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RESUME
% Objectifs :

I’évaluation du statut de vitamine D 25 OH ,et I’effet de la supplémentation de la vitamine D
chez des patients diabétiques Méthodes ; Une études interventionnelle descriptive , a été
menée chez des patients diabétiques , au , au niveau de 1’hOpital de Ain-Temouchent. La
glycémie, I’hémoglobine glygyee et la vitamine D 25 OH, étaient mesurées, le mois de mars
2022. Les mémes parameétres étaient redoses, aprés une supplémentation en vitamine D

pendant 75 jours.

«» Reésultats

Nous avons trouvé que la vitamine D-25 OH basale, avaient une valeur inferieur a 30 ng/ml
chez 66.66% des patients. Apres supplémentation de la vitamine D, 13.33% seulement avaient
une valeur inferieur a 30ng/ml. Les valeurs de la glycémie se sont améliorées chez 86, 66%
des patients. Le pourcentage des patients avec une glycémie équilibrée est passé de 13.33% a

33.33%, apres supplémentation de la vitamine D.

«» Conclusion.

La baisse de la vitamine D-25 OH, est -caractéristique du diabete, et que Ila
supplémentation en vitamine D, est favorable, avec une diminution de la glycémie ,
chez la majorité des patient

% Mots clés

Diabéte type 2- vitamine D 25 OH- supplémentation de vitamine D, glycémie,

hémoglobine glyquee.
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ABSTRACT
% Objectives:

Evaluation of vitamin D 25 OH status and the effect of vitamin D supplementation in diabetic
patients; A descriptive interventional study was conducted in diabetic patients, in , at the
hospital of Ain-Temouchent. Blood sugar, gyrated hemoglobin and vitamin D 25 OH were
measured in March 2022. The same parameters were reposed after vitamin D supplementation

for 75 days.

«» Results

We found that basal vitamin D-25 OH had a value below 30 ng/ml in 66.66% of
patients. After vitamin D supplementation, only 13.33% had a value below 30ng/ml.
Blood sugar values improved in 86.66% of patients. The percentage of patients with
balanced blood sugar increased from 13.33% to 33.33% after vitamin D

supplementation.

% Conclusion.

The decline in vitamin D-25 OH is characteristic of diabetes, and vitamin D supplementation

is favorable, with a decrease in blood sugar, in the majority of patients.

% Key Word

Diabetes type 2- vitamin D 25 OH- supplementation of vitamin D, glycaemia,

gyrated hemoglobin
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Introduction

La vitamine D a toujours eu une place a part dans I’histoire de la vitaminologie. Elle
occupe ainsi une place importante dans les thématiques de recherche et la littérature
scientifique s’enrichit chaque jour de nouvelles données la concernant. .Elle est reconnue
depuis plusieurs décennies comme un acteur principal du métabolisme osseux et

phosphocalcique.

Cependant de nombreux travaux ont permis de mettre en évidence plusieurs fonctions
extra osseuses de cette vitamine, lui conférant ainsi un réle essentiel dans le fonctionnement
de plusieurs organes et systéme cardiovasculaire, endocrinien et immunitaire [1,2].Son champ
d’action ubiquitaire ont fait peu a peu passer ce composé du statut de vitamine a celui de pro

hormone.

La vitamine D apparait ainsi de plus en plus comme un des principaux facteurs
environnementaux pouvant limité le risque de survenue et d’évolution de certaines
pathologies chroniques notamment les maladies cardiovasculaires et métaboliques [3]. C’est
ainsi qu’un lien a été évoqué entre la vitamine D et le diabéte de type 2. En effet, cette
vitamine pourrait interagir avec les différents mécanismes physiopathologiques régissant
I’insu lino-sécrétion, I’insu lino-résistance et les paramétres de 1’homéostasie glucidique. Elle

pourrait également intervenir sur les complications du diabéte de type 2 [4].

L’objectif de notre thése est double .Premiérement, 1’évaluation de statut en vitamine D
chez les diabétiques type 2 , en cherchant une éventuelle association entre la vitamine D et la
glycémie et jeun et 1’hémoglobines glyquée.Deuxiement, voir [I’influence de la

supplémentation de la vitamine D chez les méme patients.

Notre étude était realisée au niveau de 1’hépital MEDGHRI, et le CHU BENZRDJEB de

Ain-Temouchent, entre mars et mai 2022.

Ce travail est divisé en quatre chapitres, la synthése bibliographique, matériels et méthodes,

les résultats et la discussion.
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1- La définition :
La vitamine D est une vitamine qui est apportée a I'organisme par voie cutanée ou par voie ali
mentaire et qui permet de fixer le calcium et le phosphore, de lutter contre le rachitisme, et qui

fonctionne comme une hormone.

La vitamine D intervient dans l'absorption du calcium et du phosphore par les intestins, ainsi
que dans leur réabsorption par les reins, sous l'influence de la PTH. C'est une véritable
hormone. Ses effets sont contrebalancésparlacalcitonine. Une quantité suffisante de vitamine
D est particulierement nécessaire durant la petite enfance afin d'éviter le rachitisme, le lait
maternel en étant relativement pauvre. Cela dit, une quantité suffisante est nécessaire chez

I'adulte afin d'éviter I'ostéomalacie.

2- Lastructure et origine :

Sous le terme « vitamine D » sont regroupées les vitamines D2 et D3 (fig. 1). Toutes Deux
ont le méme métabolisme et exercent les mémes actions : La premiere est la Vitamine D2
(Fig. 1(b)), dérivant d’un stérol végétal nommé ergostérol d’ou son nom Ergocalciférol. Elle
se trouve... (Levures, champignon) Elle peut étre apportée par les médicaments lors d’une
Supplémentation en vitamine D. La deuxiéme forme est la vitamine D3 ou Cholécalciférol
(Fig. 1(a)), synthétisée au niveau de la peau apres irradiation solaire Du 7-déhydrocholestérol

ou apportee par voie orale (alimentation ou médicaments).

Les principaux aliments contenant la vitamine D3 sont les poissons gras, les huiles De foie de

poissons et les jaunes d’ceufs,

Ainsi sous le terme de « vitamine D » sont regroupées les vitamines D2 et D3 pour Apprécier

le statut vitaminique D chez ’homme. (6)
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(cholécaiciférol)

7-déhydrocholestérol a
(provitamine Dg3)

Ergostérol

(provitamine Dy) Vitamine D,

HO \\\‘“‘ HO Y (ergocalciferol)
EMC b
Figure 1 : Structure chimique de la vitamine D2 (ergocalciférol) (a)et de la vitamine D3
(Cholécalciférol) (B))

Les sources exogenes de la vitamine D3 sont peu nombreuses, les aliments qui en contiennent
sont essentiellement : les poissons gras, les huiles de foie de poissons et les jaunes d’ceufs.
Elle est également présente naturellement en petite quantité dans le lait, le pain ou les
céréales, et en plus grande quantité quand ils sont enrichis. On peut également trouver une
quantité de 25- hydroxy vitamine D (250HD) naturellement dans les aliments, cependant, elle
n’est pas prise en compte dans le calcul des apports exogénes de vitamine D [7]. Quant a la

vitamine D2, celle-ci n’est présente que dans un certain nombre d’aliments d’origine végétale,

dont les champignons et les levures (8)

3- Biosynthése de la vitamine D3 :

Cette biosyntheése (Figure 1) est initiée principalement dans la peau ou les rayons UVB
réagissent avec le 7-déhydrocholestérol (provitamine D cutanée) pour produire la pré-
vitamine D3, qui est isomérie en cholécalciférol (ou vitamine D3). Son activation est catalysée
par des CYP localisées dans les cellules hépatiques et rénales [9]. La premiére étape est un
hydroxylation en position 25 qui conduit a la formation de 25-hydroxyvitamine D3 (25(OH)
D3), forme de réserve de la vitamine D3, et dont la demi-vie plasmatique est de deux a trois
semaines. Cette hydroxylation hépatique est réalisée par des CYP situées dans le réticulum

endoplasmique ou dans les mitochondries. Aujourd’hui, la CYP2R1 localisée dans les



microsomes apparait comme le candidat majeur & la synthése de 25(OH) D3. En effet, les
individus porteurs d’une mutation du géne de la CYP2R1 possédent un taux circulant de
25(0OH) D3 anormalement bas [10]. Cependant, la CYP27A1 mitochondriale, qui intervient
dans la biosynthése des acides biliaires [11], la CYP2J3 et la CYP3A4 microsomales peuvent
également catalyser cette hydroxylationne [12]. La 25(OH) D3 est ensuite prise en charge par
la protéine plasmatique DBP (vitamine D binding protéine) afin d’étre véhiculée jusqu’au
rein. L’endocytose du complexe 25(OH) D3/DBP via la méga line est 1’'une des voies d’entrée
dans la cellule rénale du tube contourné proximal [13]. Les animaux ayant un défaut du gene
codant la méga line maintiennent spontanément un niveau de 1,25(OH).D3 suffisant pour ne
pas développer de rachitisme ou d’hyperparathyroidie secondaire en cas d’apport normal de
vitamine D, suggérant une entrée normale de 25(OH)Ds[14]. La seconde étape est un
hydroxylation en position 1 par la CYP27B1 mitochondriale qui conduit a la 1,25-
dihydroxyvitamine D3 (1,25(0OH).D3), forme biologiquement active, dont la demi-vie

plasmatique est d’environ quatre heures.
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Figure 02 : Schéma du métabolisme de la vitamine D3. Dans la peau, le précurseur de la
vitamine D3



A coté de cette production rénale majeure, des sites mineurs de production de
1,25(0H)2Ds ont été identifiés dans le placenta, le cerveau, la prostate, les kératinocytes, les
ostéoblastes et les macrophages qui expriment CYP27B1. Cependant, cette production

extrarénale ne contribue pas habituellement a la formation de 1,25(0OH).D3 plasmatique [15].

