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Résumé
Introduction

Cette étude interventionnelle vise a évaluer le niveau de vitamine D 25 OH et les effets de la
supplémentation en vitamines et oligoéléments, principalement la vitamine D et le chrome, sur

les parametres glycémiques des patients atteints de diabéte de type 2.
Matériel et méthodes

L'évaluation du taux de glucose sanguin, de I'némoglobine glyquée et de la vitamine D 25 OH
a été réalisée avant et aprés une supplémentation hebdomadaire en cholécalciférol (200 000
Ul/ml) pendant sept semaines, ainsi qu'une prise quotidienne d'un complément alimentaire
contenant du chrome et d'autres vitamines et oligoéléments pendant un mois. L'étude s'est
déroulée du 01/03/2023 au 31/05/2023.

Résultats

Nos résultats ont montré qu'au début de I'étude, 85% des patients présentaient un taux de
vitamine D-25 OH inférieur a 30 ng/ml. Cependant, aprés la supplémentation en vitamine D,
aucun patient n'a présenté de taux inférieur a 30 ng/ml. Le taux de vitamine D est passé de 19.59
+ 11.28 a 68.35 + 24.36 ng/ml apres la supplémentation (p < 0,05). L'HbAlc a montré une
différence trés significative (p : 0,007), passant d'une moyenne de 8.48 +2.22 % a 6.95 + 1.07
%, avec une différence moyenne de -2,13 %. En revanche, la glycémie a connu une diminution

non significative, passant de 1.26 + 0.59 g/l a 1.23 £ 0.46 g/I.
Conclusion

La diminution du taux de vitamine D-25 OH est fréquente chez les patients atteints de diabéte
de type 2, et la supplémentation en vitamine D présente des avantages significatifs, notamment

une réduction de I'HbA1c, chez la majorité des patients.

Mots clés :



Diabete de type 2, vitamine D 25 OH, supplémentation en vitamine D3, chrome, glycémie a

jeun, hémoglobine glyquée (HbA1c).

Abstract

Introduction

This interventional study aims to evaluate the level of 25-hydroxyvitamin D and the effects of
vitamin and trace element supplementation, primarily vitamin D and chromium, on glycemic

parameters in patients with type 2 diabetes.
Materials and Methods

The evaluation of blood glucose level, glycated hemoglobin (HbA1c), and 25-hydroxyvitamin
D was conducted before and after weekly supplementation with cholecalciferol (200,000
IU/mL) for seven weeks, along with daily intake of a dietary supplement containing chromium
and other vitamins and trace elements for one month. The study was conducted from
01/03/2023 to 31/05/2023.

Results

Our results showed that at the beginning of the study, 85% of the patients had a 25-
hydroxyvitamin D level below 30 ng/mL. However, after vitamin D supplementation, no patient
had a level below 30 ng/mL. The vitamin D level increased from 19.59 + 11.28 to 68.35 + 24.36
ng/mL after supplementation (p < 0.05). HbAlc showed a highly significant difference (p:
0.007), decreasing from an average of 8.48 + 2.22% to 6.95 + 1.07%, with a mean difference
of -2.13%. On the other hand, blood glucose experienced a non-significant decrease, going from
1.26 £0.59g/L t01.23 £ 0.46 g/L.

Conclusion

The decrease in 25-hydroxyvitamin D levels is common in patients with type 2 diabetes, and
vitamin D supplementation has significant benefits, including a reduction in HbAlc levels, in

the majority of patients.



Keywords:

Type 2 diabetes, 25-hydroxyvitamin D, vitamin D3 supplementation, chromium, fasting blood

glucose, glycated hemoglobin (HbALc).
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Introduction Générale

Introduction générale

Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie préoccupante qui connait une augmentation
constante de sa prévalence a I'échelle mondiale. En 2021, plus de 537 millions de personnes
étaient atteintes de diabete, soit environ 1 personne sur 10, avec 61 millions de cas recenses en
Europe selon I'Atlas 2021de la Fédération internationale du diabete ( CEED, 2021) . Une étude
menée en Algérie par le ministere de la Santé et 'OMS entre 2016 et 2017 a révélé une
prévalence de 14.4% chez les Algériens agés de 18 a 69 ans ( Belhadj et al .,2019) . Dans la
région de Sidi Bel Abbeés, a I'ouest du pays, Chami et al. (2015) estiment la prévalence du DT2
a 26.7% chez les personnes agées de 65 ans et plus. Ce constat souligne I'ampleur du probleme
de santé publique posé par cette maladie chronique caractérisée par une hyperglycémie
chronique due a une résistance a l'insuline et/ou a une insuffisance de production d'insuline. Les
complications cardiovasculaires, neurologiques et rénales associées au DT2 peuvent avoir un

impact considérable sur la qualité de vie des patients (ADA, 2020).

Au fil des années, des études ont mis en évidence les effets bénéfiques potentiels de la
supplémentation en vitamine D et en chrome dans la gestion du DT2. La vitamine D joue un
r6le crucial dans la régulation du métabolisme du glucose et de I'insuline (Bouillon et al., 2019),
tandis que le chrome est impliqué dans la régulation de la glycémie et de la sensibilité a
I'insuline (Vincent et al, 2010). Cependant, les résultats des études sur l'efficacité de la
supplémentation en vitamine D et en chrome dans le DT2 ont été mitigés. Certaines études ont
rapporté des effets bénéfiques significatifs (Talaei et al., 2013 ; Lee et al., 2017 ; Li et al., 2018
; Dipasquale et al ., 2022 ) , tandis que d'autres n'ont observe aucun effet ou des effets minimes
(Nezhad et al., 2013 ; Sadiya et al ., 2014).

Dans cette étude, nous nous concentrons sur deux objectifs principaux. Premiérement,
nous évaluons le statut en vitamine D chez les patients atteints de DT2 et examinons toute
association potentielle entre la vitamine D, la glycémie a jeun et I'némoglobine glyquée.
Deuxiéemement, nous étudions l'influence de la supplémentation en vitamine D et en
oligoéléments sur la réduction de I'hémoglobine glyquée et la glycémie a jeun. Notre étude est
menée a I'hopital Ahmed Medeghri a Ain Témouchent entre mars et mai 2023. Elle est
structurée en trois chapitres : une revue de la littérature, matériel et méthodes, la présentation
des résultats, la discussion des résultats obtenus, et enfin, une conclusion. Ces travaux de
recherche visent a approfondir notre compréehension de I'importance des vitamines D et des

oligoélémentsndans la gestion du DT2.

[1]



Revue de littérature

. Le diabete

1.1 Définition générale du diabéte

Le diabete est une maladie métabolique, impliquant des taux de glycémie anormalement
élevés. Le diabéte comprend plusieurs catégories, dont le type 1, le type 2, le diabéte de la
maturité chez les jeunes (MODY), le diabéte gestationnel, le diabete néonatal et les causes
secondaires dues aux endocrinopathies, a l'utilisation de stéroides, etc. Les principaux sous-
types de DS sont le diabéte de type 1 et le diabéte sucré de type 2, qui résultent classiquement
d'un défaut de sécrétion d’insuline. Le DT1 se présente chez les enfants ou les adolescents,
tandis que le DT2 affecterait les adultes d'dge moyen et plus &gés qui présentent une
hyperglycémie prolongée en raison d'un mode de vie et de choix alimentaires médiocres. La
pathogenese du DT1 et du DT2 est radicalement différente et, par conséquent, chaque type a

des étiologies, des présentations et des traitements différents. (Sapra et al., 2021)

1.2 Les types de diabéte

Il existe trois types de diabéte : le diabéte de type 1, le diabéte de type 2 et le diabete

gestationnel. Le diabéte type

1, Les personnes atteintes de diabete de type 1 ont besoin d'insuline car leur corps ne
produit pas suffisamment d'insuline pour réguler le niveau de glucose dans leur sang. En effet,
les cellules béta du pancréas, responsables de la production d'insuline, sont détruites par une
réaction auto-immune, ce qui entraine une insuffisance en insuline. Cette insuffisance en
insuline provoque une hyperglycémie (taux de sucre éleve dans le sang) qui peut entrainer des
complications a long terme. Par conséquent, les personnes atteintes de diabéte de type 1 ont
besoin d'une administration externe d'insuline pour réguler leur taux de glucose sanguin.
Differentes méthodes d'administration d'insuline existent, telles que les injections sous-
cutanées, les pompes a insuline et les stylos a insuline.(ADA., 2021). Le diabete de type 2 est
la forme la plus répandue de diabéte dans le monde, représentant environ 90% des cas. Il affecte
souvent les personnes agées de plus de 40 ans, mais il devient de plus en plus fréquent chez les
jeunes en raison de l'augmentation du taux d'obésité dans cette population. Le diabete de type
2 est causé par une résistance a l'insuline ou une insuffisance de production d'insuline, ce qui
entraine une augmentation du taux de glucose dans le sang. (DiabeteQuebec., 2021). Le diabete
gestationnel est un trouble métabolique temporaire qui se produit chez les femmes enceintes. Il

survient généralement a partir du 6eme mois de grossesse en raison des hormones produites par
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le placenta, qui perturbent la fonction de l'insuline dans le corps et entrainent une
hyperglycémie. Ce trouble est observé chez environ 3 & 20% des femmes enceintes. Bien que
le diabéte gestationnel soit généralement transitoire, les femmes qui en ont souffert ont un
risque accru de développer un diabéte de type 2 plus tard dans la vie. Apres l'accouchement, la
glycémie revient généralement a la normale, mais une surveillance réguliere est nécessaire pour

prévenir toute évolution vers un diabéte de type 2. (DiabeteQuebec., 2021)

