’insuline et une perte de la masse et de la force
musculaires. Au vu de la littérature, la vitamine D semble réguler I'noméostasie du glucose et
influence positivement les marqueurs lipidiques. Elle joue aussi un réle important sur la santé
musculaire, mettant en exergue une possible association entre la déficience en vitamine D et la
perte des fonctions du muscle squelettique avec 1’age. Des études précédentes ont également
montré qu’une supplémentation en vitamine D améliorait la fonction contractile et la force
musculaires, ainsi que le métabolisme glucido-lipidique. De plus, des travaux ont révélé que les
personnes agées obeéses étaient caractérisées par des concentrations sanguines de vitamine D plus
basses, accompagnées d’une réduction relative de la masse et de la force musculaires, pouvant
contribuer au développement de 1’obésité sarcopénique.

A notre connaissance, les preuves concernant I'effet de la supplémentation en vitamine D sur ces
modifications physiologiques sont toujours manquantes, en particulier chez les sujets agés vivant
au Liban. De ce fait, I’objectif général de ce travail de thése était d’évaluer I’effet de la
correction d’une hypovitaminose D sur les marqueurs du métabolisme glucido-lipidique et

la masse et la force musculaires de personnes agées libanaises normo-pondérales ou obéses.

En effet, bien que le climat soit ensoleillé au Liban, le déficit et la carence en vitamine D demeurent
un probléme majeur de santé publique, en particulier chez la personne agée. Comme décrit dans
la partie bibliographique, I’insuffisance d’apport et de synthese endogene de vitamine D participe
a la fois aux perturbations métaboliques (dyslipidémies, insulino-résistance) et a la perte de la

masse et des fonctions musculaires chez le sujet agé.
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L’objectif du travail de thése était donc, dans un premier temps, d’évaluer I’impact du déficit et
I’effet d’une complémentation en vitamine D sur les paramétres métaboliques et la résistance a
I’insuline. Dans un second temps, les effets sur la force et la masse musculaire ont été déterminés.
Etant donné I’importance de la masse adipeuse sur les statuts en vitamine D, sur les paramétres
métaboliques et sur les fonctions musculaires, nous avons fait le choix d’inclure dans nos études a
la fois des sujets agés pré-sarcopéniques normo-pondéraux ou obeses. Ce travail représente donc
I’un des premiers au sujet des effets de la déficience en vitamine D et d’apport complémentaire de
vitamine D sur des indicateurs métaboliques ainsi que sur la masse et les fonctions musculaires
chez des sujets pré-sarcopéniques en fonction de leur statut pondéral (sujets normo-pondéraux et

sujets en surpoids).

Les deux publications présentées dans ce document répondent a I’objectif. La premiére étude
(randomisée, réalisée en double aveugle contre placébo) a permis de déterminer I’effet d’un déficit
et d’une complémentation en vitamine D sur les marqueurs de statut de cette vitamine, les indexes
de résistance a I’insuline et les anomalies lipidiques chez la personne agée vivant au Liban.

La seconde publication présente les résultats d’une étude randomisée réalisée en double aveugle
contre placébo chez des sujets agés sains normo-pondéraux ou obeses ayant un déficit en vitamine
D. Cette étude a permis de déterminer I’effet positif de la complémentation en vitamine D a court

terme sur la masse et les performances musculaires dans cette population.
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Premiére publication

Effet du traitement par la vitamine D sur le métabolisme du glucose et les anomalies lipidiques

chez les personnes agées libanaises : étude randomisée, en double aveugle

Présentation de la premiére publication

Des études précédentes ont clairement montré que le déficit et la carence en vitamine D altérent le
métabolisme du glucose et des lipides au sein de I’organisme. On sait par exemple qu’il existe des
récepteurs de la vitamine D au sein des cellules § du pancréas ainsi que dans le foie, les muscles
squelettique et le tissu adipeux, ces derniers consistant les organes-cibles de 1’action de I’insuline.
De plus, il est communément établi que 1'age affecte la sensibilité a l'insuline et le métabolisme
lipidique.

L'objectif principal dans cet essai randomisé et réalisé¢ en double aveugle versus placébo était
d’évaluer I'effet de la complémentation en vitamine D sur I'homéostasie du glucose, l'indice de
résistance a I'insuline et les marqueurs lipidiques chez des sujets agés sains de plus de 65 ans vivant
a Beyrouth-Liban.

Cette ¢étude a été conduite a 1’hopital Saint Charles, Beyrouth-Liban. Aprés sélection, les
participants ont été randomisés pour recevoir soit un complément de 10000 IU de cholécalciférol
(Euro-Pharm International, Canada) ou un comprimé placebo (contenant par portion : 66,3% de
cellulose, 33,2% d’amidon et 0,5% de stéarate de magnésium) a prendre trois fois par semaine

pendant une période de six mois.
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Une méthode de randomisation a été réalisée et les participants (73 ans en moyenne) ont été répartis
au hasard en deux groupes au début de 1’étude : (i) sujets recevant de la vitamine D (n = 60), (ii)
sujets recevant le placebo (n = 55). L'indice de résistance a l'insuline HOMA (homeostasis model
assessment) était le critére principal. L'homéostasie du glucose et les marqueurs lipidiques étaient
¢galement mesurés au début du traitement et a 6 mois.

En terme de résultats, la supplémentation en vitamine D entrainait une amélioration significative
des taux sanguins de [25 (OH) D] et une diminution significative des concentrations sanguines de
la PTH, de la glycémie a jeun et de I’'index HOMA-IR dans le groupe d’intervention par rapport
au placebo. En revanche, aucun changement significatif n’était observé concernant les niveaux
sanguins d'HbA1c quel que soit le groupe considéré. Les concentrations sanguines de cholestérol
total et de cholestérol LDL étaient également diminuées de manicre significative dans le groupe
recevant la vitamine D.

La vitamine D a une dose de 30000 UI par semaine en 3 prises durant une période de 6 mois semble
diminuer la glycémie a jeun, réduire la résistance a I’insuline et améliorer les marqueurs lipidiques
chez les sujets agés sains. Notre étude confirme que le maintien des statuts en vitamine D est
bénéfique et pourrait prévenir 1’apparition de maladies métaboliques (diabéete de type 2, maladies

cardiovasculaires,...) dans cette population dgée non diabétique.

Cette étude a fait I’objet d’un article intitulé “Effect of vitamin D treatment on glucose
homeostasis and metabolism in Lebanese older adults: a randomized controlled trial”,
publiée dans la revue « The Journal of Nutrition, Health and Aging » (El Hajj C, Chardigny
JM, Boirie Y, Yammine K, Helou M, Walrand S. Effect of Vitamin D Treatment on Glucose
Homeostasis and Metabolism in Lebanese Older Adults: A Randomized Controlled Trial. J Nutr

Health Aging. 2018; 22(9):1128-1132).
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Abstract

BACKGROUND: A low serum 25-hydroxyvitamin D [(25(OH) D)] concentration was shown
to correlate with higher fasting blood glucose (FBG) and insulin levels. Since age affect insulin
sensitivity and the metabolism, we aimed in this randomized controlled trial to investigate the
effect of vitamin D supplementation on glucose homeostasis and index of insulin resistance in
elderly subjects living in Beirut, Lebanon.

METHODS: Participants (n= 115) deficient in vitamin D were randomly divided into two
groups, a group receiving 30,000 IU cholecalciferol/week for a period of 6 months, and a
placebo group. The index of insulin resistance HOMA (homeostasis model assessment) was the
primary outcome. Glucose homeostasis and metabolic markers were also measured at start of
treatment and at 6 months.

RESULTS: Vitamin D supplementation led to significant improvements in blood levels of
[25(0OH) D] (P< 0.0001), and a significant decreased of HOMA, PTH and FBG concentrations
(P< 0.0001) in the intervention group compared to placebo. No significant changes were
observed in HbAlc levels for both groups. Total cholesterol and LDL cholesterol concentrations
have also decreased significantly in the intervention group (P< 0.0001).

CONCLUSION: Short-term supplementation with cholecalciferol improved vitamin D status,
and markers of insulin resistance in healthy elder population. This trial was registered at

ClinicalTrials.gov; Identifier number#:NCT03478475

Keywords

Vitamin D, HOMA-IR, glucose, HbAlc, insulin resistance
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Abbreviations
25(0H)D, 25-hydroxyvitamin D; BMI, body mass index; FBG, fasting blood glucose; HbALlc,
glycated hemoglobin; HOMA, homeostatic model assessment; IR, insulin resistance; PTH,

parathyroid hormone

Introduction

Vitamin D is known to regulate calcium homeostasis and consequently bone formation and
resorption. However, hypovitaminosis D appears to be involved in the pathogenesis of type 1 and
type 2 diabetes mellitus (T2DM), and an inverse relationship between serum 25-hydroxyvitamin
D [25(0OH)D], fasting blood glucose (FBG) concentrations and T2DM prevalence has been
reported (1-2), especially in elderly population.

The major pathophysiological aspects of T2DM are impaired insulin sensitivity and insulin
secretion. Vitamin D deficiency has been associated with insulin resistance as well as decreased
B-cell function in many observational studies (3-5). The few published randomized controlled
trials of the role of vitamin D supplementation on glucose metabolism yielded inconsistent

results (4, 6, 7).

Although Lebanon has a sunny climate, it is currently listed as one having the highest rates of
low vitamin D concentrations worldwide (8, 9). In addition, a high obesity rate is well
documented in the literature (21, 22), which also increases the prevalence of diabetes among its
population. Overweight and obesity are shown to be associated with risk of T2DM due to higher
insulin resistance (IR) which is a major factor in the pathogenesis of T2DM in the elderly.
Studies reported that IR increases with age, and the development of IR may be highly correlated

with abdominal adiposity and low serum [25(OH) D] levels as well (10, 11).
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The objective of this randomized controlled trial was to analyze the effect of vitamin D
supplementation on glucose homeostasis and IR indexes in non-diabetic elderly subjects with
vitamin D deficiency. We hypothesize that vitamin D supplementation would decrease the level
of the relevant metabolic markers.
Subjects and methods

Participants
The initial sample was composed of 128 ambulatory elderly subjects, selected for being non-
diabetic and having vitamin D deficiency (according to the Institute of Medicine 2011 criteria,
vitamin D deficiency is defined by serum [25(OH) D] less than 30 ng/ml) (23). Exclusion criteria
were patients with a history of type-2-diabetes, congestive heart failure, liver failure, renal
failure, cancer, or taking oral hypoglycemic drugs or statin therapy, or patients having metabolic
bone disease. The recruitment was performed in the outpatient clinics of Saint Charles hospital,
Beirut. A written informed consent was signed by all the subjects which was approved by the

Ethics Committee of the hospital’s review board.

