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Résumé

Ce travail s’inscrit dans le cadre de 1’évaluation de I’impact d’une supplémentation
combinée en vitamine D3 et en chrome chez des patients atteints de diabéte de type 2.
L’¢tude a ét¢ menée aupres de 23 patients et a consisté a mesurer deux biomarqueurs
métaboliques clés — la glycémie a jeun et I’hémoglobine glyquée (HbAlc) — avant et
apres la période de supplémentation.

Les résultats ont montré une amélioration des parameétres glycémiques, avec une
diminution moyenne de la glycémie a jeun de 1,76 + 0,44 g/L a 1,65 + 0,58 g/L, ainsi
qu’une réduction de I’HbAlc de 9,23 + 1,74 % a 8,18 £ 1,17 %. Par ailleurs, la
proportion de patients présentant une glycémie a jeun > 1,26 g/L est passée de 82 % a 70
%, tandis que celle ayant une HbAlc > 7,5 % a diminué de 83 % a 67 %.

Ces données suggerent un effet bénéfique potentiel de la supplémentation en vitamine
D3 et en chrome sur 1’équilibre glycémique chez les patients diabétiques de type 2.

Mots-clés : Diabéte de type 2 — Vitamine D3 — Chrome — Supplémentation -
Glycémieajeun — HbAlc —



Abstract

This study aimed to evaluate the effect of combined vitamin D3 and chromium
supplementation in patients with type 2 diabetes. The study included 23 patients and
assessed changes in biological and anthropometric parameters before and after
intervention.

Results revealed a moderate but significant improvement in glycemic markers,
especially fasting glucose and HbA 1c, suggesting a potential role of these micronutrients
in glycemic control. The response varied depending on age, treatment regimen, BMI,
associated diseases, and dietary compliance.

This work highlights the complexity of diabetes management and supports the need for a
comprehensive, individualized, and multidisciplinary approach that combines medical
treatment, nutrition, and lifestyle. It also opens perspectives for future research on
complementary strategies in the management of type 2 diabetes.

Key words:Type 2 diabetes — Vitamin D3 — Chromium — Fasting glucose — HbAlc —
Supplementation — Insulin resistance.
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Introduction Géneérale



Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie métabolique chronique caractérisée par une
hyperglycémie persistante, résultant d’une combinaison d’insulinorésistance et d’une
dysfonction des cellules béta pancréatiques (DeFronzo et al., 2009). Représentant environ 90
% des cas de diabéte dans le monde, il constitue un enjeu majeur de santé publique, en raison
de sa prévalence croissante et de ses complications graves, notamment cardiovasculaires,
rénales et neurologiques (Zimmet et al., 2016). Selon 1’Organisation mondiale de la santé
(OMS), le nombre de personnes atteintes de diabéte a quadruplé depuis 1980, atteignant 537
millions de patients en 2021, avec une projection alarmante de 643 millions d’ici 2030
(WHO, 2021).
Le diabéte de type 2 représente un probléme de santé publique croissant en Algérie, touchant
environ 14 % des adultes, soit prés de 4,5 millions de personnes (Belhadj et al., 2019). Dans
la wilaya de Ain Témouchent, 23 499 cas ont été recensés en 2022, notamment chez les
personnes de plus de 40 ans. Le manque de dépistage, surtout en zones rurales, aggrave la

situation malgré les efforts de sensibilisation (CAPDZ, 2022).

Cette hausse est principalement liée a des facteurs de mode de vie tels que la sédentarité, une
alimentation déséquilibrée et I’obésité (Petersen &Shulman, 2018). De plus, des mécanismes
physiopathologiques complexes, impliquant le stress oxydatif et I’inflammation chronique,
jouent un role clé dans la progression de la maladie (Giacco&Brownlee, 2010). Ces
perturbations métaboliques favorisent une altération des fonctions cellulaires, compromettant

la régulation glycémique a long terme.

Face aux limites des traitements conventionnels du diabete de type 2, l'intérét pour la
supplémentation en micronutriments comme approche complémentaire s’est intensifi€¢. En
effet, bien que les antidiabétiques oraux et I’insuline permettent de contrdler la glycémie, leur
efficacité peut diminuer avec le temps, en raison de la progression naturelle de la maladie, et
ils peuvent s’accompagner d’effets indésirables tels que des hypoglycémies, une prise de
poids ou encore une mauvaise observance a long terme. (Polonsky& Henry, 2016 ; Inzucchi

etal., 2015).