1.2.1 Les autres types de diabete

Les autres types que Le diabéte peut étre classé : dont le diabéte secondaire associe a des
maladies ,le diabete peut étre associé a diverses conditions médicales qui affectent la fonction
du pancréas ou du systeme endocrinien, ainsi que certaines infections virales ou des troubles
génetiques. Ces conditions peuvent perturber la production ou l'utilisation de I'insuline dans le
corps, ce qui peut conduire a une glycémie élevée et, éventuellement, au développement du
diabete. 1l est important de souligner que le diabéte peut également se développer chez des
personnes en bonne santé sans antécédents familiaux ou médicaux de la maladie (Diabéte
Québec., 2020) et le diabéte secondaire a la prise de médicaments ,Certains médicaments
peuvent augmenter le risque de développer un diabéte chronique, mais cela peut disparaitre
apres l'arrét du traitement. Les médicaments qui peuvent augmenter le risque de diabete
comprennent les glucocorticoides, les immunosuppresseurs, certains traitements contre le
cancer, les médicaments de I'hnypertension, de I'hypothyroidie, de I'hypercholestérolémie, les
médicaments anti-épileptiques et certains médicaments de santé mentale. Il est important de
discuter avec votre médecin des avantages et des risques potentiels de tout médicament que
vous prenez et de surveiller régulierement votre glycémie si vous prenez un médicament qui
peut augmenter le risque de diabete. (Diabéte Québec., 2020). Certaines conditions médicales
peuvent affecter la production ou l'utilisation de l'insuline dans le corps, conduisant a une
glycémie élevée et au développement du diabéte, tandis que certains médicaments peuvent
augmenter le risque de diabéte chronique. En outre, il existe d'autres formes rares de diabéte
telles que le MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), une forme rare de diabéte qui est
causée par une mutation genétique unique qui affecte la sécrétion d'insuline en réponse au
glucose. Contrairement au DT1 et au DT2 qui sont polygéniques, MODY a une transmission
autosomique dominante ou récessive.( Huneif et al., 2022 ). Il existe au moins 14 mutations
génétiques différentes connues pour MODY, classées selon leur défaut génétique. Les
mutations genétiques les plus courantes sont HNF1A, HNF4A, GCK et HNF1B. La prévalence
de ces génes MODY varie d'un pays a l'autre. (Huneif etal., 2022 ) et le LADA ,lI'auto-immunité



Revue de littérature

contre les cellules béta des flots est présente plusieurs années avant I'apparition de la maladie.
Cette auto-immunité est suivie par une résistance a l'insuline qui provoque une hyperglycémie
et le diagnostic de diabéte auto-immun insulino-indépendant. Les patients atteints de LADA
ont une résistance a l'insuline similaire a celle des patients atteints de DT2, méme apres
correction de I'IMC. (Rajkumar et al., 2022). Le syndrome métabolique est plus fréquent chez
les patients atteints de DT2 que chez ceux atteints de LADA. Cependant, le syndrome
métabolique est plus élevé dans le LADA que dans le DT1 lorsque les taux de glucose sont
inclus.(Rajkumar et al., 2022) , qui sont causées par des mutations génétiques ou une auto-
immunité contre les cellules béta des Tlots. Les patients atteints de LADA ont une résistance a
I'insuline similaire a celle des patients atteints de DT2, méme apres correction de I'lMC, tandis
que le syndrome métabolique est plus fréquent chez les patients atteints de DT2 que chez ceux
atteints de LADA.

1.2.2 Le diabete type 2
Le diabéte de type 2 est une maladie complexe qui résulte de plusieurs facteurs.
L'hyperglycémie est due a une réduction du captage du glucose, une production excessive de
glucose par le foie, une diminution de l'insulinosécrétion et de l'insulinosensibilité. Les
anomalies de l'insulinosécrétion sont multiples et incluent une perte du caractere pulsatile de la
sécretion basale, une perte du pic précoce apres l'administration intraveineuse de glucose, une
insulinopénie basale et stimulée par le glucose, ainsi qu'une sécrétion excessive de

prohormones. (Rigalleau et al., 2007)

Le diabéte de type 2 est causé par une interaction de facteurs génétiques et
environnementaux, avec une contribution importante de la génétique. L'obésité, en particulier
la graisse abdominale, est le facteur de risque le plus important, car elle peut aggraver
I'insulinorésistance. La sédentarité croissante est également un facteur favorisant le diabéte en
augmentant la résistance a I'insuline. Le diabete de type 2 résulte d'une coexistence d'anomalies
de la sécrétion et de l'action de I'insuline, avec un dysfonctionnement sécrétoire conduisant a
une carence relative en insuline et une résistance a I'action de I'insuline dans divers tissus. Des
mesures hygiéno-diététiques telles que la réduction pondérale et I'activité physique réguliere

peuvent aider & prévenir ou retarder I'apparition du diabéte de type 2. (Frangoise et al., 2005)

1.3 Les complications du diabéte type 2
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1.3.1 L’Hyperglycémie
Les complications du diabéte causées par une hyperglycemie non traitée ou mal controlée

sur une période prolongée, les complications peuvent étre :

- Les complications microvasculaires : ils incluent la rétinopathie diabétique, la
néphropathie diabétique, la neuropathie diabétique périphérique et le pied diabétique.
Ces complications peuvent entrainer des problémes de vision, des lésions rénales, des
troubles nerveux et des complications graves au niveau des pieds, y compris le risque
d'amputation.

- Les complications macrovasculaires : telles que la maladie de l'artére coronaire, la
maladie cérébrovasculaire et la maladie vasculaire périphérique. Les personnes atteintes
de diabéte sont exposées a un risque accru de maladie artérielle périphérique (MAP),
caractérisée par le rétrécissement des vaisseaux sanguins qui alimentent les membres,
I'estomac et les reins. De plus, les maladies cardiovasculaires, notamment les
cardiopathies ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux, sont responsables d'un
pourcentage élevé de deces chez les personnes diabétiques, en raison de facteurs tels

que I'hypertension artérielle, I'dge, la durée du diabéte et la présence de neuropathie.

En outre, il est noté que les patients diabétiques sont plus susceptibles de souffrir de
dépression, en particulier les nouveaux diagnostiques et les jeunes patients, en raison des

changements de mode de vie nécessaires. (Mouri et al., 2021)

1.3.2 L’Hypoglycémie
Les conséquences d'une hypoglycémie non traitée peuvent étre graves et entrainer des
complications neurologiques, telles que des convulsions, des lésions cérébrales et méme la
mort. 1l est important pour les personnes atteintes de diabete de surveiller leur taux de glucose
sanguin et de prendre les mesures nécessaires pour éviter une hypoglycémie. (Mathew et al.,
2021)

Complications microvasculaires : Les complications microvasculaires du diabete
comprennent la rétinopathie diabétique, qui est la plus fréguente diabéte et peut entrainer la
cecitée. Elle peut commencer a se développer jusqu'a 7 ans avant le diagnostic clinique du
diabete de type 2, la néphropathie diabétique qui se est caractérisée par une protéinurie
persistante chez les patients atteints de diabéte, pouvant étre présente dés le diagnostic chez les
patients atteints, et la neuropathie diabétique périphérique( NPD) touche environ 30% a 50%

des personnes atteintes de diabéte et est fréquemment associée a I'hyperglycémie ainsi qu'a
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d'autres facteurs de risque tels que I'age, la durée de la maladie et le tabagisme. (Deshpande et
al., 2008), et le pied diabétique qui est une complication associée au diabéete qui peut entrainer
la gangrene, I'ostéomyélite, la déformation permanente et le risque de septicémie. L'amputation
du membre est la complication la plus redoutée dans le cadre du pied diabétique. (Oliver et al.,
2022)

Complications macrovasculaires : Maladie Artérielle Périphérique : La maladie artérielle
périphérique est causée par le rétrécissement des vaisseaux sanguins qui transportent le sang
vers les membres, I'estomac et les reins. Les personnes atteintes de diabete ont un risque accru
de MAP en raison de leur &ge, de la durée de leur diabete et de la présence d'une neuropathie.(
Deshpande et al., 2008). Maladie Artérielle Périphérique : La maladie artérielle périphérique
est causée par le rétrécissement des vaisseaux sanguins qui transportent le sang vers les
membres, I'estomac et les reins. Les personnes atteintes de diabéte ont un risque accru de MAP
en raison de leur &ge, de la durée de leur diabéte et de la présence d'une neuropathie.( Deshpande
etal., 2008).