Study design

This was a randomized, controlled, double blind study. Between May 2015 and July 2015,
participants were randomized into 2 groups; the vitamin D group received a supplement of
10,000 IU cholecalciferol (Euro-Pharm International, Canada) three times per week and the
placebo group who received three times per week a tablet containing microcrystalline cellulose
(66.3%), starch (33.2%), and magnesium stearate (0.5%), per serving. The interventions were led

for a period of 6 months. Biochemical analyses were performed at baseline and at six months.
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Subjects were randomized using a simple randomization method, which was conducted by
tossing a coin. Afterwards, the participants were assigned to either of the two groups. Only the
pharmacist in charge of the supplements was aware of the group allocation. A first follow up by
phone calls was done with each subject at 3 months to reinforce compliance, and a second
follow-up at 6 months of intervention. Supplement bottle counts were used to measure patient

compliance.

Anthropometric measurements and biochemical analysis

Anthropometric measurements and biochemical analysis were taken at baseline and after 6

months of supplementation.

Primary outcome

The Homeostatic model assessment of IR (HOMA-IR) index was the primary outcome. It was
calculated to reflect insulin sensitivity from fasting glucose and fasting serum insulin. The
HOMA-IR formula was as following: HOMA-IR = [insulin (mU/L) x glucose (mg/dL)]/22.5
where IR is the mutual of percentage sensitivity with a normal value of 1.0. The effect of both
interventions on vitamin D serum level and HOMA-IR index was compared within the same
group (before and after) and between both groups. Subgroup analyses were also conducted based
on baseline vitamin D serum level, baseline HOMA-IR index, baseline FBG and baseline

HbAlc.

Secondary outcomes

A multi-frequency segmental body composition analyzer (Tanita BC-418 Segmental Body

Composition Analyzer, Illinois, USA) was used to perform anthropometric measurements,
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including weight (kg) and height (m). BMI was calculated using the regular formula (body
weight in kilograms divided by the square of the body height in meters [kg/m?]). Subjects were
classified as obese when BMI was >30 kg/m?

Blood specimens were collected after a 12-hr overnight. And then, aliquots of the serum samples
were frozen and stored at -80°C until analysis. All analyses were assayed at baseline and 6
months. Fasting blood concentrations of vitamin D [25(OH)D] were measured by
radioimmunoassay (DiaSorin, Stillwater, MN). The reference range in our laboratory for normal
values of 25(OH)D concentrations is 33—-90 ng/mL. Hypovitaminosis was considered with values
< 30 ng/ml. FBG was measured using a hexokinase assay on blood collected into fluoridated
tubes.; inter-assay CV 1-8 % at 6-:6 mmol/l. Fasting blood insulin (FBI) was measured using
two-site immunoassays with either 12°I or alkaline phosphatase labels. The HbA1c values were
analyzed by an automatic analyzer, ROCHE, Cobas 8000 (C701 & C702). PTH was measured
using a two-site immunoradiometric assay with an NH»-terminal monoclonal antibody as
capture. Total cholesterol, LDL, and HDL cholesterol were measured with the RA1000
autoanalyzer (Bayer Diagnostics, Suffolk, U.K.) via standard automated enzymatic methods;
intra-assay CV 4-0 % at 57-6 pmol/l. The past medical history and current medical treatment

were recorded for every patient.

Statistical analyses

We used descriptive statistics to compare basic characteristics for both groups. Parametric tests
were used to compare outcome means within the same group (paired t test) and between both
groups (independent t test). ANOVA was used to test for time trends between and within

treatment arms. Multivariate regression models were implemented to further investigate the

88



impact of vitamin D supplementation on HOMA-IR index after adjusting for several relevant and
possible predictors such as age, baseline BMI, baseline vitamin D serum level, baseline HOMA-
IR index, baseline FBG and baseline HbAlc. The StatsDirect statistical software (version
3.0.187) was used to conduct the analyses. A p-value <0.05 was considered statistically

significant.

Results

Subjects and baseline characteristics

Initially, 128 subjects were randomly assigned to either vitamin D (n = 64) or placebo (n = 64)
groups. Fourteen subjects (10.8%) were lost to follow-up and did not complete the study. No
discontinued intervention or dropout was encountered during the follow-up (Figure 1). The
baseline characteristics of the two groups were similar with non-significant differences (Table 1).
Subjects had a median age of 73.3 (+2.05) and a BMI of 29.4 (+5.48), and 56 (48.7%) were
women. None were diabetic. All other biochemical and hormone concentrations were similar

across treatment arms.

Response to vitamin D supplementation

Serum 25(OH) D concentrations at 6 months

Mean serum [25(OH) D] at 6 months increased in both vitamin D and placebo groups; 10.13
+2.87 to 28 £3.83 ng/ml (p <0.0001) and 10.56 £3.14 to 15.7 £5.7 (p <0.0001), respectively.

However, the increase was more substantial in the vitamin D group.

Glycemic indices and cholesterol levels at 6 months
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After 6 months of treatment, HbAlc and HDL mean levels did not differ between both groups.
On the other hand, 3 indexes showed a significant decrease in both groups; while the mean FBG
level decreased significantly in both groups after 6 months, it decreased more substantially in the
vitamin D group compared to that of the placebo. The mean total cholesterol level, owing only to
LDL level change, decreased significantly and similarly in both groups. Two-factor ANOVA
showed a significant difference between the two groups in the changes over time for FBG only

(P =<0.0001).
HOMA-IR at 6 months

After 6 months, a significant difference in HOMA-IR level was found in the vitamin D group
[2.63 £0.81 to 2.4 £0.77 (p < 0.0001)] when compared to the placebo group [2.72 £0.89 to 2.69
+0.89 (p = 0.1)]. Gender-based subgroup analyses yielded the following: in men, HOMA-IR
decreased from 2.54 +0.82 to 2.35 +0.77 (p = 0.0004) whereas in women it decreased from 2.73

+0.8 to 2.55 +0.77 (P=0.0005).
Predictors of HOMA-IR at 6 months

In the vitamin D group, HOMA-IR at 6 months was associated with baseline HOMA-IR (R? =
0.89, P< 0.0001) and with [25(OH) D] at 6 months (R? = 0.09, P= 0.01). Besides those two
variables, no association was found between HOMA-IR at 6 months and any other variable.
When pooling both groups and adjusting for age, baseline HOMA-IR, BMI, baseline FBG,
baseline HbAlc, baseline [25(OH)D] and [25(OH)D] at 6 months, multivariate regression
analysis showed strong correlations with baseline HOMA-IR (P < 0.0001), baseline [25(OH)D]
(p =0.01) and [25(OH)D] at 6 months (P = 0.0002). The model yielded high a prediction level

(R? = 94%, F = 239.524, P< 0.0001). The significance for the same determinants were replicated
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when a stepwise model was conducted and when the multivariate analysis was applied to each

group separately.

Post hoc analyses

Using univariate and multivariate analyses, no correlation was found between baseline HOMA-

IR mean values and gender and age for the total sample and for each group of intervention.

Univariate analyses showed that FBG at 6 months significantly correlated only with baseline
FBG (R2 = 94%; P<0.0001). Similar results were found by using multivariate analysis when

adjusted for age, BMI, HbA1c and vitamin D.

There was a beneficial effect after 6 months of vitamin D supplementation on HOMA-IR in
vitamin D deficient subjects. Out of 14 subjects with a baseline prediabetes (5.6 > FBG > 6.9
nmol/l), four (28.6%) subjects had a normal FBG after 6 months of vitamin D supplementation.
None of those with normal baseline FBG developed prediabetes or diabetes at 6 months. Same

findings resulted when using the baseline HbA1c as a definition for pre-diabetes.

Table 2 shows the relevant comparative data before and after interventions.

Discussion
In this double-blind controlled trial, a three times weekly oral supplementation with 10,000 U
cholecalciferol for 6 months in healthy older adults resulted in improving FBG, HOMA-IR, PTH,

as well as LDL cholesterol.

The evidence for a beneficial effect of vitamin D on insulin resistance and metabolic syndrome

was previously reported in many trials, and our present study confirms this association in healthy
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elder subjects. One study found that serum [25(OH) D] concentration was inversely correlated
with fasting insulin concentration (P< 0.05) in 134 non-diabetic elderly men, independently of
BMI, skinfold thickness, alcohol consumption, smoking habits, and physical activity level (12).
The results were also consistent with recent findings reported by Sepehrmanesh et al. (13) and
Hurst et al. (14), where supplementation with vitamin D was found to improve insulin sensitivity
and IR and decrease fasting insulin compared to placebo. In our present investigation, we found
a significant improvement in HOMA-IR and FBG levels after improving vitamin D status. This
comes also in accordance with Chiu et al., who detected a positive correlation between vitamin D
status and insulin sensitivity index in adults (25). However, other trials have reported no effect of
vitamin D supplementation on glycaemia and IR (15, 16, 24). Discordance with our results could
be due to differences in subject characteristics, the study period, the use of lower doses of

vitamin D, the low study power, or a low compliance with the study supplements.