Cette orientation s’inscrit dans une démarche de recherche d’alternatives naturelles ou
complémentaires visant a améliorer le contrdle glycémique et a réduire les complications
associées.Parmi ces nutriments, la vitamine D3 a suscité un intérét particulier en raison de ses
effets potentiels sur le métabolisme glucidique (Pittas et al., 2019). La vitamine D3, au-dela

de son réle classique dans I’homéostasie calcique, intervient dans la régulation de la sécrétion

[1]



d’insuline et la  réduction de ID'inflammation (Forouhi et al., 2018).
De son coté, le chrome est un oligo-¢élément essentiel impliqué dans 1’amélioration de la
sensibilit¢ a I’insuline, facilitant ainsi 1’absorption du glucose par les cellules (Hua et al.,

2022).

Ce travail a pour objectif d’explorer I’impact de la co-supplémentation en vitamine D3 et en
chrome dans la prise en charge du diabeéte de type 2, dans le but d’améliorer la régulation
glycémique et de réduire les complications associées a cette pathologie. Plus précisément,
nous évaluons I’effet de cette supplémentation sur la glycémie a jeun et le taux
d’hémoglobine glyquée (HbAlc).L’étude a été menée a I’hopital Dr Benzerdjeb de Ain

Témouchent, entre avril et juin 2025.

Afin de répondre a cette problématique, ce mémoire est structuré en plusieurs chapitres. Le
premier chapitre est consacré a une revue de la littérature portant sur le diabete de type 2 et le
role potentiel des micronutriments. Le second chapitre décrit la méthodologie utilisée pour la
conduite de 1’étude. Le troisiéme chapitre présente les résultats obtenus, suivis d’une
discussion critique. Enfin, le mémoire se termine par une conclusion générale accompagnée

de perspectives futures.

[2]
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1. Le diabéte

1.1. Définition et classification du diabéte

Le diabete est une maladie métabolique chronique qui se caractérise par une hyperglycémie
persistante, soit due a une déficience de la sécrétion d’insuline, soit a une résistance accrue de
I’organisme a I’insuline, ou une combinaison des deux facteurs (World HealthOrganization
[WHO], 2021). Selon les critéres diagnostiques établis par I'Organisation Mondiale de la
Santé, un diabete est confirmé lorsque la glycémie a jeun est égale ou supérieure a 7,0
mmol/L (126 mg/dL) ou lorsqu'un test de tolérance au glucose montre une glycémie

supérieure ou égale a 11,1 mmol/L (200 mg/dL) apres un apport en glucose (WHO, 2021).
Le diabéte est généralement classifié en trois types principaux :

Diabete de type 1 (DTI1) : C’est une maladie auto-immune ou le systétme immunitaire
attaque et détruit les cellules béta du pancréas, responsables de la production d’insuline,
entrainant ainsi une déficience totale en insuline. Ce type de diabéte est généralement

diagnostiqué chez les enfants ou les jeunes adultes.

Diabete de type 2 (DT2) : Constituant environ 90% des cas de diabete, ce type est
principalement associé¢ a une résistance a 1’insuline, souvent accompagnée d’une sécrétion
insuffisante d’insuline. Il se développe souvent chez les adultes, bien que l'incidence chez les
jeunes soit en augmentation en raison de l'augmentation de l'obésité et du mode de vie

sédentaire.

Diabete gestationnel : Il survient pendant la grossesse et se manifeste par une
hyperglycémie. Bien qu’il disparaisse généralement aprés 1’accouchement, il augmente le

risque de développer un diabéte de type 2 ultérieurement.

Diabeéte MODY (MaturityOnsetDiabetes of the Young) est un diabéte d’apparition jeune
(avant 25 ans), caractérisé par des antécédents familiaux sur plusieurs générations. Il se
distingue par I'absence d’anticorps anti-pancréatiques. Le diagnostic est confirmé par un test

génétique. La prise en charge dépend du sous-type génétique identifié (Hattersley et al.,2018).