1.4 Les facteurs de risque du diabéte type 2

1.4.1 Les facteurs génétique

L'héritabilité du diabéte de type 2 (DT2) varie de 20% a 80% et est influencée par des
facteurs environnementaux et génétiques. Les études ont montré que les personnes ayant des
antécédents familiaux positifs de DT2 ont plus de chances de développer la maladie, avec un
risque d'environ 30% si un parent est atteint et 70% si les deux parents le sont. Les jumeaux
monozygotes ont un taux de concordance plus éleveé que les jumeaux dizygotes. L'obésité est
également un facteur de risque important pour le DT2. Le traitement médical de l'insuffisance
en insuline ou de l'augmentation des besoins en insuline peut étre assuré par l'utilisation de
I'insuline. (Ali etal ., 2013)

1.4.2 L’activité physique
La prévention primaire du diabéte de type 2 (DT2) peut étre effectuée grace a des
interventions non pharmacologiques telles que I'activité physique (AP), qui peut étre appliquée
dans un contexte de soins de santé primaires. L'exercice est bénéfique pour ameliorer les
niveaux de glycémie chez les personnes diabétiques et non diabétiques. Les pauses d'AP
pendant la position assise réduisent la glycémie prandiale, I'insuline et les triacylglycérols, avec

une meilleure réduction glycémique chez les personnes ayant un indice de masse corporelle
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élevé. Il est également important d'intégrer I'alimentation et I'AP pour améliorer le diabéte, ce

qui peut aider a prévenir ou retarder les complications associées au diabéte. (Wake et al., 2020)

1.4.3 L'obesité
La forte corrélation entre le surpoids et I'obésité avec le diabéte de type 2 (DT2). L'obésité
est considérée comme le principal responsable de la résistance a I'insuline, qui est un élément
clé dans le développement de la maladie. L'obésité est particulierement problématique chez les

enfants obéses ayant un poids, une taille et un tour de taille élevés.

Les recherches ont montré que l'obésité est liée a la résistance périphérique a I'insuline,
aux antécedents familiaux de DT2 et a certains groupes ethniques. Les enquétes STEPS de
I'Organisation mondiale de la santé ont révélé une prévalence croissante de I'obésité et du DT2
dans le monde, soulignant I'importance de la prévention et de la gestion du poids pour réduire
les risques de DT2.(Chobot et al., 2018)

1.4.4 L’Hypertension artérielle

On ne saurait trop insister sur l'importance du contréle de la tension artérielle pour
prévenir les complications liées au diabéte, qu'elles soient macrovasculaires ou
microvasculaires. Les preuves montrent qu'une réduction de la pression artérielle peut réduire
le risque d'accident vasculaire cerébral, de decés liés au diabete et de rétinopathie. L'étude
prospective sur le diabéte du Royaume-Uni a révélé que des réductions significatives de la
pression artérielle systolique pouvaient étre bénéfiques pour les patients atteints de diabete. Les
lectures de tension artérielle cible recommandées sont inférieures a 150/85 mm Hg, et une
réduction de la pression artérielle systolique peut étre bénéfique méme a des niveaux aussi bas
que 120 mm Hg. (Naha et al., 2000)

1.4.5 La Sédentarite
L'association entre le temps sédentaire et le risque de developper I'obésité ou le diabéte
de type 2, Des études ont montré que l'augmentation du temps passé en position assise peut
doubler le risque de diabéte. Chaque heure passée a regarder la télévision peut augmenter de

3,4% le risque de développer un diabete sur 3,2 ans.

Les recommandations actuelles visant a limiter le temps de sédentarité en faveur de la
position debout et du mouvement sont basées sur des essais a court terme montrant des effets

métaboliques bénéfiques. L'article souligne également que la relation entre la sédentarité et
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I'obésité/diabéte est bidirectionnelle. Enfin, l'article rapporte que la dépense énergétique est plus

élevée en position debout et en marchant qu'en étant assis a un bureau. (Kolb et al., 2017)

1.4.6 Les excitants
En évidence I'impact de certains comportements sur le risque de développer un diabéte
de type 2. La consommation de café est associée a une réduction du risque, avec une relation
dose-réponse inverse, de 25 a 30 % inférieur pour trois tasses ou plus par jour. Une
consommation modérée d'alcool (1 a 2 verres par jour) peut réduire le risque d'environ 20 %,
mais peut-étre seulement chez les femmes et non dans les populations asiatiques. En revanche,
I'exposition passive et active a la fumée de cigarette est associée a un risque accru de DT2 par

rapport aux non-fumeurs. (Kolb et al., 2017)

1.5 La physiopathologie du diabéte

Le diabéte type 2 caractérisé par une mauvaise utilisation d'insuline par les cellules ou
une production insuffisante d'insuline qui appelait "l'insulinopénie” est responsable d'une
hyperglycémie par trois mécanismes : une accélération de la glycogénolyse (dégradation du
glycogéne en glucose), une diminution de l'utilisation tissulaire de glucose ,et une augmentation

de la néoglucogénése (Meyer et al., 1998).

L'hyperglycémie cause une présence de glucose dans les urines, c'est une "glycosurie™
avec une diurese qui est responsable de pertes majeurs de sodium, potassium , phosphore et
d'eau dans les urines qui provoque une déshydratation et une diminution de volume de sang qui
travers les reins qui conduisent a une diminution de I'élimination des déchets produits par les

organes lors de leur fonctionnement (diminution de I'exécution rénal) .(Yang et al., 2007)

Le diabete de type 2 se caractérise par deux anomalies majeures : une diminution de
I'action de I'insuline sur les tissus cibles (foie et muscle squelettique) (résistance a l'insuline) et
une diminution quantitative et qualitative de la sécrétion d'insuline.Le diabéte de type 2 est
également associé a une augmentation de la sécrétion de glucagon, qui est souvent négligée
mais qui a des implications importantes pour la production hépatique de glucose, caractérisée
par une diminution de l'utilisation du glucose. Cela résulte de défauts de signalisation de
I'insuline secondaires a un dysfonctionnement du tissu adipeux. Le diabéte de type 2 ne se
développe jamais tant que les cellules B pancréatiques peuvent compenser la résistance a

I'insuline en augmentant la sécrétion d'insuline. ( GIRARD., 2006)
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Figure 1: Mécanisme de résistance a I'insuline. (Saltiel et al., 2001)

Mécanisme de résistance a l'insuline. L'insuline est sécrétée par les cellules B
pancréatiques en présence du principal stimulant, le glucose. Favorise I'absorption du glucose
dans les muscles et réduit la gluconéogenese hépatique. La résistance a l'insuline correspond a
un exces de masse grasse et a une libération excessive d'acides gras libres, réduisant ainsi cette
captation du glucose dans le muscle, limitant sa capacité a inhiber la gluconéogenese et inhibant
directement l'augmentation de la sécrétion pancréatique d'insuline. Le tissu adipeux secrete
également des adipokines, notamment de la leptine. La leptine est principalement impliquée

dans la régulation de la prise alimentaire au niveau hypothalamique. (Saltiel et al., 2001)
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11.3.1 Lavitamine D

1.1 La définition de la vitamine D

La vitamine D est une vitamine liposoluble essentielle a la santé des os et a de nombreux
autres processus biologiques. Elle existe sous deux formes principales : la vitamine D2
(ergocalciferol) et la vitamine D3 (cholécalciférol). La vitamine D2 peut étre obtenue a partir
de sources végetales telles que les champignons, tandis que la vitamine D3 est produite par la
peau lorsqu'elle est exposée aux rayons UVB du soleil et peut également étre obtenue a partir
de sources alimentaires telles que les poissons gras, les ceufs et les produits laitiers enrichis.
Une fois produite ou ingérée, la vitamine D est métabolisée dans le foie et les reins en une forme
active qui régule l'absorption du calcium et du phosphore dans l'intestin. Des recherches
récentes ont montré que la vitamine D peut jouer un rdle dans la régulation du systeme
immunitaire, dans la prévention de certaines maladies chroniques et dans la santé cognitive.(
Holick et al., 2017)

HO" HO™
Ergocalciférol (Vitamin D2) Cholécalciférol (vitamin D3)
Figure 2: Structure chimique des vitamines D2 et D3. (Landrier., 2014)
1.2 La source de vitamine D

La vitamine D est unique parmi les vitamines car elle peut étre apportée de deux maniéres

différentes.

> Source endogene (la synthéese cutanée) : La grande majorité (80-90%) de la vitamine D
est produite dans la peau grace a la biosynthése cutanée, qui est déclenchée par
I'exposition aux rayons UVB du soleil. (Briot et al., 2009 ) (Holick et al., 2007).
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Lorsque le précurseur 7-DHC présent dans la peau est exposé aux rayons UVB, il se
transforme en pré-vitamine D3(Fig.2), qui subit ensuite une isomérisation thermique pour
devenir de la vitamine D3. Cette réaction est thermosensible et peut étre réversible. La vitamine
D3 formée peut étre libérée dans la circulation sanguine, retourner & son état antérieur ou
géneérer d'autres produits inactifs sous I'effet de la chaleur. (Holick et al., 2007) .L'exposition au
soleil ne provoque pas d'exces de vitamine D car la pré-vitamine D3 et la vitamine D3 produites
au-dela d'un certain seuil seront transformées en composés inactifs. La concentration sérique
de vitamine D3 atteint son maximum 24 a 48 heures apres une exposition aux UV, puis diminue
exponentiellement avec une demi-vie de 36 a 78 heures, et la vitamine D3 est stockée dans le

tissu adipeux pour une utilisation ultérieure.