The mechanisms by which vitamin D can affect IR are ambiguous. Reduced pancreatic 3-cell
function has been related to vitamin D deficiency, while vitamin D supplementation reestablishes
insulin secretion by enhancing -cell function (19). Our finding that vitamin D supplementation
enhanced HOMA-IR supports the hypothesis that vitamin D lowers the risk of T2DM by
reducing IR. The mechanisms behind this effect involve improvements in lean mass metabolism
and regulation of insulin action and release. These activities might be mediated by production of
[1, 25(OH) D] and suppression of PTH, which may play a negative role in affecting insulin
sensitivity (20). In our study, serum PTH concentrations decreased significantly after vitamin D
supplementation. PTH levels have been shown to correlate negatively with vitamin D

concentrations and to play an essential role in the mechanism of IR and the development of the
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metabolic syndrome (26). Taylor et al have also concluded that subjects with

hyperparathyroidism may have an increased risk of developing T2DM (27).

The decrease in total cholesterol and LDL concentrations at 6 months in both arms is remarkable
and could be explained by the weight decrease in some subjects. It has been acknowledged
earlier that vitamin D treatment or a calcium vitamin D combination could have a beneficial

effect on lowering cholesterol concentrations in pre- and postmenopausal women (17, 18).

The present trial has several strengths. It is a double-blind study conducted in a country with a
high prevalence of diabetes and a low vitamin D status. The dose of vitamin D administered and
the sample size were adequate to reveal changes in the main outcome (HOMA-IR) as long other
glycemic outcomes (except for HbA1C). Interestingly, these positive observations were
supported by other studies as well.

The main limitation of our study is the use of one index of insulin resistance rather than two or
more. In addition, our study was relatively of a short duration, and results were drawn after only
six months of supplementation. However, we had no drop-outs all over the study, which helped

to lower a likely related bias.

In conclusion, vitamin D at a dose of 30 000 1U per week seems to improve fasting glycaemia
and IR in healthy elder subjects after 6 months of supplementation. Our study concurs that
vitamin D is beneficial in this non-diabetic population. Further research is warranted to look for a

significant diabetic preventive effect of such supplementation.
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Table 1. Baseline characteristics of the two groups

Basic characteristics Vitamin D group Placebo P value
Sample size 60 55 -
Gender 33M/27F 26M/29F -
Age 73 £1.95 73.542.1 0.2
Type 2 Diabetes Mellitus 0 0 -
Coronary artery disease 0 0 -
Smoking 34 (56.7%) 27 (49%) -
BMI (kg/m?) 28.745.2 30.2 £5.7 0.52
25 (OH) D (ng/ml) 10.13 +2.87 10.56 +3.14 0.44
FBG (mg/dl) 4.96 +0.7 4.9 £0.7 0.8
FBI (mU/L) 12.64+4.3 1291 £4.9 0.73
HbAlc (%) 5.6 0.4 5.6 0.4 0.86
HOMA-IR 2.6 £0.8 2.7+0.9 0.55
PTH (ng/L) 60.7 +12.2 63.5+10.4 0.18
Total cholesterol 1.26 0.5 1.2+0.4 0.52
(mmol/L)
LDL cholesterol 1.2+0.3 1.1+0.3 0.9
(mmol/L)
HDL cholesterol 0.9+0.3 0.9+0.3 0.8

(mmol/L)

Data are means £SD unless stated otherwise; significance set using the paired samples t-test (when P<0.05).
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Table 2. Comparative results after intervention

Vitamin D group

Placebo group

Variable Before After P value Before After P value
BMI 28.7 £5.2 28.1 £5.1 < 0.0001 30.2 +£5.7 30+£5.7 0.08
(kg/m?)
25 (OH) D 10.13 +2.87 28 +3.83 < 0.0001 10.56 £3.14 15.7 £5.7 < 0.0001
(ng/ml)
FBG, 4.95+0.76 4.80+0.79 < 0.0001 4.9240.72 4.88 £0.94 0.01
(mg/dl)
HbAlc, % 5.6+0.4 5.65+0.37 0.8 5.65 +0.39 5.6 04 0.12
HOMA-IR  2.63+0.81 2.4 +0.77 < 0.0001 2.72+0.89 2.69 +0.89 0.1
PTH (ng/L)  60.7 £12.2 49.7 £10 < 0.0001 63.5+10.4 61.4+10.1 <0.0001
Total
cholesterol 1.26 £0.5 1.24 +0.47 < 0.0001 1.2 £0.48 1.15+0.46 < 0.0001
(mmol/L)
HDL
cholesterol 0.9 £0.3 0.91 +0.31 0.6 0.9=+0.3 0.9 £0.34 0.6
(mmol/L)
LDL
cholesterol 1.2+0.3 1.12 +0.31 < 0.0001 1.17 £0.32 1.11 0.3 < 0.0001
(mmol/L)

Data are means £SD; significance set using the independent samples t-test (when P< 0.05).
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Figure 1: CONSORT flow diagram
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Deuxiéme publication

Effet de la vitamine D sur la masse et la force musculaires chez des sujets 4gés normo-pondéraux

ou obéses vivant au Liban : étude randomisée, en double aveugle

Présentation de la deuxiéme publication

Une association positive entre un déficit ou une carence en vitamine D et le risque de chutes et de
fractures existe chez les personnes agées, principalement en raison d'une accélération de la perte
de la masse et des fonctions du muscle squelettique.

L'objectif principal de cette étude randomisée, en double aveugle versus placébo était de définir si
une amélioration du statut en vitamine D pouvait étre associée a une augmentation de la masse et
de la force musculaires chez la personne agée de plus de 65 ans normo-pondérale ou obése. Plus
précisément, la force de serrage de la main et la masse musculaire squelettique appendiculaire ont
¢té mesurées chez des sujets agés normo-pondéraux ou obeses avant et aprés un apport
complémentaire de vitamine D durant 6 mois.

Cette étude a été conduite a ’hopital Saint Charles, Beyrouth-Liban. Les participants ont été
randomisés pour recevoir soit un complément de 10000 IU de cholécalciférol (Euro-Pharm
International, Canada) ou un comprimé placebo (contenant par portion : 66,3% de cellulose, 33,2%
d’amidon et 0,5% de stéarate de magnésium) a prendre trois fois par semaine pendant une période
de six mois.

Une méthode de randomisation simple a été réalisée et les participants ont été répartis au hasard
en deux groupes (i) sujets recevant de la vitamine D (n = 60), (ii) sujets recevant le placebo (n =
55). La force et la masse musculaires ont été évaluées et un bilan biochimique a été réalisé au début
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et aprés 6 mois. Nous avons également testés si cet effet différait chez des sujets agés obeses
comparativement a des sujets de poids normal.

Notre étude a montré que le groupe de sujets recevant la vitamine D était caractérisé par une
augmentation significatives des concentrations sériques de [(25 (OH) D)], accompagnée d’une
réduction des concentrations de PTH. La masse musculaire squelettique appendiculaire était plus
importante aprés 6 mois chez les sujets ayant regu la vitamine D. De méme, 1’augmentation
observée de la force de serrage de la main au terme des 6 mois était significative dans le groupe
recevant la vitamine D. Concernant I'effet de 1'obésité (normo-pondéraux vs obéses), il était a noter
que l'augmentation de la masse musculaire squelettique appendiculaire avec la vitamine D
observée chez les sujets de poids normal était plus importante que celle des sujets obéses.

Notre étude est la premiére a étudier l'effet d’un apport en vitamine D sur la sarcopénie chez des
personnes agées de poids normal ou obéses vivant au Liban. Globalement, elle montre qu’il est
possible d’améliorer la masse musculaire de la personne agée surtout lorsque celle-ci présente un
poids normal. La présence d’une obésité réduit cet effet et montre que le statut en vitamine D doit

étre particulierement suivi dans la population de sujets agés obeses.

Cette étude a fait I’objet d’un article intitulé “Vitamin D supplementation and muscle
strength in sarcopenic elderly Lebanese people: a randomized controlled trial”. Cet article a
été publié dans la revue « Archives of Osteoporosis » (El Hajj C, Fares S, Chardigny JM, Boirie
Y, Walrand S. Vitamin D supplementation and muscle strength in pre-sarcopenic elderly Lebanese

people: a randomized controlled trial. Arch Osteoporos. 2018 Dec 19;14(1):4).
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Mini-abstract

Previous studies have shown that improving vitamin D status among the elderly may lead to an
improvement in muscle mass and muscle strength. In our study vitamin D supplementation
showed significant improvements in vitamin D concentrations as well as appendicular muscle
mass in pre-sarcopenic older Lebanese people. However, we found no significant effect on

muscle strength.

Abstract
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Introduction: Improving vitamin D status might improve muscle function and muscle mass that
lead to sarcopenia in older subjects. The aim of this randomized, controlled, double blind study
was to examine the effect of vitamin D supplementation on handgrip strength and appendicular
skeletal muscle mass in pre-sarcopenic older Lebanese subjects. We also examined whether this
effect differs in normal vs. obese subjects. Methods: Participants (n = 128; 62 men and 66
women) deficient in vitamin D (25(OH)D = 12.92ng/ml + 4.3) were recruited from Saint Charles
Hospital, Beirut, Lebanon. The participants were given a supplement of 10,000 1U of
cholecalciferol (vitamin D group; n=64) to be taken 3 times a week, or a placebo tablet (placebo
group; n=64) for 6 months. 115 subjects completed the study; 59 had normal weight while 56
were obese. Strength and functional assessment and biochemical analysis were performed at the
start and after 6 months. Results: Compared to placebo, the vitamin D supplemented group
showed significant improvements in appendicular skeletal muscle mass (ASMM) (P< 0.001) but
not in handgrip strength (P = 0.2901). ANCOVA for ASMM adjusting for obesity and including
the interaction between obesity and vitamin D showed a significant interaction. The increase in
ASMM with vitamin D in normal weight subjects was higher than that of obese subjects (B =
35.09 vs. B = 2.19). Conclusion: Treatment with vitamin D showed beneficial effects on
appendicular muscle mass in pre-sarcopenic older Lebanese men and women. However, it had
no effect on muscle strength relative to placebo. This trial was registered at isrctn.org as

ISRCTN16665940.