Diabéte LADA (Latent AutoimmuneDiabetes in Adults) est une forme auto-immune
apparaissant chez l'adulte aprés 30 ans, avec une progression lente vers 1'insulinodépendance.

I1 est caractérisé par la présence d’anticorps (anti-GAD ou anti-IA2) et 1'absence de surpoids

[3]



Synthese bibliographique

marqué. Souvent confondu avec le diabéte de type 2 au début, il nécessite un diagnostic précis

pour adapter la prise en charge.

1.2.

Le diagnostic de diabéte Type 2

Le diagnostic du diabéte de type 2 selon ADA repose sur trois critéres principaux, chacun

mesurant différents aspects de la gestion du glucose par le corps. (American Diabetes

Association [ADA], 2023).Ces mémes critéres sont également adoptés par 1I’Organisation

mondiale de la santé¢ (OMS), ce qui refléte un consensus international en matiere de dépistage.

Les seuils diagnostiques sont présentés dans le tableau suivant :

1.3.

Glycémie a jeun : Elle mesure le taux de glucose dans le sang apres un jeline de 8 a
12 heures. Une valeur égale ou supérieure a 7,0 mmol/L (126 mg/dL) indique une
hyperglycémie a jeun, traduisant une difficulté a réguler le glucose, souvent liée a une
résistance a I’insuline ou a une production insuffisante de celle-ci.

Hémoglobine glyquée (HbAlc) :Ce marqueur reflete la moyenne des niveaux de
glucose dans le sang au cours des 2 a 3 derniers mois. Un taux d’HbAlc supérieur ou
égal a 6,5 % est révélateur d’une hyperglycémie chronique.

Test de tolérance au glucose (OGTT) :1l consiste a mesurer la glycémie deux heures
apreés l’ingestion d’une solution contenant 75 g de glucose. Une valeur de 11,1
mmol/L (200 mg/dL) ou plus aprés 2 heures indique une mauvaise capacité de

I’organisme a gérer un pic de glucose, ce qui est caractéristique du diabete.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque du diabete de type 2 sont nombreux et incluent :

Facteurs génétiques : Un antécédent familial de diabéte constitue un facteur de risque
important. Les personnes ayant des parents proches atteints de diabéte de type 2 sont
plus susceptibles de développer la maladie elles-mémes (Almgren et al., 2011).
L’obésité et lasédentarité : en particulier ’accumulation de graisse abdominale, est
un facteur majeur dans le développement de 1’insulinorésistance. De plus, un mode de
vie sédentaire, caractérisé par un manque d’exercice physique, augmente la probabilité
de développer un diabéte de type 2 (Petersen &Schuman, 2018).

Le BMI (Body Mass Index), ou indice de masse corporelle, est un indicateur
largement utilis¢ pour évaluer le degré de corpulence d’un individu. Il se calcule selon

la formule : poids (kg) / taille? (m?). Un BMI supérieur a 30 kg/m? définit I’obésité, et
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est fortement associé¢ a un risque accru de développer un diabéte de type 2. En effet,
des ¢études ont montré que chaque augmentation de 1 kg/m? du BMI est liée a une
augmentation significative du risque de diabéte (Guh et al., 2009).

Il est également important de distinguer entre les deux types de répartition de la
graisse corporelle :

L’obésité androide (ou abdominale), caractérisée par une accumulation de graisse au
niveau de 1I’abdomen (forme « pomme »), est fortement liée a une résistance a
I’insuline et a un risque métabolique élevé.

L’obésité gynoide, avec une accumulation de graisse au niveau des hanches et des
cuisses (forme « poire »), est considérée comme moins délétére sur le plan
métabolique.

Ainsi, c’est surtout la localisation de la masse grasse, plus que le poids total, qui
détermine le risque métabolique. Cela explique pourquoi le tour de taille est un
indicateur complémentaire utile dans 1’évaluation du risque de diabéte de type 2.

e L’Inflammation chronique : L’inflammation systémique, comme en témoignent des
marqueurs comme la protéine C-réactive (CRP) et ’interleukine-6 (IL-6), joue un role
crucial dans la résistance a 1’insuline, exacerbant ainsi la progression de la maladie
(Hotamisligil., 2017).

e Le Stress oxydatif : Une production excessive de radicaux libres peut altérer les
cellules béta pancréatiques, responsables de la production d’insuline, et favoriser ainsi
le développement du diabéte de type 2 (Giacco&Brownlee., 2010).

e Les Facteurs environnementaux : Une alimentation riche en sucres rapides et en
graisses trans, ainsi qu’une consommation excessive d'aliments transformés, peuvent

augmenter le risque de diabete de type 2 (Mozaffarian et al., 2016).