Une fois synthétisée, la vitamine Ds active diffuse dans ’organisme et agit sur ses organes
cibles tels que I’intestin, I’os, les reins et les parathyroides. D’autres sites d’action ont été

identifiés : I’épiderme [16— 18]

4- Catabolisme de la vitamine D3 -

La concentration circulante en 1,25 (OH).Ds (vitamine D active) dépend également de son
catabolisme (Figure 1) réalisé dans des cellules cibles. La CYP24A1 catalyse la conversion
de 1,25(0OH)2Ds en 1, 24,25-trihydroxyvitamine Ds (1, 24,25(0OH)sD3), premiére étape dans la
voie de dégradation de la vitamine D pour aboutir a une forme inactive, I’acide calcitroique.
Contrairement a CYP27A1 et CYP27B1, localisées principalement dans le foie et le rein
respectivement, CYP24ALl est ubiquitaire, controlant ainsi le taux de vitamine Ds active a

I’échelle de I’organisme.

5- Reéqulation :

La régulation du métabolisme de la vitamine Dz dépend essentiellement des enzymes
impliquées dans sa synthése (CYP27Al et B1l) ou son catabolisme (CYP24A1l). Cette
régulation fait intervenir des hormones (surtout la PTH ou parathormone) qui répondent a des
variations de I’homéostasie calcique et des molécules d’origine lipidique ayant une activité

autocrine ou paracrine via des récepteurs nucléaires (Figure 2).

7-déhydrocholestérol
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Figure 03 : Régulation du métabolisme de la vitamine D3 par les hormones, Régulation de la
synthese




La concentration circulante de 25(OH)Dsest peu régulée. En effet, plus la quantité de
vitamine D synthétisée ou ingérée est grande, plus la production de 25(OH)D3 est importante.
Néanmoins, dans le foie, CYP27A1, impliquée dans sa synthése, est modulée a I’étape
transcription elle par des récepteurs nucléaires [19-22]. On peut citer, entre autres, PPAR« et
v, dont les ligands sont des acides gras polyinsaturés, HNF4a activé par des phosphorylations

et SHP, un récepteur nucléaire ayant une activité de répression transrationnelle.

Dans le rein, Pactivité de la CYP27BI, responsable de la production de I’hormone active
(1,25(0OH)D3), est étroitement régulée. La PTH libérée par les glandes parathyroides lors
d’une hypocalcémie exerce un contrdle positif. A I’inverse, une hypercalcémie, une
hypophosphatémie et/ou une augmentation de la concentration plasmatique en
1,25(OH)2Ds inhibent la libération de PTH. De plus, les phosphates, le calcium et la
1,25(0H)2D3 peuvent également agir directement sur I’enzyme et donc sur le taux circulant de
I’hormone active [9, 11]. Cependant, les mécanismes moléculaires précis sont mal connus a
ce jour. Le mécanisme d’autorégulation par la 1,25(OH).D3 sera développé ci-dessous. La
PTH intervient en augmentant 1’activité du promoteur de la CYP27B1 via la phosphorylation
du facteur de transcription CREB (CAMP-dependent response element binding protein) [23].
De nombreux autres facteurs comme I’IGF-I (insulin-like growth factor 1), I’insuline, la
calcitonine (hormone produite par les cellules C de la thyroide), le FGF 23 (fibroblastic
growth factor 23) interviennent également dans la régulation de la CYP27B1 [9 16 24, 25].

6- Réqulation du catabolisme :

La dégradation de la vitamine D3 dépend, dans les reins, de la régulation de la CYP24A1. Les
apports en phosphates et la PTH modulent Iactivité et I’expression de cette enzyme de
maniére opposée a leur effet sur CYP27B1 (Figure 2). De plus, une étude récente propose une
régulation par la calcitonine de D’expression du geéne codant CYP24Al viala voie de
signalisation Ras-PKC zéta (protéine kinase C d’isoforme zéta) [26] (Figure 2). Néanmoins,
le principal facteur de transcription impliqué dans la régulation du gene codant la 24-
hydroxylase est le récepteur « classique » de la vitamine D3, VDR (vitamin D receptor). Cette
protéine appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires, facteurs de transcription
activés par des ligands (hormones ou molécules lipophiles). La 1,25(0OH).Ds stimule la
transcription de CYP24Alviasa fixation sur 1’hétéro dimere formé par VDR et
RXR (retinoic X receptor), le récepteur de I’acide rétinoique 9-cis, qui reconnait des
séquences spécifiques (séquences VDRE, vitamin D response element) dans le promoteur du

géne [27] (Figure 3). Par ailleurs, VDR aurait un réle direct dans ’inhibition de I’expression
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de la CYP27BI1 dans les reins. Cette répression résulterait de la liaison de 1’hétéromere
VDR/RXR a un facteur de transcription de type bHLH (basic helix-loop-helix) capable
d’interagir avec un motif consensus appelé « boite E » présent sur le promoteur de la
CYP27B1 [22]. Via I’action de VDR, la 1,25(0OH)2Ds peut exercer un contrdle sur sa propre
synthése et son propre catabolisme. Un autre récepteur nucléaire, PXR (pregnane X
récepteur), impliqgué dans la régulation du métabolisme des xénobiotiques et des
médicaments, permettrait 1’induction du géne codant CYP24A1 grace a son interaction avec

les séquences VDRE [23] (Figure 2
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Figure 04 : Schéma de la régulation transcriptionelle de [’expression de CYP24A1 par le
récepteur de la vitamine D.

7- Les effets de vitamine d :

7.1- LE rdle physiologie :
Le role le mieux connu de la 1,25(OH) 2D est le maintien de ’homéostasie phosphocalcique,

par ses effets endocrines et paracrines.

Au niveau intestinal : ’absorption du calcium et des phosphates se fait par deux processus.
L’un est passif para cellulaire, se fait en fonction du gradient de concentration et du gradient
¢lectrochimique entre la lumiére intestinale et le plasma, et I’autre est actif Trans cellulaire,
médié par la 1,25(0OH) 2D. Celle-ci stimule dans 1’entérocyte différents génes dont les
produits participent a ce dernier type de transport : La TRPV6, une protéine qui crée un canal
calcique dans I’entérocyte faisant enfermer le calcium a I’intérieur de vésicules et s’y lie a la

calbindine 9K (un autre produit de ces genes). Ensuite, le calcium est extrudé vers le plasma,



via un échangeur sodium-calcium ou une Ca-ATPase, suite a la fusion des vésicules avec la
membrane bas latérale des entérocytes. Enfin, la NPT2b qui est un cotransporteur sodium-
phosphate [31] [32]. Ce processus actif est prépondérant lorsque les apports calciques ou
phosphorés sont faibles ou dans des conditions physiologiques (croissance, grossesse) ou
pathologiques (granulomatoses, hyperparathyroidies. . .) durant lesquelles la concentration
plasmatique de la 1,25(0OH) 2D est élevée [33].

Un déficit profond en vitamine D induit des pathologies caractérisées par un défaut de
minéralisation osseuse, le rachitisme chez 1’enfant et ’ostéomalacie chez 1’adulte. Un déficit
moins profond n’entraine pas de défaut de minéralisation mais favorise une ostéoporose [34].
Au niveau rénal : Le calcitriol stimulerait la réabsorption tubulaire du calcium. Lors d’un

déficit en vitamine D celle-ci est diminuée, indépendamment du niveau de PTH [35].

Au niveau de ’os : Dans les ostéoblastes, la 1,25(OH) 2D stimule la production de RANKL,
cytokine stimulant la résorption par les ostéoclastes. Il a, également, été démontré que des
valeurs basses de densité osseuse sont associées a des valeurs basses de 250HD. Toutefois,
I’effet anti fracturaire n’est observé que pour des concentrations sériques normales (30ng/ml)
et encore plus important lors d’une supplémentation en calcium [36]. Enfin, la 1,25(OH) 2D
exerce un rétrocontréle négatif de la sécrétion de PTH par les parathyroides, limitant ainsi

I’hyperplasie des parathyroides en cas d’hyperparathyroidie
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7.2.1- le réle physiologie :



7.2.1.1- Les effets cardiovasculaires :

Plusieurs études observationnelles rapportent une association entre risque et mortalité
cardiovasculaires et le déficit en 250HD, sans qu'une relation de causalité ne soit

définitivement établie.