» Source exogene (alimentaire) : La vitamine B2 est principalement obtenue a partir de
sources alimentaires comme la levure, les champignons et les plantes. Cependant,
I'apport alimentaire de vitamine B2 ne suffit pas pour répondre aux besoins de
I'organisme. (Cogan et al., 2011). La vitamine D est présente en quantité limitée dans le
lait entier et dans le lait maternel, dépendant du statut vitaminique de la mere. Les
quantités de vitamine D dans les aliments et les médicaments sont mesurées en Unités

Internationales (Ul) ou en microgrammes (j1g).

1.3 Le métabolisme de la vitamine D — Régulation

11.3.1 La Biosynthese
Les deux formes de vitamine D nécessitent deux hydroxylations successives dans le foie
et les reins pour devenir actives, et leur métabolite actif est le calcitriol, qui est considéré comme
la vitamine D active. ( Holick., 2007)

11.3.2 Le Transport
La biodisponibilité et le transport de la vitamine D varient selon son origine et la vitamine
D2 ou D3 absorbée dans l'intestin gréle est incorporée aux chylomicrons et aux VLDL pour

étre transportée via le systeme lymphatique. (Mallet et al., 2010)

L'absorption de la vitamine D n'est pas seulement passive mais est également influencée
par des transporteurs de cholestérol, et peut étre affectée par la malabsorption des lipides. La
vitamine D synthétisée dans la peau est transportée par une protéine vectrice appelée VDBP ou
DBP. (Speeckaert et al., 2006) (Haddad et al., 1993)

11
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Les vitamines D2 et D3 sont principalement transportées dans la circulation sanguine

liées a la DBP a environ 85 %, ainsi qu'a des lipoprotéines et a I'albumine, jusqu'au foie.

11.3.3 L’Hydroxylation hépatique
La premiére hydroxylation de la vitamine D se produit dans le foie sur le carbone C25
de la molécule, produisant deux formes de 25-hydroxyvitamine D, la 25(0OH)D3 et la
25(0H)D2, par la famille d'enzymes hépatiques de la famille des cytochromes P450,
notamment la CYP2R1 et la CYP27A1. (Tissandié et al., 2006)

L'enzyme CYP27A1, également connue sous le nom de 25-hydroxylase, joue un réle
crucial dans le métabolisme de la vitamine D. Cette enzyme est responsable de I'hydroxylation
hépatique de la vitamine D, produisant ainsi le calcidiol, qui est la principale forme circulante
de la vitamine D. Cependant, bien que biologiquement peu active en raison de sa faible capacité
de liaison au récepteur de la vitamine D (VDR) (Briot et al., 2009), le calcidiol est une forme
de stockage ou de réserve de vitamine D présente dans le tissu adipeux (34%), le sérum (30%),
le foie et le muscle. En conséquence, I'enzyme CYP27A1 joue un role crucial dans la régulation
du métabolisme de la vitamine D et de ses formes de stockage dans le corps. (Heaney et al.,
2009)

La 25(OH)D, forme de stockage de vitamine D, peut étre mobilisée pendant plusieurs
mois avec une demi-vie de 3 a 4 semaines, grace a sa forte affinité avec la protéine porteuse, la
DBP. (Speeckaert et al., 2006)

11.3.4  L’oxydation renale
Les dérivés 25-hydroxylés sont transportés par la protéine plasmatique DBP jusqu'au rein,
ou ils pénetrent dans les cellules du tube contourné proximal via la mégaline et la cubiline.
(Nykjaer etal., 1999).La mégaline joue un rdle dans la conversion intracellulaire de la 25(OH)D
en 1,25(0OH)2D et une fois endocytée, la 25(OH)D est libérée dans les lysosomes ou elle peut
atteindre les mitochondries pour subir sa deuxiéme hydroxylation en 1,25(OH)2D grace a la
25-hydroxyvitamine D-1-a-hydroxylase.( Dusso et al., 2005)

La CYP27B1 est une enzyme qui hydroxyle la 25(OH)D en 1,25(0OH)2D, régulée par les
hormones phosphocalciques, et le calcitriol exerce ses fonctions en se liant au récepteur VDR,
500 fois plus actif que la 25(OH)D. (Mallet et al., 2010)

La forme active de la vitamine D, le calcitriol, est transportée liee a la protéine

plasmatique DBP vers les tissus cibles, avec une affinité de liaison décroissante de 25(0OH)D >

12
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24,25(0H)2D > 1,25(0H)2D > vitamine D native. (Speeckaert et al., 2006).La DBP est
présente en exces par rapport aux métabolites de la vitamine D, elle circule a 97 % sous forme

libre, représente une forme de stockage de la vitamine D et sa concentration est étroitement
régulée.

11.3.5 Lasynthese extra-rénale

Des tissus possédent leur propre 1a(OH)ase et sont donc capables de produire de la
1,25(0OH)2D a partir de la 25(OH)D qui pénétre a I’intérieur de leurs cellules, contribuant peu
a la formation de 1,25(0OH)2D plasmatique. (Souberbielle et al., 2010)
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Figure 3: Métabolisme de la Vitamine D (Souberbielle et al., 2013)
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1.4 Le catabolisme de la vitamine D

L'enzyme CYP24AL1 est une 24-hydroxylase mitochondriale qui inactiver la vitamine D
en convertissant le calcitriol et le calcidiol par hydroxylation et clivage oxydatif de la chaine
latérale. (Jones et al., 2012)

L'enzyme d'inactivation de la vitamine D, le CYP24A1, limite les concentrations locales
en calcitriol au niveau des différents tissus cibles, contr6lant ainsi le taux de vitamine D3 active
a I’échelle de I’organisme. (Mallet et al., 2010 ; Souberbielle et al., 2013)

La vitamine D et ses métabolites sont éliminés par voie fécale ou rénale et des mutations
bi-alléliques de CYP24A1 peuvent entrainer des taux élevés de 1,25(0OH)2D. (Holick et al.,
2007)

Il .5 Le mécanisme d’action cellulaire de la vitamine D

Il est double : une action « genomique » et une action « non génomique ».

11.5.1  Action génomique
La vitamine D active, le calcitriol, agit par le mode d'action "génomique" en se fixant sur
le récepteur spécifiqgue VDR, formant un hétérodimere avec le récepteur X aux rétinoides
(RXR) qui se fixe sur les séquences promotrices de I'ADN des génes cibles régulant leur

transcription.
o Les polymorphismes du VDR

Le VDR est présent dans plus de trente tissus chez I'homme et son gene est situé sur le
chromosome 1213, comportant six régions promoteurs et huit exons de 2 a 9. Le
polymorphisme génétique du VDR est un facteur de susceptibilité individuelle aux effets
biologiques de la vitamine D. (Uitterlinden et al., 2004).

La présence ou l'absence de certains sites de restriction sur 'ADN du VDR est un exemple

qui illustre cette idée.

Pour illustrer, on peut citer la présence ou l'absence de certains sites de restriction sur
I'ADN du VDR. (Bsml, Fokl, site PolyA, Apal) Affecter la vulnérabilité individuelle a
développer un mélanome malin (Hutchinson et al., 2000), un cancer du sein (Lundin et al.,
1999) (Curran et al., 1999), ou un cancer de la prostate (Habuchi et al., 2000).
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11.5.2  Action non génomique
La vitamine D agit rapidement sur les cellules cibles en moins d'une heure en activant des voies
de signalisation variées. Un récepteur fonctionnel de la vitamine D (VDR) peut étre détecté a
la membrane cellulaire dans des structures appelées cavéoles. La forme 6-s-cis de la vitamine
D est responsable des effets non génomiques rapides, tandis que la forme 6-s-trans est impliquée

dans les effets génomiques. (Norman et al., 1997)

Des agonistes ont été synthétisés pour induire des effets rapides non génomiques de la
vitamine D, mais leur role est encore mal compris et la plupart des effets rapides nécessitent la

présence du VDR.

1 Le chrome

1.1 Définition du chrome

Le chrome est un élément chimique de symbole Cr et de numéro atomique 24. Il
appartient a la famille des métaux de transition et se trouve dans la nature principalement sous
forme de minerais tels que la chromite. Le chrome est un métal dur, gris argenté, qui est résistant

a la corrosion et posséde de bonnes propriétés de conductivité thermique et électrique.

Le chrome a des propriétés chimiques et organiques importantes pour I'organisme. Il est
considéré comme un oligo-élément essentiel, nécessaire a plusieurs processus biologiques dans
le corps, notamment a la régulation du métabolisme des glucides et des lipides. Le chrome est
également un cofacteur de l'insuline, une hormone qui régule la glycémie en permettant
I'absorption du glucose dans les cellules. En plus de son rdle dans le métabolisme des glucides,
le chrome est également impliqué dans la synthése des acides gras et dans le métabolisme des
protéines. Bien que le corps n‘ait besoin que de trés faibles quantités de chrome, il est important
d'obtenir suffisamment de cet oligo-élément dans l'alimentation pour maintenir une santé
optimale. Les mécanismes précis de I'action du chrome ne sont pas encore entierement compris,
mais son importance dans la régulation du métabolisme est clairement établie. (Vincent et al.,
2019).