1.4. Physiopathologie du diabéte de type 2

Le diabete de type 2 résulte d’un déséquilibre entre la production d’insuline par le pancréas et
I’utilisation de cette hormone par les cellules de I’organisme, ce qui provoque une
hyperglycémie chronique. Deux anomalies physiopathologiques principales sont responsables
de cette pathologie : I’insulinorésistance et I’insuffisance de la sécrétion d’insuline. (Figure

01).
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Insulinorésistance : Une diminution de ’efficacité de ’insuline

L’insulinorésistance correspond a une diminution de la sensibilité des cellules a I’insuline.
Normalement, 1’insuline permet au glucose d’entrer dans les cellules pour étre utilisé comme

source d’énergie ou stocké sous forme de glycogeéne. Chez une personne insulinorésistance :

Les cellules musculaires, hépatiques et adipeuses réagissent moins bien a 1’insuline. Cela
signifie que le glucose reste dans le sang au lieu d’étre absorbé efficacement.

Le foie continue de produire du glucose alors qu’il ne devrait pas, contribuant ainsi a
I’¢lévation de la glycémie.

Les cellules adipeuses liberent plus d’acides gras libres, ce qui interfére avec la signalisation

de I’insuline et aggrave 1’insulinorésistance.

Pour compenser cette résistance, le pancréas sécréte plus d’insuline afin d’essayer de
maintenir un taux de glucose sanguin normal (Saltiel& Kahn., 2001). Cependant, cette

surproduction d’insuline n’est pas durable a long terme.

. Dysfonction des cellules béta pancréatiques : Une production d’insuline

insuffisante

A mesure que la demande en insuline augmente, les cellules béta du pancréas, qui sont
responsables de la production de cette hormone, s’épuisent progressivement. Plusieurs

mécanismes contribuent a cette détérioration :

Le stress oxydatif : La production excessive de radicaux libres entraine des dommages aux
cellules béta, altérant leur capacité a produire de I’insuline (Giacco&Brownlee., 2010).
L’inflammation chronique : Certaines substances inflammatoires, comme la protéine C-
réactive (CRP) et I’interleukine-6 (IL-6), contribuent a réduire la sensibilité des cellules a
I’insuline et favorisent la destruction des cellules béta pancréatiques (Hotamisligil., 2017).
L’accumulation de lipides dans le foie et les muscles : L’exces de graisses dans ces organes

empéeche I’insuline de fonctionner correctement, aggravant ainsi I’hyperglycémie.

Finalement, lorsque les cellules béta ne parviennent plus a compenser 1’insulinorésistance,
une carence en insuline s’installe, entrainant une hyperglycémie chronique et 1’apparition du

diabete de type 2 (Weir & Bonner-Weir., 2013).
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Figure 01: Physiopathologie de iabéte de type 02(Jehan&Voloc., 2014)

1.5. Complications associées au diabéte de type 2

Lorsque le diabete de type 2 est mal contrdlé sur le long terme, il peut entrainer de graves
complications. Celles-ci peuvent étre classées en deux catégories : complications macro

vasculaires et complications microvasculaires.

Les complications macrovasculaires affectent les vaisseaux sanguins de grande taille,
augmentant ainsi le risque de maladies cardiovasculaires telles que 1’infarctus du myocarde et
les accidents vasculaires cérébraux (AVC). L'athérosclérose, une maladie ou les arteres se
durcissent et se rétrécissent en raison de I’accumulation de plaques de graisse, est également

plus fréquente chez les patients diabétiques (American Diabetes Association [ADA]., 2023).

Les complications microvasculaires, en revanche, touchent les petits vaisseaux sanguins et

incluent :

Neuropathie diabétique, qui provoque une atteinte des nerfs périphériques, entrainant des
douleurs, des engourdissements et une perte de sensation.