En effet, la vitamine D agit via des mecanismes directs sur les cellules endothéliales et
indirects sur plusieurs facteurs pouvant moduler le risque cardiovasculaire. La 1,25(0OH) 2D
aurait un effet anti-hypertrophique en inhibant la prolifération des cardiomyocytes, et en
stimulant celle des cellules musculaires lisses des vaisseaux et I'expression du VEGF
(Vasculaire endothélial growth factor). Elle aurait aussi des effets sur le systeme rénine
angiotensine aldostérone (SRAA) en contrdlant I'expression du gene de la rénine. De plus, la
1,25(0OH) 2D inhibe la sécrétion des peptides natriurétiques dans les myocytes ventriculaires.
Enfin, le calcitriol influence le développement de I’insuffisance cardiaque en ayant des effets
sur la matrice extracellulaire du myocarde (MEM) (par régulation de 1’expression de certain
métallo protéases, et des inhibiteurs du métallo protéases) et améliore la contractilité du cceur
en augmentant le calcium intracellulaire. D’autres part, la vitamine D a des effets indirects car
elle controlerait la sécrétion de I'insuline et la sensibilité a [I’insuline, diminuerait
I’inflammation, contrélerait des protéines impliquées dans la formation de calcifications

vasculaires et réduit la sécrétion de la PTH [33] [37].

7.2.1.2- Les effets musculaires :

La vitamine D aurait des effets bénéfiques sur le myocyte par l'intermédiaire du VDR en
ayant une action directe sur la taille des fibres musculaires de type 2 et en activant la PKC qui
favorise I’augmentation du pool calcique intracellulaire nécessaire a la contraction

musculaire.

Certaines études d’observation ont retrouvé une association significative entre une
hypovitaminose D et une sarcopénie chez les sujets 4gés dont la relation de causalité n’a pas
été démontrée. Les hypovitaminoses D seéveres peuvent étre responsables de tableaux
myotatiques parfois séveres régressifs apres supplémentation. Le déficit en vitamine D
pourrait favoriser par ailleurs les douleurs musculaires non spécifiques ou de fibromyalgie
dans certaines populations, avec régression apres traitement du déficit vitaminique. Le déficit
en vitamine D pourrait également favoriser les myopathies des statines [38]. Il a également été
mis en évidence une relation entre des taux sériques abaissés de 250HD et une diminution des

capacités musculaires des membres inférieurs ou une réduction des performances physiques



induisant une augmentation du risque de chutes chez les sujets ageés, de ce fait, le traitement
par vitamine D (800 Ul/j au moins) associé a du calcium réduirait ce risque et donc la

diminution du risque des fractures fémorales et autres fractures non vertébrales [38-39].

7.2.1.3- Les effets sur 'immunité :

La vitamine D semble étre un immun modulateur et ce, est démontré par de nombreuses
études qui sont en faveur d’une diminution de I’'immunité acquise et une stimulation de
I’immunité innée [33] du fait de la présence du VDR et de la CYP27B1 sur les cellules
immunitaires a savoir : les Lymphocytes T et B (LT et LB), les macrophages et les cellules
présentatrices d’antigéne. Le mécanisme de ces effets immun régulateurs est en partie lié¢ a la
stimulation de la synthése de TGFB 1 et d’Interleukine 4 (IL-4) et nécessite la présence de
calcium [37]. Il est ainsi admis que la vitamine D diminue la différenciation et la prolifération
des cellules dendritiques, favorise une réponse cytokinique de type Th2 plutét que Thi,
abaisse le rapport CD4/CDS8, favorise la differenciation des cellules T régulatrices (Treg),
défavorise la différenciation des cellules Th17 et diminue la différenciation des lymphocytes
B et leur production d’anticorps [40]. Cette inhibition de I’immunité acquise par la 1,25(0OH)
2D semble bénéfique dans un certain nombre de pathologies auto-immunes ou a composante
auto-immune Comme la sclérose en plaques (SEP), le diabéte de type 1 (DT1), la polyarthrite

rhumatoide ou encore le lupus [39].

Quant a I'immunité innée, la vitamine D induit I’autophagie des macrophages humains contre
les pathogeénes opportunistes, en augmentant I’expression des TLR (toll récepteur), et de
divers peptides antimicrobiens [4] tel que la cathélicidine active contre les infections dues aux

bacilles de la tuberculose [40].
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Diabéte type



1- Définition :
Le diabete type 2 appelé également diabéte gras ou de la maturité, le diabéte non insulino-

dépendant (DNID) est une maladie métabolique caractérisée par un exces chronique de sucre

dans le sang (hyperglycémie).

La régulation du taux de sucre (glycémie) dans l'organisme fait intervenir : les apports de
sucre (essentiellement par l'alimentation) ; la fabrication "interne™ de sucre (essentiellement
par le foie) ; I’utilisation périphérique du sucre au niveau des cellules : I'insuline, hormone
fabriquée par le pancréas, permet alors aux cellules de capter et utiliser le glucose. Dans le
DNID, il existe une mauvaise régulation de ce systéeme, avec le plus souvent un état
d'insulino-résistance : pour maintenir un taux de sucre constant, I'organisme a besoin de plus
d'insuline, car celle-ci devient moins efficace. A terme, méme de grandes quantités d'insuline
ne suffisent plus a utiliser le glucose circulant qui saccumule dans le sang:
c’est I'hyperglycémie. Finalement, le pancréas se fatigue de cette stimulation permanente et
peut alors ne plus fabriquer suffisamment d'insuline : c'est I'insulino-nécessitance.Ces
mécanismes d'insulino résistance concernent particulierement les personnes presentant un

surpoids.4

2- Epidémiologie :

En 2017, la Fédération internationale du diabete (FID) rapporte que plus de 425 millions de
personnes sont atteintes du diabéete dans le monde le qualifiant alors de véritable pandémie

dont la progression reste considérable. Ainsi, I’OMS prévoit 622 millions de diabétiques d’ici

2040 [42].
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Figure 6 : Répartition mondiale du diabete selon la fédération inter du diabéte en 2017

En Algérie, la prévalence du diabéte continue d’augmenter pour atteindre 14,4 % de la
population entre 18 et 69 ans, soit environ 4 millions de personnes atteintes de diabéte en
Algérie en 2018.

3- Physiopathologie :

La physiopathologie du diabéte commence des années avant le diagnostic Parce que c'est une
maladie chronique a croissance lente.

Diabéte le type 2 est le résultat de la combinaison de plusieurs génes de susceptibilité dont
I'expression dépend de en partie a cause de facteurs environnementaux, tels que la
consommation excessive de graisses sucre saturé et rapide et mode de vie sédentaire. 1l y a
deux phénomenes différents qui peuvent étre expliqués l'apparition du diabéte de type 2 et
leur existence a des degrés divers.

Ce sont : carence en insuline et résistance a I'insuline dans les tissus périphériques.[43]

3.1- Résistance a I'insuline :

Presque toutes les personnes atteintes de diabéte de type 2 sont résistantes

Affecte plus ou moins séverement le fonctionnement de l'insuline. Cette résistance s‘applique
a trois niveaux Principaux tissus cibles des hormones : foie, muscle squelettique et tissu
adipeux.

Il se manifeste par une augmentation de la production de glucose par le foie(Principalement
de la gluconéogenése), diminution de la capacité dabsorption glycémie musculaire
(compensée par I'hyperglycémie) et lipolyse excessive acides gras libres plasmatiques
élevés.si cette résistance a I'insuline est isolée (sans sécrétion d'insuline insuffisante), elle n'est
pas la cause du diabete.

De nombreux cas de patients obéses avec une hyper insulinémie seule réponses
compensatoires pancréatiques démontrées. Résistance a I'insuline priori attribués a des causes
environnementales intrinseques (alimentation et inactivité physique), mais aussi génétique.
3.2- Carence en insuline :

Carence en insuline ou sécrétion insuffisante d'insuline et cellules béta de Langerhans qui
permettent la sécrétion d'insuline vous avez envoyé d'une maniére générale, lorsqu’Au
moment ou le diabéte est diagnostiqué, les cellules béta ont perdu plus de 50 % de leur masse,

cette perturbation serait associée a des phénomeénes de glucotoxicité et de lipotoxicité.
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Etant donné que I'hyperglycémie est toxique pour la cellule béta, elle a tendance a détruire
Ce dernier réduit I'insulinémie et augmente encore I'hyperglycémie.[44] [43].

4- Les facteurs de risque :

4.1- Les facteurs génétiques :

La part du déterminisme génétique dans le diabete de type 2 est trés importante puisque .L’on
estime que le risque de développer la maladie est de 30% avec un parent atteint de diabéte de
type 2 et de 70% si les deux parents le sont. Le taux de concordance entre Jumeaux
monozygotes est de prés de 90%.

Cependant, au regard de I’'importante prévalence du diabete de type 2 dans la population
Générale, il est probable que les génes de susceptibilité soient trés nombreux, trés répandus

Et de faible pénétrance, ce qui les rend difficile a identifier. Ainsi de nombreux génes ont été
Analysés notamment ceux impliqués dans la régulation de la sécrétion de I’insuline ou de son

action mais les variations interindividuelles et inter-ethniques limitent les conclusions

4.2- Les facteurs environnementaux :

Le facteur le plus puissant prédisposant au diabete de type 2 est ’obésité, particulierement
A répartition abdominale, puisque 80% des personnes atteintes de ce type de diabéte
Présentent un exces pondéral. L’obésité est capable d’induire ou d’aggraver une
Insulinorésistance, imposant au pancréas une hypersécrétion permanente d’insuline. Pour la
Majorité des personnes obéses le pancréas sera capable de s’adapter et de maintenir une
Glycémie dans les valeurs normales mais pour un tiers d’entre eux les capacités de
Compensation s’épuiseront et ils développeront un diabéte de type 2

La sedentarité, de plus en plus présente dans nos sociétés industrialisées, est également
Mise en cause dans I’apparition de la maladie, puisque I’activité physique améliore la
Sensibilité des tissus a I’insuline et donc présente un effet protecteur.