I11.2 Sources alimentaires de chrome

Presque tous les aliments contiennent des quantités limitées de chrome, mais certains
aliments tels que les foies d'animaux, les ceufs, la viande de beeuf, les produits céréaliers

complets, les pommes de terre, ainsi que certains fruits et légumes, sont des sources
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relativement riches de ce minéral . European Food Safety Authority (EFSA). EFSA Panel on
Dietetic Products, Nutrition and Allergies. Scientific Opinion on Dietary Reference Values for
chromium. (EFSA Journal., 2014 )

Tableau 1: La quantité du chrome dans les aliments. (EFSA Journal., 2014)

Teneur en chrome en microgrammes (ng) pour 100 g d’aliment
Ail séché 60
Brocoli 18,3
Muffin a la farine compléte 8
Jus de raisin 3.3
Viande de beeuf 2.4
Poitrine de dinde 2.4
Pomme de terre en purée 2
Haricot vert 1.6
Banane 1
Jus d’orange 0.8
Pomme 0.7

1.3 Roéle physiologique du chrome

Il existe une grande popularité pour [l'utilisation du chrome comme complément
alimentaire en raison de sa prétendue capacité a réguler le métabolisme des glucides et des
lipides. Cependant, il est important de noter que le chrome ne régule pas ces processus de

maniére exhaustive.
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Le chrome a pour effet de limiter la production de tissus gras, réduire le taux de
cholestérol total et augmenter le taux de cholestérol "bon™ (HDL). Une insuffisance de chrome
pourrait potentiellement augmenter la quantité de graisses nocives dans le sang, entrainant la
formation de plaques d'athérome dans les vaisseaux sanguins. Ces plaques sont connues pour
obstruer les artéres, ce qui représente la principale cause des maladies cardiovasculaires et des

accidents vasculaires.( Mclver et al., 2015)

Le chrome trivalent est un oligoélément essentiel qui est crucial pour maintenir
I'noméostasie glucidique en potentialisant I'effet de I'insuline. Une carence en chrome due a une
consommation excessive de sucres peut entrainer une baisse de la sensibilité a I'insuline.
Maintenir un statut optimal en chrome est donc essentiel pour prévenir le syndrome
métabolique, le diabete et les maladies cardiovasculaires, en particulier chez les groupes a
risque tels que les sujets agés, ceux atteints de syndrome métabolique, les sujets obéses et les
diabétiques de type 2. Cependant, I'optimisation des doses et des formes de suppléments de

chrome reste un sujet de recherche en cours. (Roussel et al.,2005)

Lorsqu'il y a une résistance a l'insuline, le corps a tendance a stocker plus de graisses car
cette hormone favorise la production de tissus graisseux. D'un autre c6té, le chrome a la capacité
d'accroitre la masse musculaire, qui est le principal braleur de calories dans le corps. Ainsi, plus
on a de muscles, plus notre métabolisme est éleveé et plus notre corps brdle de calories, méme

au repos. ( Mclver et al., 2015)

1.4 Les risques de sous-dosage et de surdosage du chrome

a- Les risques en cas de carence
Quelques cas de déficit, associés a un taux de chrome sanguin tres bas, ont été suspectés
chez des personnes malades, nourries exclusivement et durablement par voie parentérale (par
perfusion). Ces derniéres ont développé des manifestations du diabéte : glycémie trop élevée,
présence de glucose (sucre) dans les urines, perte de poids, ainsi que des troubles neurologiques.
Chez certaines d’entre-elles, les symptémes ont disparu apres une supplémentation en chrome.(
EFSA Journal., 2014)

Avec l'age, la concentration de chrome dans le sang a tendance a diminuer.( Cynober et
al., 2000 ) , Les apports recommandés en chrome augmentent avec I'age pour compenser la
diminution de sa concentration dans le sang. Chez les adultes jeunes, les apports recommandés
sont d'environ 60 ug/j, alors qu'ils atteignent 125 pg/j chez les personnes agées. (Roussel et al.,

2007) .La quantité de chrome consommée diminue avec I'adge et une personne de 70 ans ne
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consomme en moyenne que 40 pg/j de chrome ( Davies et al., 1997).Selon les
recommandations, il est conseillé de prendre des compléments de chrome pour les personnes
diabétiques et les personnes de plus de 60 ans, car la consommation de chrome diminue avec
I'dge. 1l est recommandé de prendre une gélule par jour, ou jusqu'a 3 gélules par jour selon les

conseils de votre médecin.

b- Les risques en cas d’excés
Certaines études ont été menées pour examiner les effets d'une consommation élevée de
chrome provenant de suppléments. Les résultats ont montré que des apports jusqu'a 1 000 ug
par jour n‘ont pas entrainé d'effets indésirables chez les participants. Cependant, il convient de
noter que ces études ont été menées sur des périodes relativement courtes, et il est donc possible

que des effets indésirables apparaissent a long terme.

Malgré cela, il n'existe pas de limite de sécurité établie pour le chrome par les organismes
de réglementation tels que I'’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa),
I'Autorité européenne de sécurité des aliments (Efsa) ou I'Institut de médecine (I0M). Cela peut
s'expliquer par le fait que les données actuelles ne sont pas suffisantes pour établir une limite
de sécurité pour le chrome. Par conséquent, il est important de consommer cet oligo-élément
dans des quantités modérées et dans le cadre d'une alimentation équilibrée pour éviter toute
surconsommation potentiellement dangereuse.(Martin et al., 2001 ; EFSA Journal., 2014 ;
National Academy Press., 2001)

I11.5 Effets secondaires et contre-indications

Bien que le chrome soit un oligo-élément essentiel pour I'organisme, il est important de
prendre en compte certaines précautions lors de la prise de suppléments de chrome. En effet,
les personnes souffrant de probléemes hépatiques ou rénaux devraient éviter de prendre des
suppléments de chrome, car cela pourrait avoir des effets négatifs sur leur santé. De plus, il est
important de noter que la vitamine C peut augmenter I'absorption du chrome, tandis que le
zinc la diminue. Il n'y a pas de risque de surdosage de chrome par la consommation
alimentaire, donc il n'y a pas de dose maximale recommandée. Cependant, certains types de
chrome industriels peuvent étre potentiellement cancérigénes, il est donc recommandeé de ne
pas dépasser une dose de 120 ug par jour. Il est donc conseillé de consulter un professionnel
de la santé avant de prendre des suppléments de chrome, surtout si vous avez des problemes

de santé préexistants. ( Mclver et al., 2015)
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1. Description de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective interventionnelle de type essai clinique, réalisée a ’EPSP

Hai zitoune, Ain Temouchent, étalée sur une période de 03 mois (du 03 mars au 28 mai 2023).

Le travail avait pour objectif d’évaluer la glycémie et I’hémoglobine glyquée avant et
apres supplémentation hebdomadaire en cholécalciférol (200.000UI/ml) pour une durée de sept
semaines et une supplémentation journaliére d’un complexe de vitamines et d’oligoéléments
B1, B2, B6, B8,B9.B12, C, E, du calcium , du zinc, du magnésium , du sélénium et du chlorure

de chrome 3 hexa hydrate, pendant un mois. (voir annexe)

Le consentement de tous les patients a été obtenu oralement avant leur participation. Les
patients inclus ont répondu a un questionnaire, comportant les  données
démographiques, les antécédents pathologiques, le diagnostic du diabete et sa durée, les

thérapies utilisées, les complications du diabéte (voir annexe).

L’étude était réalisée sur des patients présentant un diabéte type 2 confirmé. Les criteres
d’inclusion : un diabete type 2 isolé ou avec d’autres antécédents médicaux (obésité,
dyslipidémie, cardiopathie, dysthyroidie), les criteres d’exclusion : un diabéte gestationnel, un

diabete type 1.

2. Variables mesurées

Dans le cadre de cette étude, un bilan biologique a été effectué sur I'ensemble des patients
diabétiques, apres un prélévement sanguin a jeun. Ce bilan comprenait plusieurs dosages, dont
la glycémie, évaluée par la méthode de la glucose oxydase (point final) et 1’hémoglobine
glyquée par la méthode de chromatographie liquide. La concentration sérique de 25(OH)
vitamine D était évaluée par la méthode d'immuno-chimiluminescence, la créatinine et ’urée
étaient évalué a leurs tours pour 1’évaluation de la fonction rénale, respectivement par la

réaction de jaffée et 'uréase.

Pour le controle de la glycémie chez les personnes atteintes de diabéte, selon
I’organisation mondiale de la Sante, 2011: Une HbAlc inférieure a 6.5 % est généralement
considérée comme un bon contrdle de la glycémie, une HbAlc comprise entre 6.5 % et 7.0 %
est considérée comme un contrdle acceptable, mais peut nécessiter des ajustements du
traitement pour certains individus. Une HbAlc supérieure a 7.0 % indique un controle
insuffisant de la glycémie et peut nécessiter des ajustements du traitement pour atteindre des

objectifs glycémiques plus stricts. Par ailleurs, la glycémie a jeun a également été mesurée, avec
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des valeurs normales comprises entre 0.7 et 1.10 g/l. Un prédiabete : Entre 6.1 mmol/L (1.10g/l)
et 6.9 mmol/L (1.25 g/l). Si c’est égal ou supérieur a 7.0 mmol/L (1.26 mg/dL) c’est un diabéte

selon les recommandations de ’OMS (2021). Les valeurs normales de

La vitamine D sont comprises entre 30 et 100 ng/ml. Un taux sérique de 25(OH) vitamine
D entre 20 et 29 ng/ml est considéré comme un déficit en vitamine D, tandis qu'un taux inférieur

a 20 ng/ml est considéré comme une carence en vitamine D.