Rétinopathie diabétique, une affection des vaisseaux rétiniens qui peut conduire a la cécité si
elle n'est pas traitée.

Néphropathie diabétique, qui affecte les reins et peut évoluer vers une insuffisance rénale

terminale nécessitant une dialyse (Rask-Madsen & King., 2013).
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La vitamine D

2.1.  Généralitéssur la vitamine D

La vitamine D ne désigne pas une substance unique, mais un groupe de composés liposolubles
jouant un rdle fondamental dans I’organisme. Elle intervient notamment dans la régulation des
taux de calcium et de phosphore, contribuant ainsi a la minéralisation osseuse, au
renforcement du systéme immunitaire, a la fonction musculaire, et a la prévention de maladies
chroniques telles que le diabéte, les pathologies cardiovasculaires et certains cancers (Bikle et
al., 2023 ; Benskin et al., 2021).La vitamine D existe sous deux formes principales dans les

compléments alimentaires et les sources naturelles :

Vitamine D2 (ergocalciférol) : produite a partir de I’ergostérol, un stérol présent dans les
champignons, les levures et certaines plantes. Sous I’effet des rayons UV, ce composé est
converti en vitamine D2. Elle est surtout utilisée dans les compléments végétariens ou

végétaliens (Holick., 2007). (Tableau 01).

Vitamine D3 (cholécalciférol) : synthétisée naturellement dans la peau humaine par
exposition aux rayons UVB du soleil a partir du 7-déhydrocholestérol, et présente dans des
aliments d’origine animale (poissons gras, jaune d’ceuf, foie, huile de foie de morue) (Holick.,
2007).La principale source de vitamine D chez I’étre humain est la synthése cutanée sous
I’effet des rayons ultraviolets B (UVB) du soleil. Une exposition partielle au soleil (visage,
bras) pendant 15 & 30 minutes, 2 a 3 fois par semaine, suffit généralement a couvrir les

besoins d’un individu en bonne santé vivant sous des latitudes modérées (Cashman et al.,

2021).
Sur le plan alimentaire, les sources différent selon la forme de la vitamine D :

Vitamine Ds (cholécalciférol) : elle se trouve principalement dans les produits d’origine
animale, notamment les poissons gras (saumon, maquereau, sardines), le foie, le jaune d’ceuf
et les produits laitiers enrichis.

Vitamine D: (ergocalciférol) : elle est présente dans certains champignons exposés aux

rayons UV, ce qui en fait une source végétale adaptée aux régimes végétaliens.

En cas d’exposition insuffisante au soleil ou d’un régime alimentaire pauvre en vitamine D, le
recours aux suppléments est recommandé. Cette supplémentation est particulierement

conseillée pour les personnes agées, les personnes a peau foncée qui absorbent moins d’UVB,
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les habitants de régions peu ensoleillées, ainsi que pour les individus présentant des troubles

d’absorption intestinale.

Ces deux formes sont initialement biologiquement inactives. Elles nécessitent deux
hydroxylations : la premié¢re dans le foie, ou elles sont converties en 25-hydroxyvitamine D
[25(OH)D], forme circulante principale ; la seconde dans les reins, ou elles produisent la 1,25-
dihydroxyvitamine D [1,25(OH):D], forme biologiquement active (Bouillon &Marcocci,
2022).

Tableau 01 : comparaisons entre vitamine D2 et D3 (Tripkovic et al., 2012)

Critéres Vitamine D2 Vitamine D3

Formule chirnique C2sH440O C27H44O

La vitamine D2 est issue des o y e .
La vitamine D3 est d’origine animale ou

Origine végétaux (ergostérol des
g (erg endogéne (syntheése cutanée via UVB).

champignons exposés aux UV)

La vitamine D3 est globalement plus

La vitamine D2 reste une efficace que la D2 pour élever les niveaux
Efficacité alternative utile pour les personnes sériques de 25(OH)D et pour maintenir
suivant un régime végétalien strict ces niveaux dans la durée (Tripkovic et
al., 2012)