Enfin la qualité de la composition du régime alimentaire, notamment la présence d’un index
Glycémique élevé : alimentation riche en acides gras et pauvre en fibres double le risque de
diabéte[45].

5-Evaluation du risque vasculaire :

5.1- Le score de Framingham :
Le score de Framingham permet d’estimer le risque a 10 ans de développer une pathologie
Coronarienne grave. Il a été ¢laboré grace aux résultats de I’étude Framingham. Le risque est

calculé en fonction de plusieurs données 51:
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Age

Sexe

Cholestérol total

HDL cholestérol

Tabagisme

Pression artérielle systolique

YV V. .V V V V V

Présence ou non d’un diabéte
» +/- Présence ou non d’une hypertrophie ventriculaire gauche
Il se déroule en 9 étapes avec des scores différents en fonction du sexe. De nombreux
Logiciels permettent cependant de faire le calcul rapidement. En fonction du score, trois
niveaux de risque sont définis :
- Faible : score < 10%
- Intermédiaire : score entre 10 et 20%
- Elevé : score m1 20%
Les sociétés savantes europeennes et américaines ont fixé a 20% le seuil de risque

Cardio-vasculaire global nécessitant une intervention thérapeutique [45].

6- Traitement :
Le traitement repose essentiellement sur deux points :
6.1- L'alimentation :
Nourriture La plupart des personnes atteintes de diabéte de type 2 sont obeses. Diete Il leur est
alors conseillé d'étre modérément faibles en calories. Le magazine Prescrire recommande,
pour les diabétiques, le régime alimentaire est similaire au régime méditerranéen traditionnel.
Les patients doivent étre conscients des aliments qui contiennent beaucoup de calories et de
ceux Contient des graisses dites saturées Comme le beurre, le saindoux, la graisse de canard
ou d'oie, la creme fouettée, la margarine.il Préférez I'huile d'olive ou de canola. Inutile de
vous priver completement sucre ou aliments sucrés, mais ils sont généralement riches en
calories et ne se calment pas faim. Au lieu de cela, il est recommandé de manger des féculents
ou du pain a chaque repas. Préférez les haricots et les grains entiers. Les fruits et légumes sont

également recommandés Comme viande ou poisson laitier et non gras.45
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6.2- L’activité physique :

L’activité physique fait partie intégrante du traitement et vient en complément aux Mesures
diététiques et au traitement médicamenteux s’il a lieu. Les études montrent que L’exercice
physique permet d’améliorer la sensibilité¢ a I’insuline des tissus périphériques (Permettant un
meilleur contr6le glycémique) et contribue également a corriger les facteurs de Risque
associés (HTA, dyslipidémie). L’activité physique doit étre réguliére, d’intensité Modérée par
exemple une marche a pieds de 30mn 3 fois/semaine serait suffisante. Avant Toute
recommandation d’activité physique il faut penser a dépister une rétinopathie, une atteinte

coronarienne ou des pieds[46].

7- La relation entre la vitamine D et le diabéte de type 2 :

7.1- La vitamine D et ’insulino-sécrétion :

Il existe de nombreuses preuves suggérant un réle de la vitamine D au niveau des cellules
de Langerhans notamment dans la sécrétion d’insuline, qui comprennent la présence des
récepteurs a la vitamine D, de la 1-a-hydroxylase, ainsi que des protéines de liaison au
calcium dépendantes de la vitamine D [47].

De plus, des études ont démontré que I’hypovitaminose D altére la synthese et la sécrétion de
I’insuline pouvant ainsi prédisposer a l'intolérance au glucose, a la modification de la
sécretion d'insuline et au DT2. La réplétion en vitamine D améliore la glycémie et la sécrétion
d'insuline chez les patients atteints de DT2 avec une hypovitaminose D établie, suggérant
ainsi un réle pour la vitamine D dans sa pathogenese [47].

Le mécanisme d’action majeur de la vitamine D sur la sécrétion et la synthése de I’insuline
impliguerait son réle important dans la régulation du calcium extracellulaire et du flux de
calcium a travers la cellule nécessaire aux endopeptidases qui convertissent la pro insuline en
insuline. De plus, le calcium est non seulement nécessaire a lI'exocytose de I'insuline mais
¢galement a la glycolyse dans les cellules B, qui joue un role dans la régulation de la
concentration de glucose circulant. La vitamine D affecte également la sécrétion d'insuline en
stimulant sa synthese par l'activation de la biosynthése des protéines dans les flots
pancréatiques. Elle est aussi responsable de l'augmentation de la sécrétion d'insuline par

d'autres meécanismes tels que la modulation directe de la croissance des cellules 3 [47-48].

7.2-La vitamine D et I’insulino-résistance:
En plus d’un rdle vraisemblable sur I’insulinosécrétion, la vitamine D aurait un effet

bénéfique sur I’action de I’insuline, soit directement en favorisant I’expression du récepteur
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de I’insuline, soit indirectement médié par le calcium (2). En effet, celui-ci est étroitement
régulé et ses concentrations intracellulaires doivent étre maintenues dans une plage
extrémement étroite pour l'action optimale de I'insuline sur différents tissus cibles, tels que le
muscle squelettique et le tissu adipeux. Les modifications des concentrations intracellulaires
du Ca2+ peuvent entrainer une résistance périphérique a l'insuline par altération de la
transduction de son signal, avec une diminution de l'activité et de I’externalisation du
transporteur de glucose-4 (GLUT4) (7). L’amélioration de la sensibilité a I’insuline serait
aussi médiée par la capacité de la vitamine D d’activer le PPARY, facteur de transcription
intervenant dans la régulation du métabolisme des acides gras dans les muscles squelettiques
et le tissu adipeux (2). De plus, la supplémentation en vitamine D réduit les concentrations
d'acides gras sériques libres chez les patients atteints de DT2, ce qui suggére en outre une

ameélioration de la sensibilité a I'insuline [47].

7.3- Vitamine D et composante inflammatoire du diabéte de type 2 :

Dans le DT2, des anomalies dans de nombreux marqueurs systémiques de I'inflammation ont
été trouvées, comme le facteur de nécrose tumorale TNF-a et TNF-p, I’IL-6 et son récepteur,
la protéine C reéactive (CRP) et l'activateur du plasminogene inhibiteur. Certains de ces
médiateurs immunitaires, tels que le TNF-a et IL-6, peuvent interférer directement avec la
signalisation de l'insuline, provoquant une résistance a l'insuline par le biais de plusieurs
mécanismes. L'existence de VDR au niveau de certaines cellules immunitaires a soulevé I'idee
que la vitamine D pourrait fonctionner comme un immune modulateur [47].

Cette régulation est médiée par une interférence avec des facteurs de transcription nucléaire
ou par une interaction directe avec des éléments sensibles a la vitamine D dans les régions
promotrices des génes des cytokines [48].

Des études expérimentales sur des souris femelles diabétiques non obéses traitées avec la
1,25- (OH) 2D3 ont montré une diminution de I'expression des cytokines et des chimio Kinés
des 1lots réduisant ainsi I’inflammation. Toutefois, il faut noter que I’intervention doit étre
courte et précoce car I’intervention tardive n'a pas réussi a prévenir la maladie [48].

En effet, certaines des actions immunitaires de la vitamine D peuvent lui indiquer un réle dans
la composante inflammatoire du DT2 puisqu’elle régulerait a la baisse la production de
plusieurs cytokines : IL-2, IL-6 et IL-12, interférons, TNF-a et TNF-f [47]. De plus, La
vitamine D pourrait améliorer la sensibilité a I’insuline et favoriser la survie des cellules -

pancréatiques en les protégeant de I’apoptose (2). Riachy et al. Ont montré une efficacité
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claire de 1,25(0OH) 2D3 sur la machinerie apoptotique déclenchée par les cytokines dans les
cellules [48].

7.4- La vitamine D et le syndrome métabolique :

Dans I’étude NHANES 111, les niveaux sériques de 250HD étaient inversement associés au
syndrome métabolique dans les deux sexes et dans les trois principaux groupes raciaux et
ethniques (Blancs non hispaniques, Américains d'origine mexicaine et les autres groupes
d'adultes américains) [47].

Dans une étude nationale prospective basée sur une population d'adultes australiens, les sujets
avec des concentrations plasmatiques de vitamine D inférieures ou égales a 23 ng/ml ont vu
leur risque de développer un syndrome métabolique augmenter significativement et jusqu’a
74% a 5 ans par rapport aux sujets présentant des concentrations plasmatiques de vitamine D
supérieures ou égales a 34ng/ml. De faibles concentrations plasmatiques de vitamine D ont
également ¢€té associées a d’autres facteurs contribuant a D’apparition du syndrome
métabolique (un tour de taille, une glycémie a jeun et des taux seriques en triglycerides
élevés, et une résistance a I'insuline) [48].

Chiu et al. Ont constaté que les sujets normo glycémiques sains atteints d'hypovitaminose D
avaient une prévalence du syndrome métabolique plus élevée que les sujets qui n’en
présentent pas, suggerant que celle-ci pourrait en étre un facteur de risque indépendant. Le
réle de la vitamine D dans le syndrome métabolique a également été suggéré dans l'étude
prospective sur le développement du risque de la coronaropathie chez les jeunes adultes.
Enfin, il a été prouvé dans cette étude que le traitement a la vitamine D était plus puissant que

la troglitazone ou le traitement a la metformine pour améliorer la sensibilité a I'insuline [47].