KEYWORDS: Vitamin D, appendicular skeletal muscle mass, muscle strength, pre-sarcopenia,

sarcopenic obesity, nutrition
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INTRODUCTION

The risk of falls and hip fractures increases in older people, primarily owing to a loss of skeletal
muscle mass and strength, termed sarcopenia. Recent studies have revealed the effect of vitamin
D on muscle health, in particular the consequence of its deficiency on muscle mass and muscle
function in older people and patients with chronic diseases. It was suggested that low vitamin D
status plays a central role in the risk of falls in older people, partly through its effect on muscle
function [1-4]. Nevertheless, there remains an absence in the literature of a clear consensus on
the link between vitamin D status and either muscle mass or strength. Previous trials, in
particular randomized clinical trial, have generated contradictory conclusions on whether muscle
strength is improved with vitamin D treatment [22, 24, 53, 55, 58]. Similarly, observational
studies [49, 59] investigating this association have established conflicting findings. These
different outcomes may reflect different baseline serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) levels
in the populations studied, different period of vitamin D treatment, or different strength

assessments used as outcome measures.

A related decrease in physical activity and metabolic disturbances results in sarcopenia being
systematically associated with a significant increase in fat mass. For several reasons, obesity and
sarcopenia go hand in hand [6]. Physical activity decreases with age, negatively affecting muscle
mass and contractile function, and predisposing to weight gain, mainly as fat mass. Increased fat
mass promotes insulin resistance and can produce a direct catabolic effect on skeletal muscle [7-
8]. Baumgartner et al. showed that increased fat mass was associated with Instrumental
Activities of Daily Living (IADL) disability, which causes a decline in appendicular skeletal
muscle in individuals [9]. Villareal et al. also reported that obese older adults had low relative

muscle mass and low muscle strength per muscle area, which led to sarcopenia, in contrast to
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normal-weight older adults [10]. In addition, it has been reported that vitamin D supplementation
optimizes body composition and muscle function outcomes, thereby reducing falls and fracture
risk in sarcopenic obese people [11]. Despite these recent data, the effect of a long-term vitamin
D supplementation on muscle mass and function in pre-sarcopenic versus pre-sarcopenic obese

subjects had not yet been studied.

The main aim of the study is to analyze, in a 6-months randomized, controlled, double blind
study, the effect of vitamin D supplementation on handgrip strength and appendicular skeletal
muscle mass in pre-sarcopenic older subjects. We also aim to test whether this effect differs in

normal-weight pre-sarcopenic versus obese pre-sarcopenic older subjects.

SUBJECTS AND METHODS
Participants

A total of 160 participants seen at the endocrinology and orthopedics outpatient clinics of Saint
Charles Hospital (Fiyadiyeh-Lebanon) were asked to join the study between July and September
2015. The participants who were pre-sarcopenic (when skeletal muscle mass/ height 2 = 7.26
kg/m?for males and 5.45 kg/m? for females), deficient in vitamin D (25(OH)D < 20 ng/ml as per
IOM recommendations), and having no medical history of type-2 diabetes were asked to join the
study. Criteria for exclusion were non pre-sarcopenic subjects; incidence of balance problems
due to neurological disorders; renal failure; congestive heart failure and acute heart insufficiency
as well as uncontrolled arterial hypertension or hypotension; use of sedative (that could affect

balance); use of vitamin D supplementation; primary hyperparathyroidism.
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As shown in Figurel,out of 160 persons, 32 were not included, leaving 128 participants, who
were randomized to receive vitamin D supplements or a placebo; 13 participants were lost to
follow up, and the remaining 115 (59 men and 56 women) completed the study. The first visit
was in September 2015. They were given written informed consent to the study procedures,
which were approved by the Ethics Committee of the institutional review board at Saint Charles
Hospital, Lebanon. Study protocols were completed according to the Declaration of Helsinki

ethical principles for medical research involving human subjects.

Study design and supplementation protocol

In this randomized, controlled, double blind study, participants were randomized (using the
simple randomization method) to receive either a supplement of 10,000 IU of cholecalciferol
(Euro-Pharm International, Canada) or a placebo tablet (containing microcrystalline cellulose:
66.3%, starch: 33.2%, magnesium stearate: 0.5%, per serving) to be taken 3 times a week for a
period of six months. After screening, the subjects were given a number (1-128) based on their
order of inclusion in the study. A simple randomization method was conducted by the pharmacist
by tossing a coin, and the participants were randomly assigned to two groups according to the
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) criteria: (i) pre-sarcopenic
subjects receiving vitamin D (n = 64), (ii) pre-sarcopenic subjects receiving the placebo (n = 64).
Neither the investigator nor the subjects were aware of the group allocation; the pharmacist (in
charge of the placebo tablets as well as the packing and coding of the supplements) was the only
person to know to which group each participant belonged. The first subject was randomized to
the placebo group. Afterward, the participants were allocated to either group until the expected

sample number is achieved. At three months, a follow up by phone calls was done with the
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subjects, and they were seen after six months of supplementation with vitamin D or placebo.

They were also asked to return the bottles to measure the compliance by bottle counts.

Biochemical analyses and muscle assessments were performed at baseline and at six months. The

study patients’ medical history and medical treatment were assessed from physicians’ records.

Primary outcomes
Muscle mass and strength assessment

Handgrip strength

Handgrip strength was used to measure muscle strength, and is recognized to be positively
associated equally with lower-extremity and upper-body strength in older persons [12-13]. It was
measured in the dominant hand with a Martin vigorimeter (Martin; EImed, Addison, IL, USA),
and the force was expressed in kilograms [14]. Before starting, the participant was allowed to
perform one test trial. Measurement was then made in the seated position with elbow bent at
110° and upper arm parallel to, but not pressed to the body. The width of the grip was adjusted to
the size of the hand so that the middle phalanx relaxed on the inner grip. Each participant then
performed three trials, and the best score was taken for analysis. Handgrip strength

measurements were assessed by a registered nurse and were included in the analysis.

Appendicular skeletal muscle mass

Skeletal muscle mass was determined from bioimpedance analysis measurements (Tanita BC-

418 Segmental Body Composition Analyzer, Illinois, USA) and expressed as appendicular
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skeletal muscle mass (ASMM, kg). Pre-sarcopenia is characterized when skeletal muscle mass is
2 standard deviations below the sex-specific young-normal mean for estimates of skeletal muscle
mass [15-16]. Cut-off thresholds for skeletal muscle mass indices are not given in the Lebanese
literature: we took 7.26 kg/m?and 5.45 kg/m?2as cut-off points for sarcopenia in males and

females, respectively [15].

25(0OH)D

25(0OH)D concentration was measured by radioimmunoassay (DiaSorin, Stillwater, MN); inter-
assay CV was < 8 %. The reference range for normal values of 25(OH)D concentrations should

be 30-90 ng/mL, and values < 20 ng/ml were considered as hypovitaminosis.

Secondary outcomes

Anthropometric measurements

Body composition (weight, fat mass and muscle mass) was assessed using the same body
composition analyzer (Tanita BC-418 Segmental Body Composition Analyzer, Illinois, and
USA). Anthropometric measurements, including weight (kg), height (m) and fat mass (kg) were
made on a screening visit to determine eligibility. Body mass index (BMI) was calculated using
the standard formula (body weight in kilograms divided by square of body height in meters).
Subjects were classified as obese when BMI was >30 kg/m?. Pre-sarcopenic subjects were
classified using the definition described previously in the text. Pre-sarcopenic obesity was
diagnosed when subjects met the criteria for both pre-sarcopenia and obesity using these

definitions. Waist circumference was measured at the iliac crest while the subject is standing.
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Biochemical analysis

Blood specimens were collected after a 12 h overnight fast at baseline, and after 6 months of
supplementation. The aliquots of the serum samples were centrifuged at room temperature for 20
min (1500 xg), then frozen and stored at —80 °C until analyzed. PTH was measured using a two-
site immunoradiometric assay with an NH»-terminal monoclonal antibody as capture (Fitzgerald
Industries International Inc., USA); inter-assay CV was < 10%. Serum creatinine was measured
using the Jaffe kinetic alkaline picrate reaction (Interpretation and Techniques, Lea and Febiger,
Philadelphia); inter-assay CV was < 10%. Creatinine reflects skeletal muscle mass, since it is a

breakdown product of creatine phosphate in muscle [17].

A short questionnaire to assess dietary vitamin D intake was given to each participant at the start
of the study [18]. The subjects’ dietary vitamin D intake ranged between 4.5 pg and 6.5 pg per

day.

Physical activity assessment

A Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) was used to assess the physical activity of each
participant. PASE involves ten items used to recognize leisure (walking, sports, muscular
strength/endurance), household (housework, home repair, lawn work, outdoor gardening, caring
for others) and occupational related activity, and duration of activity over a one-week period.
The total PASE score was calculated by multiplying the duration of each activity (hours/week) or

participation (yes/no) by the established item weights to end up with an overall physical activity
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score for the week. The higher the score, the greater the physical activity. This tool was used at

the beginning of the study, and after 6 months of supplementation.

Sample size calculation

Sample size calculation was carried out to address the main objective of the study. The minimum
sample size required to detect an effect size of 0.6 between the vitamin and control group, a
power of 80%, and a significance level of 0.025 (taking into account two primary outcomes: grip
strength and muscle strength) is 55 subjects per arm. Therefore the total sample size needed is
110 subjects. To account for a 10% loss to follow up, 128 subjects were targeted. Sample size

calculation was done using GPower version 3.0.10.