3. Analyse statistique

Pour la partie descriptive, les variables quantitatives ont été exprimees par leur moyenne
suivies de leurs écarts type (moyenne * écart-type). Les variables qualitatives ont été exprimées
par leurs effectifs et fréquences (%). Nous avons pris comme variables qualitatives: le sexe,
I’ancienneté du diabéte, les antécédent médicaux, le traitement actuel. Et comme variables
quantitatives : I’age, le poids, les tranches d’age, le taux de la glycémie a jeun, le taux de

I’HbA ¢, le taux de vitamine D.

La comparaison de deux moyennes statistiques a été faite par le test t de Student, on
a fixé le seuil de significativité p = 0.05 . Les corrélations sont obtenues par le calcul du
coefficient de corrélation de Pearson, qui permet de détecter la présence ou l'absence d'une
relation linéaire entre deux variables quantitatives . Les tests étaient réalisés par la version
Excel 2007.
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Résultats

Nous avons mené une étude interventionnelle avec deux objectifs principaux. Tout
d'abord, nous souhaitions évaluer les niveaux de vitamine D chez des patients diabétiques a
I'népital d'Ain-Temouchent. Ensuite, nous cherchions a déterminer si la supplémentation en
cholécalciférol avec d’autres vitamines et oligoéléments améliorait la maladie diabétique en

réduisant la glycémie, I'némoglobine glyquée.

1. Description de la population selon les mesures anthropomeétriques

Nous avons réussi a recruter cinquante patients, mais seulement vingt d'entre eux ont
répondu favorablement a I'essai clinique en cours. Dans cette partie de I'étude, nous avons décrit
les caractéristiques anthropométriques et biologiques de ces vingt patients. En moyenne, notre
population a un age de 56.05+10.30, avec environ les deux tiers étant des femmes (Fig. 04).
L'age moyen des femmes est de 56.43+11.71, tandis que I'age moyen des hommes est de 55.17
+ 6.74. La figure 05 présente la répartition des patients par tranches d'dge. (Fig. 05). La
répartition des patients selon la tranche d'age cinquante ans , indique que la majorité des
patients sont 4gés de plus de 50 ans, représentent 67%, tandis que ceux de moins de 50 ans
représentent 33%. (Fig. 06). Dans I'ensemble de la population étudiée, la répartition selon I'age
et le sexe indique que la majorité des femmes ont plus de 50 ans, tandis que la plupart des

hommes ont moins de 50 ans. (Fig. 07).

Parmi les patients inclus dans I'étude, nous avons constaté que 60% d'entre eux ont
récemment été diagnostiqués avec le diabéte. En ce qui concerne leurs antécédents médicaux,
nous avons observé que 30% des patients souffrent simultanément de diabéte et d’hypertension
artérielle. 25% ont une cardiopathie en plus du diabéte. Par ailleurs, 10% des patients ont été
diagnostiqueés avec le diabete, I'nypertension artérielle et des maladies cardiaques. De plus, 25%
sont obéses et hypertendus, 15% des patients présentent a la fois une dysthyroidie et de I'obésité
en plus de leur diabéte. Les autres patients, quant a eux, représentant 5% du groupe d'étude
présentent des pathologies lourdes a savoir I’hypertension, les cardiopathies, 1’obésité et la
dysthyroidie . En ce qui concerne le traitement, nous avons constaté que 65% des patients
prennent des antidiabétiques oraux, 25% utilisent de I'insuline et 10% suivent une combinaison

des deux traitements. (Tableau 02)
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Figure 4: La répartition des patients selon le sexe
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Figure 5: La répartition des patients selon les tranches d’age
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Figure 6: La répartition des patients selon I’age
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Figure 7: La répartition selon la tranche d’age et le sexe
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Tableau 2: Description des patients selon les antecedents medicaux, la medication et la duree du

diabete
Antécédents médicaux Medication Anciennete
Insuline |ADO |Insuline + ADO DT nouvealDT ancien
DT seul 25%
DT + HTA 30%
DT + CP 25045
DT +HTA+CP 10%
DT+HTA+Obésité 25%
DT+obésité+dysthyroidie 15%
25% 65% 10% 60% 40%
DT+CP+obésité+dysthyroidie 504

2. Description de la population selon les mesures biologiques :

L'analyse de la répartition des participants de I'étude en fonction du seuil de I'HbAlc

révele que 75 % des patients ont un niveau d'HbALc supérieur a 7.0 %, environ 20 % de la

population présente un niveau d'HbALlc compris entre 6.5 % et 7.0 %, tandis que 5 % affichent

une HbA1c inférieure a 6.5 %. Cela est illustré dans la Figure 08.

En se référant a la Figure 09, qui présente la classification basée sur le seuil de la glycémie

chez les patients, on constate que 75 % des individus présentent une glycémie normale

(inférieure a 1.1 g/L), environ 20 % ont une glycémie comprise entre 1.10 -1.26 g/l), tandis que

5 % affichent une hyperglycémie (supérieure ou égale a 1.6 g/l).

La population étudiée présente une glycémie moyenne de 1.26 +0.59 g/ I. Le taux moyen

d'HbAlc est de 8.48+2.22 %. Les niveaux moyens de créatinine et d'urée sont de 8.84+ 2.05mg/I

et 0.29 +0.14q/1 respectivement.
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Figure 8: La répartition des patients selon I’équilibre de L’HbAlc
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Figure 9: Répartition des patients selon I’équilibre de la glycémie

3. Le statut de la vitamine D

La population étudiée a présenté une moyenne de vitamine D 25 OH égale a 19.59 +
11.28 ng/ml avant toute supplémentation, ce qui indique une déficience en vitamine D. En
examinant les normes de la vitamine D dans notre population (Fig. 10), nous constatons que la
majorité des participants présente une carence en vitamine D, avec un pourcentage de 60 %
ayant des niveaux inférieurs a 20 ng/ml. De plus, 25 % des patients ont un taux insuffisant de
vitamine D (entre 20 et 30 ng/ml), tandis que 15 % affichent des taux souhaitables (supérieurs
a 30 ng/ml). La répartition des patients selon le sexe révéle que tous les hommes présentent une

hypovitaminose (niveaux inférieurs a 20 ng/ml), tandis que 79 % des femmes sont concernées
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par cette carence (Fig. 11). En analysant la figure 12 qui illustre la répartition des patients en
fonction de la durée d'évolution du diabete et du taux de vitamine D, nous observons que les
individus atteints de diabete récent sont plus susceptibles de présenter une hypovitaminose (60

%) par rapport a ceux atteints de diabéte ancien (40 %).

Le coefficient de corrélation entre la vitamine D et I'HbALc est de -0.235514, ce qui
indique une association négative entre ces deux parametres. Cette corrélation suggére qu'une
augmentation des niveaux de vitamine D est associée a une diminution de I'HbA1c, ce qui peut

refléter une amélioration du contrdle glycémique. (Fig. 13)

D'autre part, le coefficient de corrélation entre la vitamine D et la glycémie est de -
0.0764547, ce qui indique qu'il n'existe pas de relation significative entre ces deux parametres.
Cela signifie que les niveaux de vitamine D ne semblent pas avoir d'impact direct sur la

glycemie. (Fig. 14)

M carence <20 (ng/ml) M insuffisante 20-29 (ng/ml) & Souhaitable 30-100( ng/ml)

Figure 10: La répartition des patients selon les taux sanguins de vit D
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Figure 11: La répartition des patients selon le statut de vitamine D et le sexe
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Figure 12: La répartition des patients selon la durée d’évolution de diabéte et de vitamine D
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Figure 13: Le coefficient de corrélation Des taux du vitamine D et PTHBA1C
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H glycemie

Figure 14: Le coefficient de corrélation Des taux du vitamine D et les taux du glycémie

4. Mesures des parameétres biochimiques apres la supplémentation
vitaminique
Les parametres biochimiques (glycémie, hémoglobine glyquée et vitamine D) ont été
mesurés avant et apres une supplémentation en vitamines et en oligoéléments. Les résultats du

tableau 03 montrent que

L'HbA1c a montré une différence tres significative (P :0.007), passant d’une moyenne de
8.48+2.22 % a 6.95+1.07 % , respectivement. Cela indique une amélioration du controle

glycémique chez les participants.