8. Les complications chroniques :

8.1- Les macro-angiopathies :

Les événements athérothrombotiques restent la premiére cause de décés chez les patients
diabétiques. En effet, le DT2 en constitue un facteur de risque car il engendre des
hyperglycémies, des dyslipidémies (des anomalies quantitatives comme 1’augmentation de la
concentration des TG et des LDLc et la diminution des HDLc et des anomalies qualitatives a
caractére athérogéne) une insuffisance rénale et une hypertension, en plus d’étre une
pathologie pro thrombotique [67]. Enfin, la rigidification des parois vasculaires constitue
également un facteur de survenue des complications vasculaires chez les sujets diabétiques
[48]
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8.2- Les complications cardiovasculaires :

L’HTA, la maladie coronaire et I’insuffisance cardiaque aggravent le pronostic du DT2. La
prévalence des événements cardiovasculaires s’éléve a plus de 20% aprées 65 ans et le nombre
d’infarctus pauci symptomatiques et de morts subites est multiplié par 3 chez les diabétiques.
La cardiopathie ischémique du patient diabétique présente un certain nombre de particularités.
Les lésions coronaires sont plus séveres, plus diffuses et plus souvent silencieuses. Le
pronostic est plus sévere avec une mortalité plus élevée quel que soit le type de syndrome
coronarien aigu [48]. Le risque relatif d’insuffisance coronaire est de 2 a 4 chez les
diabétiques et la mortalité coronaire serait aussi élevée chez les diabétiques sans antécédent
d’IDM que chez les non diabétiques ayant un antécédent d’infarctus [48]. La cardiomyopathie
diabétique est une forme particuliére d’insuffisance cardiaque non coronarienne a dysfonction
diastolique et celle-ci serait liée entre autres a I’hyperinsulinisme, a 1’accumulation d’acides
gras non estérifiés et de TG et a I’hyperglycémie. Elle peut se compliquer en insuffisance
cardiaque dont la prévalence est multipliee par 2,5 chez les patients atteints de diabete et sa

mortalité est estimée en moyenne a 20% a 1 an et a 50% a 5 ans [48].

8.2.1- Les complications vasculaires cérébrales :

Le risque relatif d’AVC chez les patients diabétiques est de 2 a 5 davantage ¢levé chez la
femme que chez ’homme. L’hémoglobine glyquée et ’hyperglycémie sont des facteurs de
risque indépendants. Les AVC sont caractérises par une origine ischémique plus fréquente,
une mortalité plus élevée et un handicap résiduel plus important. Plusieurs études ont décrit

une relation entre le diabéte et les accidents lacunaires [48].

8.2.2- Les artériopathies des membres inférieurs :

Le risque relatif d’artériopathie des membres inférieurs (AOMI) est de 5 a 10 chez les
diabétiques type 2.

Outre le déséquilibre glycémique, le tabagisme est un facteur de risque puissant pour cette
affection. Les signes cliniques classiques de I’artériopathie ne sont pas spécifique chez le
patient diabétique, elle n’est que trés rarement isolée et s’associe souvent a la neuropathie et a
I’infection, pour aboutir a ’entité du « pied diabétique ». La prise en charge doit toujours

commencer par apprécier la part de I’infection, et la traiter. Dans un deuxiéme temps, peuvent
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S’envisager des moyens de restauration artérielle, par angioplastie ou par pontages, mais qui

ne permettent pas toujours d’éviter des gestes d’amputation [49].

8.3- Les micro-angiopathies :

8.3.1. La rétinopathie diabétique : La rétinopathie diabétique (RD) est une micro angiopathie
avec une atteinte privilégiée des vaisseaux capillaires rétiniens constituant la complication
oculaire la plus grave due au diabete. Selon la gravité elle peut étre non proliférative ou
proliférative. En outre, on parle de maculopathie lorsque c’est la macula qui est atteinte. Cet
ensemble de complications peut étre favorisé par une mauvaise régulation du diabéte, par
I’hypertension et par I’insuffisance rénale (IR). De nombreux facteurs influent sur I'apparition
ou la vitesse de progression de ces complications, citons I'ancienneté du diabéte, I'équilibre
glycémique et la mémoire métabolique, 'HTA et le sommeil [50]. Environ 20% des patients
ont une rétinopathie, au moment du diagnostic. Aprés 20 ans de diabéte, 60% des patients
diabétiques de type 2 développent une rétinopathie dont 10 a 20% une forme proliférant [49].
Cependant, d’autres affections ophtalmologiques comme le glaucome, la cataracte ou encore

la dégenérescence maculaire peuvent s’y associer [49].

8.3.2- La néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique (ND) se caractérise par une albuminurie, une élévation
progressive de la tension artérielle et une diminution progressive du débit de filtration
glomérulaire (DFG) [49]. La néphropathie est sans doute celle qui engendre le pronostic le
plus défavorable, puisqu'en plus d’exposer a un risque d’IR terminale, elle s'associe a une
hausse importante de la morbimortalité cardio-vasculaire.

8.3.3- Neuropathie diabétique :

Les neuropathies diabétiques représentent une complication grave du diabete sucré. Les
facteurs de risques de la Neuropathie diabétique sont le mauvais contrble glycémique, la
durée du diabéte, le tabac, I’alcool, un age avancé, des carences nutritionnelles et
vitaminiques, la grande taille ainsi une artérite des membres inférieurs. Cette complication se
définit par une atteinte du systeme nerveux périphérique et du systeme nerveux végétatif.
L’examen clinique et I’interrogatoire (sensibilité, douleurs des membres inférieurs ainsi que
des plaintes fonctionnelles (telles que des troubles du transit ou un dysfonctionnement
érectile)) sont nécessaire pour le dépistage. L’examen des pieds est systématique. Un test
simple et standardisé est utilisé : le mono filament. Un fil nylon rigide est appliqué sur la face

plantaire et on évalue le résultat en fonction du nombre d’applications détectées [50][51].
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8.3.4- Pied diabétique :

On observe chez 1 diabétique sur 10 une amputation de I’orteil. Le pied diabétique est défini,
selon le consensus international sur le pied diabétique de 2007, comme une infection,
ulcération ou destruction des tissus profonds du pied associée a une neuropathie et/ou un
artériopathie périphérique des membres inférieurs chez le diabétique. Quatre facteurs de
risques principaux sont identifiés [50] :

- Une neuropathie périphérique (le facteur de risque principal)

- Une artériopathie des membres inférieurs

- Une anomalie biomécanique : Déformations du pied

- Des antécédents d’ulcération et d’amputation
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1- Type et durée d'étude :

Il s’agit d’une étude cohorte de type descriptive, portant sur les taux de vitamine D chez des
diabétiques de type 2 connu qui a été réalisé I'népital MEDAGHRI Ain Témouchent
(médecine interne) collaboration avec le diabétologue de la polyclinique Hai Zeitoun
(Etablissement public de santé de proximité EPSP), Ain T’émouchant. Elle s’est étalée sur
une période de 03 mois (du 02 mars au 31 mai 2022).

2- population cible del'étude :

La population cible était constitué de patients diabétiques de type 2. Le consentement de tous
les patients a été obtenu avant leur participation. Les patients inclus ont répondu a un
questionnaire, comportant les données démographiques, les antécédents pathologiques,
le diagnostic du diabéte et sa durée, les thérapies utilisées, les habitudes alimentaires
(consommation des produits laitiers) et les modalités d’exposition au soleil ainsi que les

informations sur les complications du diabete

3- Collecte des données :

La collecte des données été effectuée moyennant un questionnaire rempli directement

par le méme enquéteur et complété pas I’exploitation des dossiers médicaux disponibles
% Questionnaire
Les parameétres cliniques étudie sont :
» Nom et prénom
> Age
> Sexe
> Durée diabete

> type de traitement actuel
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«+ Bilan biologique :

Un bilan biologique ont été demandés pour tous les patients diabétiques.
Le bilan biologique contenait :

e La mesure de la 25(0OH) vitamine (D2 + D3) Sérique qui a été réalisée par la

méthode d’immuno-chimiluminescence.
» La valeur normale est comprise entre 30 et 60 ng/ml.
> Le déficit en vitamine D est définie par un taux sérique de 25 (OH)
vitamine D entre 10 et 29 ng/ml
» La carence en vitamine D est définie par un taux sérique de 25 (OH)
vitamine D < 8 ng/ml.

e [’hémoglobine Alc (la valeur normale de 4% a 5.7%) . Les patients ont aussi été

classés en trois groupes en fonction du taux HbAlc :
» Groupe 1: HbAlc < 7%.
> Groupe 2 : HbAlc entre7 et 9%.
» Groupe 3 : HbAlc >9
e Glycemie a jeune (V.N 0.7-1.00 g/l)

4- Analyse des données :

La saisie des données a été faite sur le logiciel SPSS version 17.0. L’analyse a été réalisée sur
le logiciel SPSS version 16.0 .Les analyses statistiques essentiellement de type descriptif,
ont fait appel au : —Calcul des effectifs et des pourcentages, pour les variables qualitatives ; —
Calcul des mesures de tendances centrales (moyennes et médianes) et des mesures de

dispersion (écart-type) pour les variables quantitative
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5- Description des Automates :

5.1- Cobas 6000 Roche :