Statistical analysis

Statistical evaluations were completed using SPSS version 21 (SPSS Inc., Chicago, IL). Thirteen
subjects did not have follow-up data at 6 months (4 in the vitamin D group and 9 in the placebo
group). Subjects’ baseline characteristics such as age, gender, height, weight, BMI, and smoking
were compared between those who dropped and those who completed the study. The only
significant difference was in gender where all the dropouts were males. Complete cases (N =115)
were used in the analyses. Two main outcomes were considered: handgrip strength and
appendicular skeletal muscle mass. Relative changes in the outcomes from baseline to 6 months
were computed where relative change = [(follow-up — baseline)/baseline]*100. The paired-
samples t-test was used to determine the changes in the outcomes within the same group (time

point 0 and time point 6 months) and the independent samples t test was used for between group
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comparisons. To test whether the effect of the intervention differs between the two obesity groups
(normal weight/obese), a two-way Analysis of Variance was used on the relative changes in the
outcomes; the two factors considered in the two-way ANOVA were obesity (normal/obese) and
the intervention (Vitamin D/Placebo). We also considered the interaction between the two. Finally
ANCOVA was run, also on the relatives changes as outcomes, to further adjust for the effect of
other subjects’ characteristics (such as vitamin D, obesity, smoking, physical activity); gender was
included in all models. Interactions between obesity and vitamin D supplementation were included
in the ANCOVA models. Parameter estimates, p-values and 95% confidence intervals (CI) were

reported. A P value of <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

The baseline characteristics for participants are shown in Table 1. The participants were all
vitamin D-deficient (The Institute of Medicine (IOM) considers a serum level of 25(OH)D below
20 ng/ml as a deficiency) (26), and their age ranged from 70 to 79 years. Out of 128 subjects
randomized at baseline of the treatment period, 64 subjects received vitamin D pills, and 64
subjects received placebo pills. 13 subjects were lost to follow up after the first visit, and the
remaining 115 completed the study. Their average weight was 83.59 + 14.79 and average BMI
29.42+ 5.49. Based on their BMI, 59 subjects were classified as having a normal weight (51.3%)
and 56 (48.7%) as obese. Fifty-three percent were smoking persons. All subjects had no history
of diabetes nor coronary artery disease. The subjects’ physical activity level was conveyed as
low (according to the PASE tool), because they reported non-participation in sports (strength and
endurance exercises, lawn and yard work, and heavy housework), home repairs, gardening, and

caring for another person. The only physical engagement was walking (once per week) and light
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housework.

Primary outcomes

Among the 115 subjects with complete follow-up data, the mean serum 25(OH)D concentration
increased significantly from baseline (10.13 ng/mL +2.87) to 6 months (27.98 ng/mL +3.83) in
the vitamin D supplemented group (P=<0.001). As for the placebo group, the mean serum
25(0OH)D concentration showed a slight but significant increase from baseline (10.56 +3.14
ng/mL) to 6 months (15.71 +5.70 ng/mL) (P=<0.001). The mean percent change from baseline
to 6 months in the vitamin D supplemented group (194.59+76.55) was significantly different
from that of the placebo group (48.83+31.37) ( P=<0.001). Regarding the handgrip strength, the
mean values increased significantly from baseline (21.42 + 5.48 kg) to 6 months (22.27 + 6.60
kg) in the vitamin D supplemented group (P=0.007). Whereas, the change observed in the
placebo group from baseline (20.64 + 5.51 kg) to 6 months (20.7 2 + 5.24 kg) was not significant
(P=0.656). No further differences between groups were observed (P=0.290). As for the
appendicular skeletal muscle mass in kg (ASMM), the mean values increased significantly from
baseline (21.58 +6.53 kg) to 6 months (22.23 +5.85 kg) in the vitamin D supplemented group
(P=0.001). The change in the placebo group showed no significance from baseline (16.83 +3.11
kg) to 6 months (16.92 + 3.25 kg) (P=0.203). The mean percent change between the vitamin D
supplemented group (3.01+2.38) and the placebo group (0.46 + 3.30) was significantly different,

with a P=<0.001. (Table 2)

Two-way ANOVA
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Two-way ANOVA was carried out to assess whether the effect of the intervention on ASMM,
handgrip strength and 25(OH)D differs between normal and obese subjects. Results of the two-
way ANOVA showed a significant interaction between vitamin D and obesity on ASMM, F (1,
111) = 30.27, p<0.001. Simple main effects analysis showed that although a statistically
significant increase was observed with vitamin D compared to placebo in both normal weight
and obese subjects, the effect size was much higher in the normal weight group (ES = 1.57 vs.
1.32). The interaction between obesity and vitamin D was not significant on the change in grip
strength. The main effect analysis showed that both main effects were also not significant. A
significant interaction was also observed for 25(0OH) D, F (1, 111) = 73.46, P<0.001. The effect
size in the obese group was larger than the effect size of the normal weight group (ES = 0.96 vs

3.66)

Analysis of Covariance (ANCOVA)

To adjust for other subjects’ characteristics such as age, gender, and smoking status, ANCOVA
was conducted. Gender and variables that were significant at the univariate level were entered in
the ANCOVA model. The ANCOVA model for ASMM included: Vitamin D supplementation,
obesity, their interaction and gender. Since the interaction between obesity and vitamin D was
significant (p < 0.001), two ANCOVA models were run for normal weight and obese subjects
separately. In the model including subjects with normal weight, the significant predictors of
ASMM were: vitamin D supplementation (B = 35.09, p < 0.001, 95%CI: 26.48-43.71), and
gender with a higher percent change observed in males compared to females (B = 32.98, p <
0.001, 95%CI: 24.38-41.50). For obese subjects, only vitamin supplementation was significant

(B =2.19, p<0.001, 95%CI: 1.27-3.10). The effect of vitamin D supplementation was much
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higher in subjects with normal weight. Estimated means of ASMM percent change for every

group from the ANCOVA models are shown in table 4.

As for the handgrip strength no variables (including gender) showed significant associations at

the univariate level and therefore no ANCOVA model was run.

Regarding 25(0OH) D, the ANCOVA model included vitamin D, obesity and their interaction,
and gender. In the ANCOVA model gender was not significant while the interaction between
vitamin D and weight was significant (B = 90.34, p > 0.001), thus two models were run
separately for subjects with normal weight and obese subjects. Vitamin D was significant in both
groups with a greater effect in normal weight as compared to obese subjects (B = 188.18, p <
0.001, 95%Cl: 168.15-208.2 vs. B = 104.83, p < 0.001, 95%Cl: 73.11-136.56). Estimated means

of 25(OH)D percent change for every group from the ANCOVA models are shown in table 4.

Secondary outcomes

The mean weight of the subjects decreased from baseline (85.45+16.67) to 6 months (85.09
+16.6) in the vitamin D supplemented group, but this change was not significant (P=0.06). As
for the placebo group, the change observed from baseline to 6 months was significant (P<0.001).
The mean percent change from baseline to 6 months in the vitamin D supplemented group (-0.42
+0.39) was significantly different from that of the placebo group (-1.89+1.27) (P=0.001). The
same pattern was observed for BMI. As for waist circumference, the change was significant in
both groups (P=0.001). The fat mass decreased significantly from baseline (31.26+7.83) to 6
months (30.18+7.82) in the vitamin D supplemented group (P=0.001), and from 29.65+6.30 to
27.72+ 5.96 in placebo group (P = 0.001). Also, the mean percent change from baseline to 6
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months in the vitamin D supplemented group (-3.55 £5.67) was significantly different from that
of the placebo group (-6.25 +6.62) (P = 0.021). Also, the lean body mass increased significantly
from baseline (54.19+9.05) to 6 months (54.91+9.35) in the vitamin D supplemented group
(P=0.005). The change in placebo group was also significant (P =0.002). As for the mean
percent change from baseline to 6 months, the vitamin D supplemented group (1.33+3.31) was
not significantly different from that of the placebo group (0.72+6.49) (P=0.196). The mean
serum PTH concentration decreased significantly from baseline (60.71+12.22) to 6 months
(49.68+9.99) in the vitamin D supplemented group (P <0.001) and from 63.56+10.56 to
61.38+10.11 in the placebo group (P = 0.001). The mean percent change from baseline to 6
months in the vitamin D supplemented group) was significantly different from that of the
placebo group (P <0.001). Mean change from baseline to 6 months in serum creatinine
concentration was not significant in both the vitamin D and the placebo group and between the

two (Table 3).

DISCUSSION

This study assessed the effects of a 6-months vitamin D supplementation on handgrip strength
and appendicular skeletal muscle mass in pre-sarcopenic older subjects. After the 6-months
supplementation, only appendicular skeletal muscle mass increased significantly in the vitamin D
supplemented group, whereas no significant effect on muscle strength was shown in the vitamin

D group relative to placebo.

There have been many intervention studies in the area of vitamin D and muscle physiology as

well as physical performance. However, less than one third of these studies meet the criteria for a
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randomized clinical trial. Some of these previous studies suggested a relationship between low
vitamin D concentration and poor muscle function [19-20]. The present study is the first, based
on a Lebanese population, to investigate the effect of vitamin D supplementation on pre-

sarcopenia in older normal-weight and obese people using a randomized controlled trial design.

We clearly show that vitamin D supplementation improved muscle mass in older men and
women, but did not have a significant effect on muscle strength. The gain in appendicular
skeletal muscle mass that we observed after 6 months of supplementation is in line with EI-Hajj
et al. (2006). They found increase in lean and muscle mass in younger age (adolescent girls) after
vitamin D supplementation, but no significant change was seen in grip strength [51]. Similarly, a
recent study on sarcopenic older adults revealed a significant increase in muscle mass after
vitamin D supplementation (combined with leucine-enriched whey protein) [52]. Conversely,
some cross-sectional studies found no consistent association between vitamin D status and
skeletal muscle mass [49, 59, 60]. One explanation could be that higher proportion of these
studies were performed in elderly institutions, and vitamin D supplementation was perceived to
increase muscle mass among studies reporting lower baseline serum 25(OH)D levels when

compared with higher ones.

Our study showed no beneficial effect on muscle strength after the intervention of vitamin D,
although a significant increase in handgrip strength was perceived in the treatment group, but
this change was not significantly different compared to the placebo group. Although our findings
come in accordance with many previous studies [24, 25, 49, 59-60], they are not consistent with
several cross-sectional studies on vitamin D status and muscle function [21, 22, 54], that showed

beneficial effect of vitamin D treatment on muscle strength or physical performance. However,
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there are many distinguishing aspects that may account for these differences. First, comparing
results from different studies is slightly obstructed by differences in subject demographics, as
well as the study design, and the chemical form of vitamin D used during supplementation.
Moreover, vitamin D deficiency is only one of the conditions that can alter muscle function in
older adults [56,57], which is explained by previous research that even in healthy elderly people,
the decline in muscle strength with age was not prevented by vitamin D treatment [24, 58].
Besides, severe comorbidity combined with a low physical activity level may cause muscle
weakness and thus functional impairment, which cannot be enhanced by treating a coexisting

vitamin D deficiency [55].