En revanche, la glycémie a connu une diminution non significative, passant de 1.26 +
0.59 g/l a 1.23+ 0.46g/I. La différence de moyenne pour I'HbAlc est de -2.13, ce qui suggére
une réduction de ce paramétre apres la supplémentation. Le pourcentage de patients présentant
des valeurs supérieures a la normale pour I'HbALc ( supérieur a 7%) est passé de 75 % a 36 %
apres la supplémentation. 5% des patients avaient une hémoglobine glyquée inferieur a 6.5% ,
ca a remonté a 37% apres supplémentation. De plus, le pourcentage de patients présentant une
hyperglycémie est passé de 25 % avant la supplémentation a 50 % aprés la supplémentation.
La vitamine D , est passe de 19.59+11.28 a 68.35£24.36 ng/ml. Ces résultats indiquent que la
supplémentation en vitamines et en oligoéléments a eu un impact positif sur la vitamine D et
I'HbAlc, avec une augmentation significative de la vitamine D et une diminution significative
de I'HbA1c. Cependant, il est important de noter que la diminution de la glycémie n'a pas été

statistiquement significative.

Tableau 3: Les moyennes des paramétres biochimiques avant et apreés la supplémentation
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Avant la supplémenta|

Apreés la supplémenta

(n: 20) (n:11)
n=20 n=11 P
Vit D (ng/ml) 0.00015
19.59+11.28 68.35+24.36
Hblac (%) 8.48+2.22 6.95+1.07 0.0072
Gly (g/l) 1.26+0.59 1.23+0.46 0.73

<6,5% W 6,5%7% M >7%

Figure 15: La répartition des patients selon I’équilibre de HbA1c apres la supplumentation
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Résultats

®0,7-1,10(g/l) m 1,10-1,25 (g/l) = >1,26(g/l)

Figure 16: répartition des patients selon I’équilibre de la glycemie aprés la supplementation

M carence <20 (ng/ml) M insuffisante 20-29 (ng/ml)
Souhaitable 30-100( ng/ml)

0%

100%

Figure 17: La répartition des patients selon les taux sanguins de vit D apres la supplementation
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En vue d’évaluer les niveaux de vitamine D et de voir I’effet de la supplémentation en
vitamines et en oligo-éléments sur le profil glycémique chez des patients diabétiques type 2 au
service de médecine interne-Ain temouchent, un nombre de 20 patients atteints de diabéte
étaient collectés , nous avons analysé les parameétres glycémiques (glycémie et hémoglobine
glyquée) avant et apres supplémentation. En examinant les normes de la vitamine D dans notre
population nous constatons que 60% des participants présente une carence en vitamine D ( <20
ng/ml) , 25 % des patients ont un taux insuffisant de vitamine D (entre 20 et 30 ng/ml), . Nous
avons trouvé que la vitamine D basale avait pour moyenne 19.59+11.28ng. Nos patients
présentent une carence ou une insuffisance en vitamine D ce qui rejoint d’autres études, qui ont
confirmé I’hypovitaminose chez le diabétique, (Suzuki et al., 2006 ; Nobécourt et al ., 2010 ;
Yuetal., 2012. ; Oueslati etal ., 2015 ; Safi et al. 2015 ; Ait-Aberahmane etal ., 2016 ; Fondjo
etal., 2017)

Une étude a la Faculté de Médecine d'Alger a examiné la prévalence du déficit en
vitamine D chez les patients diabétiques de type 2. L'étude a inclus 290 patients agés de plus
de 40 ans et s'est déroulée sur une période de 6 mois, les résultats ont montré une forte
prévalence d'hypovitaminose D, avec 87.2% des patients présentant un taux de vitamine D
inférieur & 30 ng/ml. (Ait-Aberahmane et al ., 2016). Une équipe coréenne a trouve, dans une
population comprenant 276 patients DT2, une concentration moyenne de Vit 250HD de 12.9
+ 0.4 ng/ml, avec une prévalence de la carence en Vitamine D de 98 % (Yue et al., 2012). La
concentration moyenne de la Vit 250HD chez les 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 % ( Suzuki et al., 2006). Une carence
en vitamine D fut observée chez 92.4 % des cas de diabéte de type 2 et chez 60.2 % des témoins
non diabétiques. La carence en vitamine D n'était pas significativement associée a 'HOMA-3
[diabete de type 2 : r2 =0.0209, p = 0,1338 et témoins : r2 = 0.0213, p = 0.2703] et a 'THOMA-
IR [diabete de type 2 : r2 = 0.0233, p = 0.1132 et témoins : r2 = 0.0214, p = 0.2690] a la fois

chez les témoins et chez les cas de diabéte. (Fondjo et al., 2017)

Dans une autre étude , la valeur moyenne de la Vit 250HD est de 10.95 + 6.99 ng/ ml et
98.1 % des patients présentent un déficit ou une carence en vitamine D (Safi et al. 2015). Dans
une étude tunisienne (Oueslati et al., 2015) le taux moyen de vitamine D était de 9.31+7.7 et

88% des patients présentaient une vitamine D basse. D’autres chercheures retrouvent également
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dans une population diabétique francaise, une carence en vitamine D (< 30 ng/ml) dans 93 %
des cas. (Nobécourt et al., 2010)

L’hypovitaminose D peut étre expliquée par I’utilisation médicamenteuse, certains
médicaments, comme les corticoides au long cours ou les antirétroviraux entrainent le
catabolisme de la Vit250HD 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. L’age aussi, a son effet, puisque la synthése
cutanée de la vitamine D sous I’effet des UVB diminue avec 1’age du fait de la diminution de
la concentration de 7-DHC dans les couches profondes de 1’épiderme. (Yu et al., 2015 ;
Chonchol et al.,2007). Ces études mettent en évidence la fréquence élevée de la carence en
vitamine D chez les patients diabétiques de type 2 et soulignent I'importance de prendre en
compte cet aspect dans leur prise en charge thérapeutique. La supplémentation en vitamine D3
peut étre envisagée pour corriger cette carence et améliorer le statut de vitamine D chez ces
patients. Une supplémentation hebdomadaire de Vitamine D3( 200.000UI/ml) pendant sept
semaines , et une prise quotidienne pendant un mois , de compléments alimentaires contenant
des vitamines et des oligoéléments , dont principalement le chrome , étaient programmé pour

des patients diabétiques type 2.

Aprés la supplémentation, on a observé une amélioration significative du contrdle
glycémique. Le pourcentage de patients avec une hémoglobine glyquée supérieur a 7% est passé
de 75% a 36%. De plus, la moyenne de I'HbAlc a également montré une différence
significative, passant de 8.48% a 6.95%. 5% des patients avaient une hémoglobine glyquée
inferieur a 6.5% , ¢ca a remonté a 27% apres supplémentation. En revanche, la glycémie n'a
connu qu'une diminution non significative, passant de 1.26 + 0.59 g/l a 1.23 £ 0.46 g/l . La
différence de moyenne pour I'HbAlc est de -2.13. La supplémentation en vitamines et en
oligoéléments fut trés bénéfique pour la réduction des paramétres glycémiques dans notre étude
, ce quirejoint d’autres études cliniques , systématiques et meta-analytique. (Talaei et al., 2013
; Lee etal., 2017 ; Lietal., 2018 ; Dipasquale et al ., 2022 )

Une étude iranienne a évaluer l'effet d’une supplémentation orale hebdomadaire de 50
000 unités de vitamine D3 pendant huit semaines sur la résistance a l'insuline chez 100 patients
agés de 30 a 70 ans atteints de DT2, les résultats ont montré des améliorations significatives de
la glycémie a jeun (1 138.48+36.74 and 131.02+39 mg/dl (P=0.05), de I'insuline10.76+9.46 and
8.6+8.25 plu/ml (P=0.028) et de l'indice HOMA-IR 3.57+£3.18 and 2.89+3.28 (P=0.008).
(Talaei et al., 2013). Une autre étude a montré que chez les patients diabétiques de type 2
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présentant une carence en vitamine D, la supplémentation en vitamine D3 a entrainé une
amélioration du contrble glycémique et une réduction de la posologie des médicaments
hypoglycémiants. (Hb : passant de 7.6 % ou 60 mmol/mol a 7.1 % ou 54 mmol) , I'utilisation
de la metformine, de I'acarbose et de la pioglitazone était significativement plus faible (p =
0.037, p = 0.048 et p = 0.042, respectivement) qu'au début de I'étude dans le groupe de
traitement & la vitamine D3. Les unités d'insuline Lispro, Aspart et Glargine étaient inférieures
dans le groupe sous vitamine D3 a la fin de I'étude (p = 0.031, p = 0.037 et p = 0.035,
respectivement) par rapport au groupe placebo. ( Dipasquale et al ., 2022) . Dans une étude
meta-analytique (Li et al., 2018), huit essais portant sur un total de 4 896 sujets avec un DT2.
La supplémentation en vitamine D a considérablement réduit le risque de DT2. Un bénéfice a
éte constaté chez les sujets non obéses (RR 0.73 [IC a 95 % 0.57-0.92]) mais pas chez sujets
obeses (RR 0.95 [IC 95 % 0.84—1.08]). La réversion d’un pré diabéte a la normo glycémie est
survenu chez 116 des 548 (21.2 %) participants a groupe vitamine D. Dans autre revue
systématique et méta-analyse, les auteurs ont constaté une réduction modeste mais significative
de HbAlc de 0.32% apres supplémentation en vitamine D, mais avec une heétérogénéité
importante probablement a cause de doses et de durées de traitement variables d'une étude a
l'autre. En revanche, ils n’ont trouvé aucun bénéfice de la supplémentation en vitamine D dans
I'amélioration du FBG chez les personnes atteintes de type 2 Diabete. Analyses séparées par
dose de vitamine D, durée du traitement, statut initial en vitamine D (c.-a-d.,
insuffisant/déficient vs. plein) et le risque de biais de I'étude (c.-a-d., en excluant les études avec
risque €levé de biais) a confirmé le résultat nul dans I'analyse groupée ( Lee et al., 2017 ). Par
contre , une autre étude clinique aprés une supplémentation en vitamine D3 pendant six mois
chez des patients obéses atteints de diabéte de type 2 avec carence en vitamine D a normalisé
le statut de vitamine D et réduit I'incidence de I'élévation de I'normone parathyroidienne , mais
n'a montré aucun effet sur les paramétres métaboliques tels que la glycémie a jeun, I'HbAlc, le
peptide C, la créatinine, le phosphore, la phosphatase alcaline, les lipides, la protéine C-réactive
ou la concentration d'hormone stimulant la thyroide. La dose utilisée était de 6000 Ul/ml de
vitamine D3 pendant 3 mois, puis de 3000 Ul/ml par jour pendant 3 mois. ( sadiya et al ., 2014)