1.2 Structure et biosynthése de la vitamine D

Sous I’effet des rayons UV-B (longueur d’onde 290-315 nm), une réaction photochimique se
produit au niveau de la double liaison des cycles stéroidiens, entrainant la rupture du cycle B
et la formation de la forme pré-vitaminique. Cette derniere subit ensuite une isomérisation
thermique spontanée qui aboutit & la vitamine D. ou Ds.Sur le plan structural, les deux
molécules partagent une base stéroidienne a quatre cycles, mais la vitamine D2 possede une
double liaison supplémentaire et une chaine latérale méthylée en position C24—C28, absente
chez la Ds (La chaine latérale de la vitamine D3 présente un cycle bris¢, tandis que la
vitamine D2 contient une double liaison entre les carbones 22 et 23, et un groupe méthyle sur
le carbone 24 du cycle brisé.). Ces différences conférent a la Ds une stabilité plus importante
et une meilleure affinité pour les protéines de liaison, ce qui explique sa plus grande efficacité
biologique. (Sirajudeen et al., 2019). La figure 02 montre clairement cette différence structurale
ainsi que le processus de conversion des précurseurs (ergostérol et 7-déhydrocholestérol) en

vitamines actives sous 1’effet des UV :
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Figure 02 :Structures chimiques et mécanismes de biosynthése de la vitamine D2 et de la vitamine D

a partir de leurs précurseurs respectifs sous l'effet des rayons UV-B.(Sirajudeen et al., 2019)

La vitamine D3 (cholécalciférol) est un composé liposoluble issu du 7-déhydrocholestérol, un
précurseur stéroidien présent dans la peau. Sous I’effet des rayons UVB, une réaction
photochimique provoque 1’ouverture du cycle B du noyau stéroidien classique, formant ainsi

une structure appelée sécostéroide (Bouillon et al., 2022).

Cette configuration confere a la molécule la capacité de traverser les membranes cellulaires et
de se lier a des récepteurs nucléaires spécifiques (VDR — vitamin D receptor), modulant
I’expression de nombreux genes liés au métabolisme du calcium, a la différenciation
cellulaire, et a la réponse immunitaire (Bikle., 2023). Contrairement aux hormones classiques,
la vitamine D3 n’est pas biologiquement active a 1’état natif. Elle nécessite deux
hydroxylations enzymatiques successives : d’abord dans le foie (formation de 25(OH)D), puis

dans les reins (formation de 1,25(OH).D — forme active).

2.2. Biosynthese, métabolismeet régulationde la vitamine D3

La vitamine D3 (cholécalciférol), est produite naturellement par notre peau lorsqu’elle est
exposée aux rayons ultraviolets B (UVB) du soleil. Plus précisément, les UVB transforment

une molécule présente dans la peau appelée 7-déhydrocholestérol en prévitamine D3. Cette
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derniére se transforme ensuite spontanément en vitamine D3 grace a la chaleur du corps
(Christakos et al., 2016).Une fois formée dans la peau ou absorbée par I’alimentation, la
vitamine D3 n’est pas encore active. Elle doit subir deux transformations importantes
(appelées hydroxylations) pour devenir efficace dans 1’organisme. La premiére se passe dans
le foie, ou une enzyme, la CYP2R1 (et dans une moindre mesure la CYP27A1), transforme la
vitamine D3 en 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D]. C’est cette forme qui est mesurée dans les
analyses de sang pour évaluer notre statut en vitamine D (Cheng et al., 2004 ; Prosser &
Jones, 2004).Ensuite, cette 25(OH)D est transportée vers les reins, ou une autre enzyme
appelée CYP27B1 la convertit en 1,25-dihydroxyvitamine D [1,25(0OH).D], la forme active de
la vitamine D. C’est cette forme qui agit réellement dans I’organisme, en se fixant a des
récepteurs spécifiques (VDR) pour réguler plusieurs fonctions vitales comme 1’absorption du
calcium, le bon fonctionnement des os, mais aussi le métabolisme du glucose et de 1’insuline
(Landrier., 2014 ; Holick., 2003).Pour éviter un exces, 1’organisme peut aussi dégrader la
vitamine D active grice a une enzyme appelée CYP24Al, présente dans plusieurs tissus.
Cette enzyme transforme la 1,25(OH):D en substances inactives, ce qui permet de réguler son

taux dans le sang (Dusso&Slatopolsky., 1999).
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Figure 03: Schéma du métabolisme de la vitamine D3.(Tissandiéet al., 2006)