Our data showed a reduction in fat mass as well as body weight and waist circumference after 6
months of vitamin D supplementation. These findings are consistent with those of Shahar et al
(2014), who demonstrated in their recent study that women experienced more loss in body
weight and body fat and had a greater reduction in waist circumference after vitamin D
supplementation [45]. Khozravi et al (2018) revealed lately that 6 weeks vitamin D
supplementation with dozes 50,000 1U/week reduced significantly the mean of BMI, weight, and
waist circumference among overweight and obese women [46]. However, conflicting results
have been seen [47, 48]. Some studies have not shown significant association between vitamin
D, BMI, body fat and waist circumference. Probably, its main reason could be that the

participants included in these studies were not all vitamin D deficient.

Aging is associated with major modifications in body composition that reveal marked muscle
loss and elevated fat mass [27]. Obesity is also known to be linked with low blood vitamin D

concentration, and previous studies in community-dwelling older adults have established a strong
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relationship between vitamin D status and physical performance [27-28]. Evidence for effects of
vitamin D supplementation on pre-sarcopenic obesity is still lacking. Earlier studies suggested
that obese individuals had lower 25(OH)D concentrations and elevated serum parathyroid
hormone concentrations than normal-weight persons [27-28]. The reason could be that vitamin
D is a fat-soluble vitamin and is immediately stored in adipose tissue, and so could be hidden in
the fatty tissues of obese persons [27-29]. In our study, serum vitamin D concentrations were
significantly different between obese and normal-weight individuals at baseline (results not

shown) and the effect of vitamin D supplementation was smaller in obese subjects.

Earlier studies demonstrated a positive relationship between high BMI and increased risk of
impaired functional status among community-dwelling elderly people [30-31]. Several
mechanisms might explain the link between vitamin D status and muscle strength. First, 1,
25(0OH)D connects to vitamin D receptor (VDR) in the nucleus, and creates a complex with the
retinoid receptor. This whole complex triggers gene transcription, which leads to a sequence of
genomic outcomes associated with muscle function. Furthermore, 1,25(OH)D is able to bind a
membrane receptor that stimulates the activation of a protein kinase (mitogen-activated

protein kinase) and phospholipase C, which triggers non-genomic effects [32]. 1,25(OH)D
regulates calcium homeostasis in muscle fibers by inducing calcium flux. This regulates calcium
signaling, which may control contractile force in differentiated muscle fibers [33]. In addition, a
low vitamin D status is associated with a lipid-related degeneration of muscle cells, i.e.
lipotoxicity, which affects muscular strength in older persons with vitamin D deficiency [34-36].
In our study, vitamin D concentration showed a significant interaction between vitamin D and
obesity on ASMM, F(1, 111) = 30.27, P <0.001, in addition to a significant decrease in fat mass

after vitamin D supplementation (P =0.001). Finally, vitamin D regulates insulin secretion and
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action in insulin-dependent tissues. Vitamin D deficiency may therefore lead to insulin resistance

and muscle metabolic abnormalities [35-37].

Many studies have suggested that an elevated blood PTH concentration is a risk factor for
sarcopenia in older men and women [3,22]. Visser et al [3] concluded in their study that subjects
with higher PTH concentrations were more likely to lose grip strength, and tended to lose more
ASMM. In a prospective study, Verrault et al. [25] observed a relationship between higher PTH
levels and loss of hip flexor and knee extensor strength. In addition, vitamin D insufficiency
associated with secondary hyperparathyroidism increased risk of sarcopenia [38]. However, Kim
et al. [2] concluded that there was no longer any association between PTH and sarcopenia after
further adjustment for the subjects’ BMI. This indicates that the association between PTH and
sarcopenia may be partially mediated by obesity [39]. In our study, lower 25(OH)D values were
observed in obese subjects (results not shown) which is the most probable reason for their
elevated PTH levels, as has been demonstrated in earlier studies that considered 25(OH)D and
PTH levels in obese individuals [40-42]. Hamoui et al. [43] have shown that morbidly obese
patients have low 25(OH) D concentrations, together with an incidence of hyperparathyroidism.
We note that a chronic vitamin D deficiency leads to an enlargement of the parathyroid gland
and a rise in PTH secretion. The gland may stay engorged even after improvement of vitamin D

status [44].

The main strength of this work is that it is the first randomized, double-blind, placebo-controlled
trial to study the effect of vitamin D supplementation on muscle strength and muscle mass in
obese and normal-weight pre-sarcopenic Lebanese subjects. Moreover, we had minimal loss-to-

follow-up of participants; around 90 % of the randomized subjects completed the study.
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However, our study has some limitations. First, the period of supplementation was relatively
short, though sufficient to identify positive ameliorations in muscle mass. Second, sun exposure
and dietary vitamin D intake were a potential confounder in our study. Vitamin D status is
related to sunlight exposure. Records for sun exposure were not available, but blood collection
was during fall/winter, when older people are not usually exposed to much sunlight, compared

with spring/summer.

In conclusion, our study showed no association between serum 25(OH)D concentration and
muscle strength, but rather between serum 25(OH)D concentration, appendicular muscle mass
and fat mass. Fat mass and muscle are interrelated in the development of disease in older adults,
obesity and sarcopenia worsening each other’s outcomes on disability and morbidity. Nutritional
supplementation may thus help subjects with pre-sarcopenia, regardless of their BMI. However,
other longitudinal studies with longer durations of supplementation are needed to confirm these

findings.
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Table 1. Baseline characteristics of the participants overall and by vitamin D allocation

Total sample Sample who Vitamin D
(n=128) completed the supplemented Placebo
study (n=115) group (n=60) Group (n=55) P value
Gender
(Male/Female) 62/66 59/56 33/27 26/29 0.408
Age 73.31(2.05) 73.31(2.05) 73.05 (1.95) 73.56 (2.14) 0.211
Weight (kg) 84.29 (13.69) 83.59 (14.79) 85.45 (16.67) 81.70 (12.71) 0.197
Height (cm) 1.68 (0.05) 1.68 (0.05) 1.69 (0.05) 1.68 (0.05) 0.276
BMI (kg/m?) 29.37 (5.41) 29.42 (5.49) 30.18 (5.72) 28.63 (5.22) 0.153
Diabetes Mellitus
(Yes) N (%) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) -
Coronary artery
disease
(Yes) N (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) -
Smoking (Yes) N
(%) 66 (51.6) 61 (53.0) 34 (56.7) 27 (49.1) 0.416
Physical activity
level (Low)
N (%) 128 (100) 115 (100) 60 (100) 55 (100) -

Data are means (SD) unless stated otherwise; significance set using independent-samples t-test when P<0.05
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Table 2: Differences in measurements of primary outcomes after 6 months supplementation of

vitamin D or placebo

Vitamin D (n=60) Placebo (n = 55)
% PVit
6 P* 6 change P* D/placeb
Baseline months % change (within) Baseline months (within) 0)
25 (OH) D, 10.13 27.98 194.59 10.56 15.71 48.83
ng/mL (SD) (2.87) (3.83) (76.55) <0.001 (3.14) (5.70) (31.37) <0.001 <0.001
Muscle Strength
Handgrip
Strength, kg 21.42 22.27 3.24 0.007 20.64 20.72 1.12
(SD) (5.48) (6.60) (12.66) (5.51) (5.24) (7.89) 0.656 0.2901
Muscle Mass
ASMM, kg 21.58 22.23 3.01 0.001 16.83 16.92 0.53
(SD) (6.53) (5.85) (2.38) (3.11) (3.25) (3.30) 0.203 <0.001
25.82 26.11 3.05 0.001 20.14 20.33 0.95
% ASMM (SD) (4.39) (5.75) (2.51) (4.11) (4.24) (4.67) 0.177 0.001

Data are means (SD) unless stated otherwise; significance set using *paired-samples t-test (when P<0.05) to
determine the changes in the outcomes within the same group (time point 0 and time point 6 months) and the
findependent samples t-test (when P< 0.05) was used for between group comparisons.
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Table 3: Differences in measurements of secondary outcomes after 6 months supplementation of

vitamin D or placebo

Vitamin D (n=60) Placebo (n = 55)
Pt (Vit
6 P*(with 6 % P* D/
Baseline months % change in) Baseline months change (within) placebo)
85.45 85.09 0.42 81.88 80.33 -1.89
Weight, kg (SD) (16.67) (16.6) (-0.39) 0.06 (12.73) (12.58) (1.27) <0.001 0.001
BMI ,kg/m? 30.18 30.06 -0.41 28.72 28.18 -1.87 0.001
(SD) (5.72) (5.74) (1.83) 0.06 (5.21) (5.17) (2.53) 0.006
Waist
circumference, 100.75 98.8 -1.87 99.53 95.92 -3.62
cm (SD) (10.47) (10.47) (3.23) 0.001 (8.60) (8.92) (3.69) 0.001 0.002
Fat mass, kg 31.26 30.18 -3.55 29.65 27.72 -6.25
(SD) (7.83) (7.82) (5.67) 0.001 (6.30) (5.96) (6.62) 0.001 0.021
36.20 35.08 -3.15 35.91 34.24 -4.55
% fat, (SD) (2.66) (3.45) (5.46) 0.003 (2.51) (2.63) (4.56) 0.002 0.02
Lean body 54.19 54.91 1.33 52.23 52.61 0.72
mass, kg (SD) (9.05) (9.35) (3.31) 0.005 (6.62) (7.05) (6.49) 0.002 0.196
60.71 49.68 -18.09 63.56 61.38 -3.32
PTH, ng/L (SD) (12.22) (9.99) (3.92) <0.001 (10.56) (10.12) (3.90) 0.001 <0.001
Serum
creatinine, 0.95 0.96 0.42 0.95 0.96 0.12
mg/dl (SD) (0.10) (0.10) (2.40) 0.09 (0.10) (0.10) (2.22) 0.43 0.49