L’analyseur Cobas 6000 Roche® est un systeme controlé par logiciel et entierement
automatisé, destiné a la chimie cliniqgue et auxanalyses immunologiques. Il est
congu pour les déterminations quantitatives et qualitatives in vitro a 1’aide de tests variés. Il
comprend une unité de contrdle, un convoyeur de racks Cu 150 et deux modules d’analyses

c501 et e601. Le module concerné par notre étude est le c501
5.2- Architect Ci 4100 Abbot :

C’est un systeme entierement automatique d'analyses chimiques et immunologiques
comprenant un analyseur ¢ et un analyseur i qui constituent une seule station de

travail. Le module concerné par notre étude est I’analyseur
5.3- Bio-Rad D-10:

Le programme d'’hémoglobine Alc de Bio-Rad®D-10 est destiné a la détermination du
pourcentage d'hémoglobine Alc dans le sang total humain a l'aide de la
chromatographie liquide haute performance a échange d'ions (HPLC).Toutefois, le Bio-

Rad®D-10peut étre utilisé dans le diagnostics des hémoglobinopathies

6- Déroulement de I'étude :

Aprés D'obtention des autorisations écrites déposées auprés du médecin diabétologie
madame BOUSALAH les malades sont convoqués sur rendez-vous preétablis par le
médecin; la fiche de renseignements a été diment remplie lors des consultations
médicales par entretien direct avec le medecin traitant, les patients et consultation de leurs
dossiers médicaux. Les prélevements ont eu lieu a partir du 09/03/2022 au niveau de la salle
de prélevements de la polyclinique de 8h00 a 11h du matin, tous les jours de la semaine ; tous
les patients prélevés étaient a jeun. L’étude a débute le 09/03/2022 et a pris fin le 12/05/2022

7- Etape analytique :
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Comporte le Dosage le paramétre sanguins sur tube héparine par les automates Cobas
6000 Roche®(Glycémie) -Dosage de ’'HbAlcsur tube EDTA par ’automate Bio-Rad D10

- Dosage de la vitamine D sur tube EDTA par automate Architect Abbot®ci4100

Les échantillons sont lancés sur les différents automates apres vérification des

niveaux de contrble de chaque parametre
7.1- Méthodes de dosage :
7.1.1- Dosage de glucose :

Le glucose est dosé par spectrophotométrie UV-visible par la méthode enzymatique a
I’hexokinase (HK). Le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate par I’action de I’ATP
et de ’'HK. Ensuite, une seconde enzyme, la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH)
catalyse ’oxydation du glucose-6-phosphate par le NADP+ pour former du NADPH. La
concentration de NADPH formé est directement, proportionnelle a la concentration de

glucose. Elle est déterminée par I’augmentation de 1’absorbance a 340 nm.

D —glucose + ATP (e » D —glucose-6-phosphate + ADP

D —glucose-6-phosphate + NADP* GHRO, » D-6-Phosphogluconate + NADPH

Valeur Normales 0.7<= glycémie <= 1.15 g/l

7.1.2- Dosage de la vitamine D:

le dosage de la vitamine D se fait avec la méthode de chimiluminescence (CMIA) par
compétition. L'échantillon prétraité est combiné avec un diluant de dosage et des
microparticules paramagnétiques recouvertes d'anti-vitamine D pour créer un mélange
réactionnel. La vitamine D présente dans I'échantillon se lie aux microparticules recouvertes
d'anti-vitamine D. Aprés incubation, un complexe conjugué biotinylé marqué a la vitamine D
anti-Biotine acridinique est ajouté au mélange réactionnel et se lie aux sites de liaison
inoccupés des microparticules revétues d'anti-vitamine D. Aprés lavage, des
solutions de pré-déclenchement et de déclenchement sont ajoutées au mélange

réactionnel. La réaction chimio luminescente résultante est mesurée en unités de lumieére
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relative. La concentration de la vitamine D dans 1’échantillon est indirectement

proportionnelle & la quantité de lumiere détectée

Valeurs de référence

Vitamine D : 30-70 ng/I

7.1.3- Dosage de ’HbAcl :

Le logiciel D-10 effectue la réduction des données brutes collectées a partir de chaque
analyse. L'étalonnage a deux niveaux est utilisé pour la quantification des valeurs d'HbAlc.
Un rapport d’échantillon et un chromatogramme sont générés pour chaque échantillon. Le pic
Alc est calculé a I'aide d'un algorithme gaussien exponentiellement modifieé (EMG) qui exclut

les zones de pic labiles Alc et carbamylées de la zone de pic Alc.
7.2- Analyse statistique :

7.2.1- Définition des variables utilisées :

7.2.1.1 Variables qualitatives :

le sexe, les tranches d’age .7.2.1.2.Variables quantitatives : age, la durée d’évolution du

diabéte, le taux de la glycémie a jeun, le taux de ’'HbAlc, le taux de vitamine D.
7.2.2- Tests statistiques :

Pour la partie descriptive, les variables quantitatives ont été exprimées par leur moyenne
suivies de leurs écarts type (moy * ec). Les variables qualitatives ont été exprimées par leurs
effectifs et fréquences (%). La comparaison de deux moyennes statistiques a été faite
par le test t de Student, on a fixeé le seuil de significativitép = 0,05.La comparaison des
pourcentages s’est appuyée sur le test du khi-deuxet le test exact de Fisher .Les corrélations
sont obtenues par le calcul du coefficient de corrélation de Bravais-Pearson, qui permet de
détecter la présence ou l'absence d'une relation linéaire entre deux variables

quantitatives .
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Resultats



Notre étude est de type interventionnelle, qui vise deux objectifs, le premier c’est 1’évaluation
de la vitamine D chez des patients diabétiques, au niveau de 1’h6pital de Ain-Temouchent, le
second objectif est de voir si la supplémentation de la vitamine D, améliore la maladie

diabétique, en abaissant, la glycémie et/ou I’hémoglobine glyquée et/ou insuline.

1- Répartition des patients selon le sexe:

Hfemme K homme

Graphe n°(01) : la répartition des patients selon le sexe.

Le graphe ci-dessus montre la répartition des patients selon le sexe, ce qui indique que la
plupart des patients sont des hommes avec un pourcentage de 53 %, suivi par les femmes avec
un pourcentage de 47 %.

2- Répartition des patients selon I’dge :

O R N W A U O N 00 O

plus de 55 ans moins de 55
ans

Graphe n°(02) : la répartition des patients selon I’age.
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La répartition des patients selon 1’age indique que la majorité des patients leur ages sont
supérieur a 55 ans venait avec 60 % par contre ceux qui leurs age est inferieur a 55 ans venait
avec 40 %.

3- Répartition selon la tranche d’dge et le sexe -

N Wbl Y N

[EnN

homme femme

M plus de 55 ans M moins de 55 ans

Graphe n°(03) : la répartition selon la tranche d’age et le sexe.

Sur I’ensemble de la population d’étude, la répartition selon la tranche d’age et le sexe
indique que la majorité des hommes ont plus de 55 ans avec un pourcentage de 87.5% , par

contre la plupart des femmes ont moins de 55 ans d’un pourcentage 62.5%.

4- Répartition selon la durée d’évaluation de diabéte et du sexe

B hom
me

B fem
me

Graphe n°(04) la répartition des patients selon la durée d’évaluation de diabéte et du sexe.
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On remarque d’apres le graphe ci-dessus que c’est purement les hommes qui ont une durée de
diabéte qui dépasse les 16 ans, par contre on peut constater que les patients qui ont une durée

de diabéte inferieure a 5 ans et entre 11 et 16 ans sont des femmes en majorité.
5- Répartition des patients selon I’équilibre HBAIC

% Rappel :

Tableau 1. Les valeurs références de ’HBAIC.

Les pourcentages de ’'HBA1C

HBA1C< 7% Equilibrés

HBALC>7% Déséquilibrés

Graphe n°(05) : la répartition des patients selon I’équilibre de HBAI1C.

A partir e la répartition des individus de I’étude selon 1’équilibre de 'THBA1C, on remarque

que 67% des patients ont un HBALC bien équilibré tandis que 33% de la population ont un

HBALC déséquilibré.
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6- Répartition des patients selon I’équilibre de la glycémie :

% _Rappel :

Tableau 2. Les valeurs références de la glycémie

Les valeurs de la glycémie

0.7g/1-1.2 g/ Normales

>1.2% Hyper glycémie

W glycémie normale @ hyperglycémie

Graphe n°(06) : la répartition des patients selon /’équilibre de la glycémie

Selon le graphe n°(06) qui montre la classification selon 1’équilibre de la glycémie chez les
patients, on tient compte que 60% ont une hyper glycémie tandis que 40 % ont une glycémie

normale.
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7- Répartition des patients selon les taux sanguins de vit D :

Tableau 3. Les valeurs références des taux du vit D

Les valeurs des taux du vit D
<8 ng/ml carence
30-60 ng/ml insuffisante
>60 ng/ml Souhaitable

B |nsuffisant
H Souhaitable

W Respectivement

Graphe n°(07) : la répartition des patients selon les taux sanguins de vit D.

Le graphe n°(07) présente la répartition des patient selon les taux sanguins de vit D, et on
remarque que la majorité de la population d’étude leur taux de vitamine D est insuffisant avec
60%, suivi par les patients qui ont un taux carence, souhaitable avec un pourcentage de 27%,

13% respectivement.