Une équipe mexicaine a montré que la carence en vitamine D est liée a la résistance a
I'insuline dans le diabete de type 2et que la supplémentation en vitamine D peut améliorer la
sensibilité a I'insuline et réduire les complications du diabéte. Des mécanismes biochimiques,
tels que I'activation de facteurs de transcription et les effets antioxydants, sont impliqués dans
cet effet ( Domingez et al., 2021)
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D’autres travaux ont souligné aussi I’impact des oligoéléments comme le chrome, le zinc,
le magnésium dans 1’amélioration des paramétres glycémiques chez les diabétiques. ( Aldaraoui

etal., 2018 ; Imanparast et al ., 2019 ; Pedroni et al., 2021).

Une étude avait pour objectif d’évaluer les effets de la supplémentation simultanée en
vitamine D3 et en picolinate de chrome (CrPic) sur l'insulinorésistance, la glycémie a jeun,
I'némoglobine Alc, le facteur de nécrose tumorale-alpha et le profil lipidique chez les patients
atteints de diabéte de type 2. Les résultats ont montré que la co-supplémentation en chrome et
vitamine D3 était plus efficace pour controler l'insulinorésistance et réduire le TNF-o par
rapport a la vitamine D3 seule. Les niveaux de glucose a jeun, d'HbA1lc et de profil lipidique
n'ont pas montré de changement significatif apres l'intervention (Imanparast et al ., 2019).
L'administration quotidienne de 250 mg de magnésium élémentaire a indiqué une amélioration
significative de I'HbA1C (8.32 a 7.96 %, p < 0.001), des niveaux d'insuline (15.56 a 12.18
uUI/mL, p <0.001), de la c-peptide (2.28 a 1.90 ng/mL, p = 0,001), de I'index HOMA..IR (6.16
a4.44,p <0.001) et de I'index HOMA.% (59.99 a 52.37, p = 0.036) du groupe d'intervention
par rapport au groupe témoin aprés trois mois d'intervention. (Aldaraoui et al., 2018) . Les
personnes atteintes de diabéte ont tendance a manquer de chrome, ce qui peut contribuer a leur

résistance a l'insuline et a des taux élevés de glucose dans le sang. (Mousa et al., 2018)

Une étude systematique sur plusieurs essais clinique a conclue que la supplémentation en
inositols, vitamine D et autres micronutriments tels que le zinc, le chrome et le magnésium,
ainsi que l'utilisation de pré/probiotiques, peuvent conduire a une amélioration modeste de la
sensibilité a l'insuline. Cependant, il convient de noter que leur utilisation n'est pas

recommandée de maniére systématique.

Pour atteindre les objectifs souhaités en termes de contrle métabolique, il est essentiel
d'impliquer activement les patients dans I'élaboration d'un plan alimentaire personnalisé, en
collaboration avec des professionnels de la santé. Ce plan devrait étre associé a une activité
physique réguliere, visant a atteindre un poids corporel normal et a maintenir un bon contréle

métabolique. (Pedroni et al., 2021).

Cette approche holistique, qui combine une alimentation adaptée, une supplémentation
en vitamines et oligoéléments, une activité physique, plus un mental de guérison peut étre
essentielle pour optimiser la gestion du diabéte de type 2. Il est important de souligner que
chaque patient est unique et qu'un plan personnalisé tient compte des besoins individuels et des

préférences, en tenant compte des recommandations médicales appropriées.
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Certaines divergences étaient observées entre les études cliniques, systématiques et méta-
analytiques en termes de durée du traitement, de posologie, de saison de I'étude, de localisation
géographique, d'age des patients, d'antécédents médicaux, mode de vie (sédentarité) et aux
habitudes alimentaires de et de statut initial des paramétres glycémiques. Ces facteurs semblent

jouer un role important dans les différences de résultats.

Limits de I’étude : Ces résultats suggérent que la supplémentation en vitamine D3 et en
compléments alimentaires contenant des vitamines et des oligo-éléments peut étre bénéfique
pour améliorer le contréle glycémique chez les patients diabétiques de type 2. Cependant, des
études supplémentaires avec un large échantillon sont nécessaire pour confirmer ces résultats
et évaluer plus précisément les effets de la supplémentation sur les parametres glycémiques (Hb

glyquee, glycémie a jeun, glycémie postpréandial, insuline)

Quelques différences étaient observées entre les études cliniques, systématiques et méta
analytiques. La durée du traitement, la posologie, la saison de 1’étude, la localisation
géographique, I’a4ge des patients, les antécédents médicaux, ainsi que le statut basal des
parametres glycémiques, semblent jouer un rdle important de divergence de résultats.
L’absence de méthode standardisée pour le dosage de la vitamine D joue aussi un réle important
dans la divergence des résultats. Plusieurs techniques sont utilisées, I’ELISA, la
chimiluminescence, la radio-immunologie..., ce qui limitent la comparaison objectives des
résultats. La supplémentation en vitamine D 3 (Cholécalciférol), fut bénéfique chez la grande
majorité des patients, avec une diminution de la glycémie et augmentation de la Vit-25-OH-D.

ce travail, pourra s’achever avec une plus grande quantité d’échantillon et un groupe placebo.l
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En conclusion, les résultats de I'étude mettent en évidence l'impact positif de la
supplémentation en vitamines et oligoéléments, notamment la vitamine D, sur la réduction de
I'HbA1c chez les patients diabétiques. La carence ou l'insuffisance en vitamine D observée chez
une proportion significative des participants a été corrigée grace a la supplémentation,
entrainant une augmentation significative des niveaux de vitamine D dans I'organisme. Cette
augmentation de la vitamine D a été associée a une amélioration du contrble glycémique,
comme le suggére la diminution significative de I'HbAlc aprés la supplémentation. Une
réduction moyenne de 2.13% de I'HbAlc a été observeée, ce qui indique une amélioration du
contréle a long terme de la glycémie chez les patients diabétiques. Ces résultats soulignent
I'importance de prendre en compte le statut en vitamine D et I'apport en oligoéléments chez les
patients diabétiques, en particulier ceux présentant une carence ou une insuffisance en vitamine
D. La supplémentation en vitamines et oligoéléments peut étre une approche bénéfique pour
aider a reduire I'HbAlc et améliorer le contrdle glycémique chez ces patients. Cependant, il
convient de noter que l'effet de la supplémentation sur la glycémie a jeun n'a pas été
statistiguement significatif. Cela souligne la nécessité de poursuivre les recherches pour mieux
comprendre les mecanismes impliqués dans l'interaction entre la vitamine D, les oligoéléments

et la glycémie chez les patients diabétique.

En somme, la supplémentation en vitamine D et oligoéléments peut jouer un réle
bénéfique dans la réduction de I'HbAlc chez les patients diabétiques, en complément des
mesures de gestion habituelles. Cependant, une approche personnalisée et une surveillance
réguliére sont nécessaires pour déterminer I'efficacité et I'adéquation de la supplémentation chez

chaque patient.
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Unnexe

Diabetiker :
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Composition du diabétiker (est une combinaison spéciale de vitamines, de magnésium
minéral et d’oligoéléments (zinc, chrome et sélénium). Les Vitamines du groupe B: B1, B2,
B6, B12, acide pantothénique, la biotine et 1‘acide folique sont essentiels pour le métabolisme
des glucides. lls sont impliqués dans tous les métabolismes importants. Minéraux: Le
magnésium, le zinc, le chrome et le sélénium jouent un réle important dans 1°équilibre de la
glycémie, soit dans la synthese ou dans I’efficacité de I’insuline. Le magnésium est bien connu
pour son effet positif sur les muscles dont la carence se manifeste souvent en cas de diabéte.
Les antioxydants: Les vitamines C et E protégent les cellules des réactions néfastes des radicaux

libres qui sont augmentés en cas de troubles métaboliques).

Questionnaire

Les paramétres cliniques étudie sont :
> Nom et prénom

Age

Sexe

Profession

Poids Taille BMI
Durée du diabete type 2
Antécédents médicaux

type de traitement actuel

vV Vv ¥V ¥V V VYV V V

Complication du diabéte
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