Data are means (SD) unless stated otherwise; significance set using *paired-samples t-test (when P<0.05) to
determine the changes in the outcomes within the same group (time point 0 and time point 6 months) and the
findependent samples t-test (when P<0.05) was used for between group comparisons
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Table 4 — Effect of vitamin D supplementation on % change in ASMM and 25(OH)D in

normal vs. obese subjects after adjusting for potential confounders (ANCOVA)

% Change Vitamin D Placebo P-value
Mean (SE) Mean (SE)

ASMM Normal 36.20 (2.95) 1.10 (3.12) <0.001

Obese 3.23(0.32) 1.04 (0.33) <0.001

25(0H)D Normal 219.22 (6.95) 31.04 (7.15) <0.001

Obese 169.56 (10.89) 64.73 (11.48) <0.001

P-values are for differences in mean % change between Vitamin D and Placebo groups. SE: standard error

135



Figure 1: CONSORT flow diagram
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Discussion générale
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Le présent travail s’est intéressé aux effets d’un apport complémentaire de vitamine D sur les
marqueurs métaboliques ainsi que la masse et force musculaires chez des sujets agés sains, NOrmo-
pondéraux ou obéses vivant au Liban. Il avait pour objectif de contribuer a la définition de
stratégies de prévention des altérations liées au vieillissement (exemples: la sarcopénie ou
présarcopénie et le diabéte de type 2), par la compréhension des mécanismes menant a cette atteinte
chez le sujet agé sain, en particulier les statuts en certains nutriments comme la vitamine D.

Le maintien du statut en vitamine D constitue un probléme universel de santé publique puisque
I’on évalue qu’au moins un milliard de personnes sont déficitaires au niveau mondial (1). D’apreés
des statistiques récentes, plus de 50 % des sujets jeunes adultes en bonne santé sont déficients en
vitamine D (36) et plus de 90 % des patients consultant en médecine primaire pour des douleurs
musculo-squelettiques non spécifiques présentent une insuffisance avérée en vitamine D (258).
Reste a signaler que la prévalence de la déficience en vitamine D chez le sujet 4gé de plus de 65
ans se situe entre 40 a 100 % (1). La fréquence de la déficience chez la personne agée est due a
une diminution des apports alimentaires associée a une réduction simultanée de 1’exposition au
soleil et de la capacité de la peau a synthétiser ce nutriment (259, 260). A noter aussi que certaines
maladies chroniques, comme |’insuffisance rénale et le diabete, semblent jouer un role contributif

a la déficience en vitamine D avec 1’avancée en agg.

Effet de la vitamine D sur les marqueurs métaboliques

Nous avons montré dans une étude randomisée (publication 1) qu’un apport complémentaire de
vitamine D peut améliorer la glycémie a jeun et certains marqueurs métaboliques comme 1’index
HOMA de résistance a I’insuline chez des sujets 4gés non diabétiques. Notre étude confirme donc

que la surveillance des statuts en vitamine D pourrait aider au controle de certaines altérations
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métaboliques associées au vieillissement comme ’insulino-résistance et, par conséquent, réduire
I’apparition du diabéte de type 2.

A ce sujet, I’International Diabetes Federation (IDF) estime que, d’ici 2040, plus que 640 millions
de personnes seront atteintes de diabéte de type 2 dont 50% de cas non diagnostiqués. Ces chiffres
sont préoccupants étant donné le vieillissement actuel de la population mondiale, I’augmentation
du pourcentage de sujets obéses, auxquels se surajoutent les changements de style de vie avec une
forte tendance a la sédentarité. Cet accroissement du nombre de sujets diabétiques est trés apparent
dans les pays a faibles et moyens revenus, notamment les pays d’Afrique, de la Méditerranée
orientale, du Moyen-Orient ainsi que du sud-est asiatique (140, 261). De ce fait, comme le montre
notre étude réalisée chez des sujets libanais, certains facteurs alimentaires, comme la vitamine D,
jouant un role protecteur pourrait étre un facteur simple de prévention de I’insulino-résistance dans
ces populations. Deux études prospectives cas-témoins menées en 2008 au sein de la population
finlandaise ont confirmé qu’un taux élevé de [25(OH) D] au niveau sanguin réduisait le risque de
développer un diabéte de type 2. A noter que ce résultat a été obtenu a partir d’une cohorte de 7503
patients, agés de 40 a 74 ans et suivis pendant 22 ans (50). Dans une autre étude observationnelle
regroupant 83779 femmes suivies pendant 20 ans, le risque de diabete de type 2 était réduit de

33% apres une supplémentation journaliére de 800 Ul de vitamine D et 1200 mg de Ca (262).

Au niveau mécanistique, les études récentes montrent que certaines activités du tissu pancréatique
pourraient étre en partie sous contrdle de la vitamine D. Cette observation repose sur la mise en
évidence du récepteur a la vitamine D, de la proté€ine de transport de la vitamine D et d’une activité
la-hydroxylase au niveau des cellules sécrétrices de l'insuline, c’est-a-dire des cellules B des ilots

de Langerhans (40). Une nouvelle étude publiée par Mathieu et coll. (263) chez des personnes
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agées en bonne santé vivant en Europe a permis d’observer une meilleure sensibilité a I'insuline et
une meilleure activité des cellules B chez les sujets présentant une concentration sanguine élevée
de [25 (OH) D] (= 34,9 ng / mL). Dans ce travail, les sujets ayant des statuts plus bas (< 17,6-26,0
ng / mL) étaient caractérisés par une dégradation des marqueurs du métabolisme du glucose.
Précisément, la prévalence de la résistance a l'insuline (HOMA IR > 1,8) était 3,8 fois plus élevée
chez les participants ayant les taux de [25 (OH) D] les plus bas. D’autres études également
récentes, réalisées chez des sujets agés sont en accord avec les résultats présentés dans notre travail.
Globalement, ces études ont relevé une association inverse entre la concentration sanguine de [25
(OH) D] et ’THOMA-IR chez les personnes agées. D’aprés Esteghamati et coll (264), les individus
ayant un taux sérique de [25 (OH) D] inférieur a 20 ng / ml étaient caractérisés par une
augmentation significative de I’index HOMA-IR, mais ¢galement des concentrations sanguines de
glucose a jeun et d'HbAILc plus élevées. De plus, ces auteurs (264) ont déduit qu’une
hypovitaminose D était associée a une résistance a l'insuline chez les personnes saines non
diabétiques, indépendamment de leur IMC. D’une fagon similaire, Chiu et coll. (47) ont observé
que les concentrations sériques de [25 (OH) D] étaient associées positivement aux index de
sensibilité a I'insuline. De plus, une prévalence plus élevée du syndrome métabolique et du diabéte
de type 2 était notée chez les sujets ayant une hypovitaminose D ([25 (OH) D] <20 ng / ml) par
rapport aux sujets avec des taux normaux de vitamine D (30% versus 11%). Les auteurs d’une
¢tude s’intéressant a une cohorte de femmes vivant dans le nord de I'Inde ont relevé des glycémies
a jeun plus élevées chez les sujets présentant les plus bas statuts en vitamine D (265). Ces
observations viennent confirmer nos résultats obtenus a partir d’une population agée saine,
montrant qu’un faible taux sanguin de [25 (OH) D] était corrélé a un index HOMA-IR plus fort et

une glycémie a jeun plus élevée, indépendamment de I’IMC.
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A noter de fagon intéressante qu’une concentration ¢levée de PTH affecte aussi la sensibilité a
I'insuline. Des études préliminaires ont en effet montré qu'une augmentation des concentrations
sanguines de PTH était corrélée a une réduction de la tolérance au glucose et de la sensibilité a

I'insuline (266, 267).

D’autres travaux ont révélé néanmoins des résultats différents des nétres. Les études LIPGENE
(268) et Initiative pour la Santé des Femmes (269) n’ont pas été en mesure de confirmer le lien
possible entre les statuts en vitamine D et ’homéostasie glucidique. Mitri et ses collegues (270)
ont analysé les conclusions des essais randomisés dans ce domaine et ont conclu qu’ils ne
fournissaient pas encore de preuves définitives du role bénéfique de la supplémentation en
vitamine D sur les marqueurs glycémiques. De méme, Jorde et coll. (271) n’ont pas observé
d’amélioration des marqueurs métaboliques dans leur étude portant sur des sujets en surpoids et
obéses, ayant regu une supplémentation en vitamine D3 pendant 1 an.

Plusieurs raisons possibles peuvent expliquer 1’absence d'association entre la vitamine D et les
marqueurs de la glycémie. En premier lieu, les populations sélectionnées étaient différentes, c’est-
a-dire présentaient des statuts en vitamine D moins altérés. De plus, certaines de ces investigations
ont utilisé une mesure unique de la concentration sanguine de [25 (OH) D] pour déterminer le
statut en vitamine D, analysé la plupart du temps au début de I’étude. Ce choix peut induire des
biais dans le suivi du statut en vitamine D sur de longues durées. Enfin, ces études
observationnelles se basaient sur des méthodes d'auto-déclaration (analyse de la glycémie) ou de
relevés rétrospectifs de données demeurant dans les dossiers médicaux des individus, ce qui peut

aussi nuire a la précision des résultats obtenus.
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Les relations entre les statuts en vitamine D et la régulation de ’homéostasie glucidique pourraient
étre perturbées par 1’obésité, puisque cette situation modifie a la fois le métabolisme de la vitamine
et la sensibilité a I’insuline. L’étude publi¢e par Hypponen et Boucher en 2018 (272) s’intéresse a
l'interrelation complexe entre 1'adiposité, la vitamine D et les anomalies métaboliques associées a
l'obésité. Comme noté dans notre étude, I'obésité augmente le risque de déficience et de carence
en vitamine D (120), Cette observation a été systématiquement rapportée quels que soient 1’age et
le sous-groupe de population (120, 122-124). Une adiposité plus importante contribue donc a la
réduction des concentrations circulantes de [25 (OH) D] et des statuts corporels en vitamine D
(120). Inversement, méme si les essais cliniques utilisant une supplémentation en vitamine D dans
le cadre d’une réduction pondérale sont limitées, des concentrations sanguines plus élevées de [25
(OH) D] ne semblent pas affecter le risque d'obésité. Certains essais, cependant, ont suggéré qu’un
apport concomitant de vitamine D et de calcium permettait de réduire les dépots adipeux, en
particulier chez les personnes ayant un faible apport alimentaire en calcium (88, 92, 105). En outre,
I'adiposité est associée a une diminution de l'efficacité de la supplémentation en vitamine D. En
effet, 1’augmentation des concentrations sanguines de [25 (OH) D] est généralement plus faible
chez les sujets obéses que chez les individus de poids normal, comme le montre la premicre
publication de ce travail de thése. On ne sait pas encore si 1’évolution des altérations du profil
métabolique associé a 1I’obésité (dyslipidémie, insulino-résistance,...) peut étre modifiée par une

supplémentation en vitamine D.