La régulation nucléaire du métabolisme de la vitamine D3 repose sur I’intervention de
plusieurs récepteurs nucléaires qui modulent I’expression des enzymes clés de cette voie. Le

récepteur de la vitamine D (VDR), activé par la 1,25(OH):Ds, forme un complexe avec le
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récepteur RXR (retinoid X receptor), puis se fixe sur des ¢léments spécifiques de I’ADN pour
réguler I’expression génique. Ce mécanisme permet notamment d’inhiber la transcription de
la CYP27B1, enzyme responsable de 1’activation rénale de la vitamine D3, et d’augmenter
I’expression de la CYP24Al1, qui catalyse sa dégradation (Chen et DeLuca., 1995 ; Dusso et
al., 2005). En parall¢le, d'autres récepteurs nucléaires participent a la régulation hépatique :
HNF4a et PPARy stimulent I’expression de la CYP27Al, tandis que PPARa et SHP
I’inhibent (Chen &Chiang, 2003 ; Quinn et al., 2005). Enfin, le récepteur nucléaire PXR
(pregnane X receptor) est impliqué dans I’induction de la CYP24A1 en réponse a certains
médicaments, contribuant ainsi a la régulation fine du taux de vitamine D3 active dans

I’organisme (Pascussi et al., 2005).
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Figure 04: Régulation du métabolisme de la vitamine D3 par les hormones, les minéraux et

les récepteurs nucléaires.(Tissandiéet al., 2006)

2.3. Role classique de la vitamine D (métabolisme du calcium/PTH)

La vitamine D joue plusieurs roles physiologiques essentiels. Concernant le métabolisme
osseux, elle stimule I’absorption intestinale du calcium et du phosphore, deux minéraux
indispensables a la santé osseuse. Une carence en vitamine D peut entrainer des pathologies
telles que le rachitisme chez 1’enfant, 1’ostéomalacie chez 1’adulte, ou encore favoriser le
développement de 1’ostéoporose. Sur le plan immunitaire, la vitamine D module les réponses
immunitaires innées et adaptatives ; elle pourrait notamment réduire le risque d’infections

respiratoires telles que la grippe ou le COVID-19 (Benskin., 2021). Sur le plan métabolique,
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de faibles taux de vitamine D sont associés a un risque accru de diabeéte de type 2, de

syndrome métabolique et de maladies cardiovasculaires (Bouillon &Marcocci., 2022).

La vitamine D active, appelée 1,25(OH):Ds, joue un rdle central dans le maintien de
I’homéostasie phosphocalcique. Son action principale s’exerce sur trois organes cibles

I’intestin, 1’0s et le rein. Au niveau intestinal, elle favorise 1’absorption du calcium et du
phosphate en stimulant 1’expression de protéines de transport spécifiques telles que TRPV6, la
calbindine-D9k et la PMCA1b (Holick., 2007). Au niveau osseux, la vitamine D stimule la
résorption en induisant 1’expression de RANKL, ce qui favorise la différenciation des
ostéoclastes et la libération de calcium et de phosphate dans la circulation sanguine (Norman,
2008). Dans les reins, elle stimule la réabsorption du calcium au niveau des tubules distaux et
inhibe la sécrétion de 1’hormone parathyroidienne (PTH) en agissant directement sur les
glandes parathyroides. Cette régulation fine permet de maintenir des concentrations normales
de calcium et de phosphate dans le sang, essentielles a une bonne minéralisation osseuse

(DeLuca., 2004).
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Figure 05: Les effets classiques de la vitamine D
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2.4. Role immunologique de la vitamine D

La vitamine D joue également un role immun-modulateur important. Elle stimule I’immunité
innée en augmentant I’expression de peptides antimicrobiens comme la cathélicidine (LL-37)
et les défensives, renfor¢ant ainsi la capacité des cellules immunitaires a combattre les
pathogénes (White., 2010). Elle inhibe également la maturation des cellules dendritiques, ce
qui réduit la présentation antigénique et limite 1’activation des lymphocytes T (Baeke et al.,
2010). Dans I’immunité adaptative, la 1,25(OH).Ds diminue la production de cytokines pro-
inflammatoires par les lymphocytes Thl et Th17 (comme IL-2, IFN-y et IL-17), tout en
favorisant 1’expansion des lymphocytes T régulateurs (Treg), ce qui contribue a prévenir les
réponses auto-immunes. Ces effets immun-modulateurs expliquent I’intérét croissant de la

vitamine D dans la prévention et le traitement des maladies auto-immunes.(Hewison., 2012)