Pour la vitamine D-25 OH basale, 26,66% des patients présentaient une valeur inferieur a
10ng/ml, 66.66% avaient une valeur inferieur a 30 ng/ml. Apres supplémentation de la

vitamine D, 13,33% seulement avaient une valeur inferieur a 30ng/ml.
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8- Repartition des patients selon le statut de vitamine D et le sexe :

M non carence de vit
D

M carence de vit D

O B N W & U1 O N ©

-

homme femme

Graphe n°(08) : présente la répartition des patients selon le statut de vitamine D et le sexe .

D’aprés le graphe ci-dessus qui montre la répartition des patients selon le statut de vitamine D
et le sexe on constate que 75% de la totalité des hommes n’ont pas d’hypovitaminose, tandis

que pour les femmes on a que 42,85% ont une hypovitaminose.

9- La répartition des patients selon le statut de vit D et le tranche d’dge :

M carence

O non carence

moins de 55 an plus de 55 ans

Graphe n°(09): la répartition des patients selon le statut de vit D et le tranche d’dge .

D’apres cette question qui permet de présenter la répartition des patients selon le statut de vit
D et le tranche d’age on remarque que les patients qui ont plus de 55 ans peuvent avoir une

hypovitaminose plus que ceux qui ont moins de 55 ans.
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10- La repartition des patients selon la durée d’évolution de diabéte et de vitamine D

1.5 A non carence

1 - M carence
0.5 -

Graphe n°(10) : la répartition des patients selon la durée d’évolution de diabéte et de
vitamine D.

On remarque d’aprés ce graphe qui montre la répartition des patients selon la durée
d’évolution de diabete et de vitamine D que la totalité des patients qui ont une durée de
diabete entre 11 et 15 ans ou bien inferieur a 5 ans ont une hypovitaminose par contre ceux
qui ont eu le diabéte pendant plus de 16 ans ou bien entre 6 et 10 ans et méme en début du

diabete peuvent ne pas avoir une hypovitaminose
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11- Répartition des patients selon le statut de vit D et I’équilibre de HBAIC

=
o

[ non carence

[ carence

O Kk N W b~ U1 OO N 0 ©

équilibré non équilibré

Graphe n°(11) : la Répartition des patients selon le statut de vit D et I’équilibre de HBAIC.

D’apres ce qui montre le graphique ci-dessus concernant la relation entre le statut de vitamine
D et I’équilibre on remarque de ceux qui on un HBA1C non équilibré peuvent ne pas avoir

d’une hypovitaminose et vice versa.

12- Répartition des patients selon le statut de vitamine D et I’équilibre de la glycémie -

M carence

O non carence

les valeurs normale hyperglycémie

Graphe n°(12) : la répartition des patients selon le statut de vitamine D et [’équilibre de la
glycémie
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Le graphe ci-dessus montre la répartition des patients selon le statut de vitamine D et
I’équilibre de la glycémie, et on peut remarquer que dans les deux cas des valeurs du taux du

glycémie le pourcentage de 1’hypovitaminose est supérieur du ce des taux normaux.

13- Le coefficient de corrélation Des taux du vitamine D et 'HBAIC :

(R=0,1123747)

Wmvit D

W hbalc

Graphe n°(13) : Le coefficient de corrélation Des taux de la vitamine D et I’ HBAIC.

14- Le coefficient de corrélation Des taux de la vitamine D et les taux de la glycémie :

40

20

W glycémie WvitD

Graphe n°(14) : Le coefficient de corrélation Des taux du vitamine D et les taux du

glycémie
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Nous avons vu précédemment dans les statistiques ci-dessus les normes de vitamine D et les
tests de diabete, avant de prendre des doses de vitamine D, et aprés une période de temps de

75 jours, nous avons ré analysé afin de voir I'évolution de I'état des patients.

15- La posologie de supplémentation de vitamine D

Le tableau montre les normes normales pour la vitamine D et la posologie de supplémentation

vitamine D, Il correspond a la quantité de la somme de vitamine D ajouté pendant 75 jours de

traitement
Tableau 4:la posologie de supplémentation de la vitamine D
les normes la posologie de supplémentation vit D de la somme de
vit D ajouté
<8 ng/l Chaque semaine une Ampoule de 200 000 2.075.000 Ui/ml
Ui/ml+1000 Ui/ml par jours
30-60 ng/l Chaque 10 Jours une Ampoule de 200 000 1.475.000 Ui/ml
Ui/ml+1000 Ui/ml par jours
>60 ng/l Chaque Mois une Ampoule +1000 Ui/ml par jours 275.000 Ui/ml

16- Développements posologigues avant et aprés la supplémentation :

Le tableau ci-dessous montre I'évolution des doses de vitamine D et des tests de diabéte avant
et apres le suivi de supplémentation de vitamine D, comme lui montre également les patients

qui étaient a I'ndpital (hospitalisés) et les patients qui ont été traités a l'extérieur de I'hopital :
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Tableau> : les valeurs de vitamine D et glucose aprés et avant la supplémentation

Avant supplémentation

Apres supplémentation

Les Dosages Dosages gly Age Dosages Dosages gly
patients Vit D Vit D

% .§% patients 1 <8.1 ng/l 2.36 g/l 64 21.9 ng/l 1.54
@ E= | patients 2 29.2 ng/l 1.89 g/l 81 38.2 1.36
tg E% patients 3 <8.1 ng/l 1.90 g/l 58 53.1 1.20
ﬁ % patients4 | 7.54 ng/I 1.57 g/l 19 68.2 1.60
patients 5 | 31.20 ng/I 1.60 64 63.1 1.35

patients 6 30.8 ng/l 2.10 81 68.3 1.60

patients 7 34.7 ng/l 1.46 16 70.00 0.99

% patients 8 20.1 ng/l 1.82 62 59.3 1.33
@ @ patients 9 33.1 ng/l 2.50 60 22.1 1.75
% % patients 10 | 39.8 ng/I 2.36 69 65.7 1.80
ey patients 11 23 ng/l 2.10 52 59.1 1.50
% @3 patients 12 | 18.3 ng/I 0.97 42 55.3 1.10
=l patients 13 | 21.9 ng/I 1.39 54 58.9 1.06
patients 14 28 ng/l 3.26 61 42.7 2.30

patients 15 7 ng/l 1.20 23 52.9 0.90

Dans le tableau 05, nous trouvons que 93,33% des patients ont une valeur de vitamine D

supérieur a la valeur basale, aprés supplémentation en vitamine D. Les valeurs de la glycémie

se sont améliorées dans 86, 66% des patients, cependant les valeurs des deux patients restants

étaient legerement supérieures. Le graphe 15 montre la concentration glycémiques des

patients avant et apres supplémentation. 13,33% avaient une glycémie équilibrée au début de

I’étude. Apres supplémentation de la vitamine, nous nous sommes trouve avec 33,33% .Une

baisse de glycémie importante, chez presque tous les patients, avec des diminutions allant de
0,25 jusqu’a 0,96.
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17- Selon dosage de glycémie :
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Graphe n 15 : Les valeurs de la glycémie avant et apres la supplémentation

18- Selon dosage de vitamine D:
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Graphe n 16 : valeurs de la vitamine D avant et aprés supplémentation

La courbe suivante exprime la différence en vitamine D avant et aprés supplémentation ,Ou
I'on constate qu'il y a des évolutions dans les critéres en suivant les doses prescrites que nous

avons évoqueées précédemment et en poursuivant le traitement dans les 75 jours
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Notre étude est de type interventionnel descriptif, visant a mesurer la vitamine D 25 OH chez
des patients diabétiques, et de voir I’impact de la supplémentation de la vitamine D chez ces
patients sur ’amélioration de la glycémie, pendant une période de 75 jours. Nous avons
trouvé que la vitamine D-25 OH basale, avaient une valeur inferieur a 30 ng/ml chez 66.66%
des patients. Apres supplémentation de la vitamine D, 13.33% seulement avaient une valeur
inferieur a 30ng/ml. Les valeurs de la glycémie se sont améliorées chez 86, 66% des patients.
Le pourcentage des patients avec une glycémie équilibrée est passé de 13.33% a 33.33%,
apres supplémentation de la vitamine D. Nous pouvons dire a ce stade que la baisse de la
vitamine D, est caractéristique du diabéte, et que la supplémentation en vitamine D , est
favorable , avec une diminution de la glycémie, chez la majorité des patients.

Le diabéte type 2 est une maladie lourde et contraignante au quotidien du patient, qui
nécessite un control continu, et une vigilance accrue. En plus des complications micro
vasculaires et micro vasculaires, la chronicité du diabéte a des graves conséquences a long
terme, sur la santé du patient. Pour cette raison, les cliniciens, les scientifiques et les acteurs
de la santé, ne cessent de chercher des moyens, facile a mettre en ceuvre, pour améliorer la
maladie diabétique. L’apport des vitamines et des oligoéléments, a des doses personnalisées,
pourra etrebenefique dans le processus de I’insulinoresistance. L’objectif de notre étude, est
d’améliorer la santé du diabétique, en jouant surtout sur ’abaissement de la glycémie et
I’hémoglobine glyquée, et par conséquent, diminuer le taux d’hospitalisation, le taux de

médication et la fréquence des urgences médicales chez les patients diabétiques.

La supplémentation en vitamine D peut abaisser la glycémie chez les personnes
atteintes de diabéte de type 2; elle est particulierement efficace chez les personnes qui ont une

carence en vitamine D et sont non obéses et carencées.