Effet de la vitamine D sur la force et masse musculaire
Nous avons montré dans une étude randomisée (publication 2) qu’un complément alimentaire de

vitamine D peut permettre d’augmenter la masse musculaire chez des sujets agés atteints de
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sarcopénie (ou présarcopénie) ou d'obésité sarcopénique. Nos résultats contribuent a apporter une
nouvelle preuve du role bénéfique de la vitamine D sur la masse musculaire au cours du
vieillissement et de 1’obésité.

La sarcopénie est une pathologie caractérisée par une faiblesse musculaire proximale accompagnée
de difficultés a se mouvoir en particulier a monter les escaliers, a se lever d’une position assise ou
accroupie et a soulever des objets lourds. Dans notre étude, une altération du statut en vitamine D
a été observée chez les personnes agées sarcopéniques quel que soit le niveau d’activité physique
de I’individu. Cette observation a déja été particllement relevée par d’autres auteurs (218, 259). A
titre d’exemple, une étude chinoise comprenant des sujets agés de plus de 60 ans (316 hommes et
596 femmes) vivant dans une zone urbaine du nord de la Chine a mis en évidence, comme dans
notre étude, une association entre le taux sérique de [25 (OH) D] et avec la masse musculaire
squelettique (273). De méme, un taux sérique de [25(OH) D] inférieur a 40 nmol / L a été
positivement corrélé a une diminution de la force de serrage de la main et de la distance de marche
chez des sujets agés (83 ans) vivant en collectivité (115, 274). La vitamine D serait donc un
nutriment clé pour la prévention ou le ralentissement de la sarcopénie ou de la présarcopénie, son
déficit étant associé a une réduction de la force musculaire et des performances physiques de
I’individu.

Notre étude n'a néanmoins pas permis de démontrer un effet bénéfique d’un apport de vitamine D
sur la force musculaire chez la personne agée. A noter qu’une augmentation significative de la
force de serrage de la main (mesurée par dynamométrie) avec le temps a été notée dans le groupe
recevant le traitement, mais cette évolution n'était pas significativement différente de celle du
groupe placebo. Bien que nos résultats concordent avec de nombreuses études antérieures (227-

229), ils sont différents de plusieurs études transversales s’intéressant aux relations entre le Statut
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en vitamine D et la fonction musculaire (108, 116, 275). Dans I’ensemble ces travaux précédents
ont rapporté un effet bénéfique de la vitamine D sur la force musculaire ou la performance
physique (108, 116, 275). De nombreux aspects différents entre ces études et la ndtre peuvent
expliquer ces résultats contradictoires. Tout d'abord, la comparaison des résultats d'études
différentes est 1égerement génée par les différences démographiques entre les sujets, par le plan de
I'étude et par la forme chimique de la vitamine D utilisée lors de la supplémentation (vitamine D2
ou Ds). En outre, les moyens d'administration (supplémentation par voie orale ou intraveineuse),
le mode d’administration (quotidien, hebdomadaire ou mensuel), ainsi que les doses et les durées
de supplémentation différentes peuvent influencer les résultats des études.

A titre d’exemple, une étude cas-témoin réalisée chez 55 femmes voilées présentant une carence
sévere en vitamine D (moyenne [25(OH) D] 7nmol/ 1) a relevé une réduction de tous les parameétres
testés de la fonction musculaire par rapport a un groupe témoin de 22 femmes ayant des statuts en
vitamine D plus élevés (47 nmol / 1) (276). Aprés une supplémentation en vitamine D2, des
améliorations significatives de la force et fonction musculaires a 3 et 6 mois ont été rapportées
chez les femmes carencées. Dans ce dernier travail, la dose de vitamine D était plus élevée
(100,000 IU par semaine) que dans notre étude, expliquant possiblement la différence d’effet sur
la force musculaire. De méme, une méta-analyse récente rassemblant 225 articles avec un total de
30 essais contrdlés randomisés a montré une corrélation significativement positive entre la
supplémentation en vitamine D et la force musculaire, surtout chez les sujets caractérisés par une
concentration sanguine de [25(0OH) D] inférieure a 30 nmol/L au début des études. La
supplémentation en vitamine D paraissait plus efficace chez les sujets agés de 65 ans ou plus,

comparativement aux sujets plus jeunes (229).
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La force musculaire et la mobilité ont aussi été mesurées dans une étude d’intervention, chez des
femmes agées qui présentaient un taux sanguin de [25(OH) D] inférieur a 20 nmol/L. Cette étude
a révélé que la force d’extension du genou et la distance de marche étaient significativement
améliorées chez les sujets recevant de la vitamine D (20 Ul ou 0.5 pg de calcidiol par jour) pour
une durée de 6 mois, alors qu’aucun progrés n’était relevé dans le groupe placebo (116). Une autre
intervention comprenant aussi des femmes déficientes en vitamine D a permis de dévoiler qu’une
forte supplémentation en vitamine D (100 000 UI ou 2500 pg par semaine) pendant 1 mois
induisait une amélioration significative de la force déployée par les membres inférieurs et
supérieurs (87). Ces résultats ont été corroborés par une étude récente dans laquelle une
supplémentation quotidienne en vitamine D (1 000 Ul/j ou 25 pg) durant un an chez des personnes
agées de 70 a 90 ans permettait non seulement de rétablir leurs statuts en vitamine D mais
également d’améliorer la force des muscles des membres inférieurs (277). A noter que les mémes
résultats ont été observés chez des sujets plus jeunes, c’est-a-dire 4gés de 60 ans en moyenne (278).
Globalement, selon ces études, la déficience en vitamine D semble affecter essentiellement la
musculature des membres inférieurs, qui est considérée fondamentale pour I’équilibre postural et

la marche.

Cet effet important de la déficience en vitamine D chez le sujet a4gé sur la masse et les fonctions
musculaires peut €étre expliqué non seulement par ’hypovitaminose D mais aussi par la réduction
progressive avec 1’age de I’expression du récepteur de cette vitamine au niveau du tissu musculaire
(153). Il semblerait donc qu’une perte de la sensibilité musculaire a la vitamine D avec 1’age puisse
étre proposée bien qu’aucune €tude ne se soit encore intéressée a cette question. Par conséquent,

au niveau du muscle squelettique, des altérations fonctionnelles provenant d’une hypovitaminose
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D pourraient se manifester chez les personnes agées a des concentrations sanguines supérieures a
celles des personnes plus jeunes. Selon ces constatations, il semble possible de déduire que les
besoins en vitamine D pour maintenir la masse, la force et les performances musculaires sont

supérieurs chez les sujets agés par rapport aux sujets plus jeunes.
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Conclusion et perspectives
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Le seuil optimal de vitamine D, défini par une concentration sérique de [25(OH) D] supérieure a
30 ng/ml, est rarement atteint sous nos latitudes. En conséquence, les déficits et les carences en
vitamine D, dont les conséquences sont multiples, sont courants dans la population, en particulier
dans certaines sous-populations comme celle des sujets agés. Il est désormais établi que la vitamine
D joue un réle dans le métabolisme musculaire du fait de la présence de son récepteur (VDR) dans
ce tissu. Aussi, comme le confirment nos travaux, la sarcopénie qui se caractérise par une perte
progressive de la masse et de la force musculaires liée au vieillissement, pourrait étre aggravée par
de faibles statuts en cette vitamine. A part la sarcopénie, une carence en vitamine D favorise la
résistance a ’insuline et 1’apparition du diabéte de type 2. Ainsi, I’augmentation du risque de
développer cette pathologie chronique avec 1’age pourrait étre freinée par la surveillance réguliére
et le maintien des statuts en vitamine D.

Nous nous sommes intéressés dans ce travail aux liens entre le statut vitaminique D, la force et la
masse musculaires et certains marqueurs métaboliques associés a I’homéostasie glucidique. Notre
¢tude a permis de mettre en €évidence qu’un apport supplémentaire de vitamine D permet
d’améliorer les parametres en lien avec la sensibilit¢ a I’insuline, et d’augmenter la masse
musculaire chez la personne &agée sarcopénique. Bien que de nombreux arguments
physiopathologiques soient en faveur d’une augmentation de la force musculaire aprés correction
du statut de la vitamine D, nos résultats n’ont pas permis de confirmer ce phénomene de fagon tres
claire.

En outre, ce travail montre un intérét pluriel de maintenir le statut en vitamine D chez la personne
agée, afin de limiter les affections liées a 1’age. Un apport de vitamine D pourrait permettre de
ralentir I’effet du vieillissement sur le métabolisme et la santé musculaire et ainsi contribuerait a

la compression de la morbidité associée au vieillissement. En dehors de ses avantages sanitaires,
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cette stratégie nutritionnelle simple pourrait, si ses bénéfices sont confirmés, aider a limiter les
colts en termes de prise en charge de la dépendance et des maladies chroniques se développant
avec I’avancée en age. Des études de cohorte voire épidémiologiques semblent encore nécessaires
pour démontrer ces aspects et permettre une définition précise des besoins, et donc des
recommandations en vitamine D, dans tous les sous-groupes populationnels en fonction des

contraintes physiologiques et environnementales associées.
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