La plupart des publications réalisées a ce jour rapportent la haute prévalence de
I’hypovitaminose D chez le diabétique de type 2. Dans notre population, le taux moyen de la
250HD est de 14,62 + 10,66 ng/mL, 66.66% de nos patients présentent une carence ou une
insuffisance en vitamine D ce qui rejoint d’autres étude. En effet, Yue et al. [62] a trouve,
dans une population coréenne comprenant 276 patients DT2, une concentration moyenne de
250HD de 12,9 + 0,4 ng/ml, avec une prévalence du déficit ou de la carence en Vitamine D
de 98 %. De plus, la 250HD est significativement plus basse chez les patients diabétiques
comparativement au groupe contrdle (moyenne de la 250HD de 15,4 £ 0,5 ng/ml ; p < 0,01).

Dans I’étude japonaise de Suzuki et al. [63], la concentration moyenne de la 250HD chez les
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patients diabétiques était de 17,0 + 7,1 ng/ml, mais n’était pas statistiquement différente de la
population générale (17,5 £ 3,6 ng/ml), avec une prévalence de I’hypovitaminose D < 20
ng/ml de 70,6 %. Dans I’é¢tude de Safi et al. [64], la valeur moyenne de la 250HD est de
10,95 + 6,99 ng/ ml et 98,1 % des patients présentent un déficit ou une carence en vitamine D.
Dans une étude tunisienne d’oueslati et al. [65] le taux moyen de vitamine D était de 9,31£7,7
et 88% des patients présentaient une vitamine D basse. Nobécourt et al. [66] retrouvent
également, dans une population diabétique francaise, une carence en vitamine D (< 30 ng/ml)
dans 93 % des cas.

La moyenne de la glycémie a jeun de nos patients est relativement élevée, ceci est
probablement di au mode de vie (sédentarité) et aux habitudes alimentaires de notre
population. Cependant, on n’a pas mis en évidence une association entre les taux de la
vitamine D et la glycémie a jeun. Nos résultats concordent avec les études menées par
Oueslati et al. [65] en Tunisie, Safi et al. [64] au Maroc. Contrairement a celle menée par Yu
et al. [62] chez une population coréenne ou ils ont eu une corrélation négative et significative.
Une relation significative entre le statut en vitamine D et les taux d’HbAlc n’a pas pu étre
mise en évidence dans notre étude. Ces résultats sont similaires a ceux d’Oueslati et al. [65],
Safi et al. [64] Minambres et al.,Yiu et al. [70] Zoppini et al. [71] . Contrairement aux
résultats de Yilmaz et al. [68], Yu et al. [62] Suzuki et al. [63] Aljabri et al. [72] qui ont pu
démontrer une relation significative entre ces deux paramétres. L’absence de corrélation dans
notre échantillon peut étre expliquée par sa taille réduite. Un échantillon plus important est
nécessaire pour affirmer ou nier la présence d’une association négative entre le taux de la
vitamine D-25 OH et la glycémie a jeun et/ou I’hémoglobine glyquée chez les patients
diabétiques. D’autre part, la médication quotidienne, a long terme, ne peut étre sans
conséquences, et peut étre responsable de la diminution de la vitamine D. Certains
médicaments, comme par exemple les corticoides au long cours ou les antirétroviraux
entrainent le catabolisme de la 250HD et du calcitriol. D’autres entrent en compétition avec
son métabolisme qui passe par le CYP450, c’est le cas de certains anticonvulsivants, la
Rifampicine, le lithium ainsi que les immunosuppresseurs [53].L’age aussi, a son poids,
puisque la synthése cutanée de la vitamine D sous I’effet des UVB diminue avec I’age du fait
de la diminution de la concentration de 7-DHC dans les couches profondes de 1’épiderme. Ces
résultats concordent avec certaines études (Yu et al. [62], Chonchol et al. [69], Velayoudom-

Cephise et al. [67]) mais pas avec d’autres (Safi et al. [64]).
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Quelques différences étaient observées entre les études cliniques, systématiques et méta-
analytiques. La durée du traitement, la posologie, la saison de I’étude, la localisation
géographique, 1’dge des patients, les antécédents médicaux, ainsi que le statut basal des

paramétres glycémiques, semblent jouer un réle important de divergence de résultats.

L’absence de méthode standardisée pour le dosage de la vitamine D joue aussi un role
important dans la divergence des résultats (Hanslik et Bourrion., 2020).Plusieurs techniques
sont utilisees, 'ELISA, la chimiluminescence, la radio-immunologie...., ce qui limitent la

comparaison des résultats.

La carence en vitamine D n’est pas observée juste dans le diabéte , une prévalence élevée de
carence en vitamine D a été signalée dans le monde, par des études, d'’Amérique, d'Australie,
d'Afrique et d’Asie (Wencai et al., 2020) (Chao et al., 2020) (Kim, 2016) (Chaudhary et al.,
2016) (Yasuda et al., 2012) (Simsek et al., 2016) (Chahardoli et al., 2018) (Krysiak et al.,
2016) (Pankiv 1V et al., 2016) (Mazokopakis et al., 2015) (Managaraj et al., 2019). Une

supplémentation en vitamine D peut s’avérer indispensable dans la majorité des cas.

Il est préférable de prescrire la vitamine D3 car la demi-vie de la 250HD3 est nettement plus
longue que celle de la 250HD2 permettant de maintenir un statut vitaminique D satisfaisant
plus longtemps. La réponse a la supplémentation en vitamine D dépend des concentrations
initiales de 250HD et de la quantité de masse grasse. Il faut utiliser des doses de vitamine D
plus importantes chez les sujets obéses, agés et les mélanodermes. Souberbielle et al. Ont
proposé de donner 100 000 Ul de vitamine D3 toutes les 2 semaines pendant 2 mois si la
concentration de 250HD est égale ou a inférieure a 10 ng/ml, pendant 6 semaines si la
concentration est comprise entre 11 ng/ml et 20 ng/ml et pendant 4 semaine si elle est
supérieure a 21 ng/ml [56]. Certaines indications quant a I’apport nécessaire en vitamine D

pour maintenir une bonne santé ont été proposees, et on site :

» 400 Ul/j sont suffisantes pour prévenir le rachitisme chez les enfants et ’ostéomalacie
chez I’adulte, mais pas assez pour atteindre les valeurs souhaitables de 250HD.
» 700 a 1 000 Ul/j représentent le minimum nécessaire pour réduire le risque de chutes

chez les ainés et 400 a 800 Ul par jour pour réduire le risque de fractures.

1 000 Ul/j sont nécessaires pour que 50 % des adultes atteignent des niveaux 250HD au-
dessus de 75 nmol/L, et 2000 Ul par jour pour que 85% a 90% des adultes atteignent ce seuil
[57]. Bien qu’aucune supplémentation préventive n’est recommandée en dehors des Apports

Nutritionnels Conseillés (ANC) [58]. Les schémas de supplémentation en vitamine D chez
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I’enfant sont classiquement les suivants : apports journaliers entre 0 et 18 mois (dose entre
600 et 1000 Ul/j, doublée en cas de facteurs de risque de carence), puis apports journaliers ou
ponctuels chez les enfants de 18 mois a 5 ans (1000 Ul/j ou 100 000 Ul tous les 3 mois) et
enfin apports ponctuels de 5 a 13 ans (100 000 UI par an, a I’entrée de I’hiver). Pour tous les
enfants de plus de 3 ans et les adolescents, les apports conseillés en vitamine D sont de 200
Ul/j [59].La vitamine D est potentiellement toxique. Les taux de toxicité se situent au-dela de
250 nmol/L. Il n’y a pas de risques de toxicité liés a la synthése cutanée de vitamine D et
I’intoxication est extrémement rare. Elle engendre une hypercalcémie et une
hyperphosphatémie, une hyper calciurie avec un risque de lithiase urinaire et de
néphrocalcinose. Des cas d’hypersensibilité a la vitamine D ont été rapportés lors de
I’administration de vitamine D chez des sujets souffrant de maladies granulomateuses telles
que la sarcoidose et la tuberculose. Par ailleurs, les traitements par dérivé 1-hydroxylé de la
vitamine D, échappant a la régulation physiologique, pourront avoir en cas de surdosage des
conséquences, en particulier, rénales [55] [6061].
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Conclusion :

Une hypovitaminose (Vit-D 25 OH inferieur a 30 ng/ml) fut observée chez Ila
majorité de nos patients. Une supplémentation de la vitamine D pendant 75 jours, a
des posologies différentes, a élever le seuil de la Vit D-25 OH, et baisser la

glycémie, chez la majorité des diabétiques.

La vitamine D peut étre considéerée comme une hormone dont les effets chez
I’homme sont pléiotropies. Le seuil optimal en vitamine D, défini par un taux de
25(0OH) VIT D devant étre supérieur a 30 ng/ml est rarement, dans la plupart des
études, y- compris les personnes saines, en bonne santé apparente. Il en résulte un
déficit latent dans la population dont les répercussions sont vraisemblablement
multiples. Ce déficit peut étre a l'origine de probléemes de santé publique car il est

présent chez toutes les catégories de la population.

Les résultats de notre étude semble tresinteressants, et ouvrent la voie pour d’autres
travaux plus approfondie, avec un échantillon plus important, et avec d’autres

investigations plus approfondies.
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