2.5. Lavitamine D comme hormone nucléaire

En tant qu’hormone nucléaire, la 1,25(0OH):Ds exerce son action en se liant a son récepteur
intracellulaire, le VDR (Haussler et al., 2011). Ce complexe VDR-vitamine D forme un
hétérodiméere avec le RXR (Retinoid X Receptor), puis se fixe sur des séquences spécifiques
de I’ADN appelées VDRE (Vitamin D ResponseElements) situées en amont de certains genes
cibles. Cette liaison permet de moduler la transcription de genes impliqués dans de
nombreuses fonctions : métabolisme minéral (comme la CYP24A1, qui inactive la vitamine
D), différenciation cellulaire, réponse immunitaire, prolifération et apoptose(Carlberg&
Campbell., 2013). Ainsi, la vitamine D régule I’expression d’un large réseau de génes et
participe a I’équilibre physiologique de plusieurs systémes. Cette action nucléaire est
essentielle pour expliquer les effets pléiotropes de la vitamine D dans I’organisme.(Bouillon

et al., 2008)
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Figure 06:Schéma de la régulation transcriptionnelle de 1’expression de CYP24A1 par le

récepteur de la vitamine D (Tissandié et al., 2006)
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Lechrome

3.1. Définition

Le chrome est un oligo-élément essentiel impliqué dans le métabolisme des glucides et des
lipides. Il est présent sous plusieurs formes chimiques, mais la forme biologiquement active
est le chrome trivalent (Cr**). Cette forme est considérée comme la plus sire et la plus
efficace pour les processus métaboliques. Parmi les composés les plus couramment utilisés en
supplémentation, on trouve le picolinate de chrome (CisHi2CrNsOs), une forme organique
connue pour sa bonne absorption, et le polynicotinate de chrome (CsoH24CrNeOs), un
complexe associ¢ a 1’acide nicotinique. Les formes inorganiques incluent le chlorure de
chrome (CrCls), soluble dans I’eau, et I’oxyde de chrome (Cr20s), une forme plus stable mais

moins biodisponible.

3.2. Métabolisme et sources du chrome

Le chrome est un oligo-élément essentiel pour la santé humaine, bien qu’il soit requis en tres
petites quantités. Il ne peut pas €tre synthétisé par I’organisme, et son apport doit donc
provenir exclusivement de 1’alimentation. Le chrome trivalent (Cr**) est la forme
biologiquement active et non toxique, contrairement au chrome hexavalent (Cr¢"), qui est
toxique et cancérigene. Les principales sources alimentaires de chrome incluent les céréales
completes, les viandes maigres (en particulier le boeuf et le poulet), les fruits de mer
(notamment les huitres), les brocolis, les noix, les pommes, les raisins et les graines (Huang et
al., 2021). La teneur en chrome des aliments dépend fortement des conditions de culture, du
sol, et des procédés de transformation. Ainsi, la transformation industrielle, comme Ie

raffinage des céréales, réduit considérablement leur teneur en chrome (Wang et al., 2022).

3.3. Métabolisme et absorption

Apres ingestion, le chrome est principalement absorbé au niveau de I’intestin gréle, mais le
taux d’absorption est généralement faible, variant entre 0,4 % et 2,5 % de la quantité ingérée.
Ce faible taux est dii a la grande affinité du chrome pour les composés insolubles dans le tube
digestif (Lukaski., 2020). L’absorption est néanmoins favorisée par la présence d’acides
organiques comme |’acide ascorbique (vitamine C), 1’acide nicotinique (vitamine B3), ou
encore les acides aminés comme la méthionine et la cystéine, qui forment avec le chrome des

complexes solubles facilement absorbables (Vincent & Love., 2020).
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A Pinverse, certains nutriments peuvent inhiber son absorption, notamment le fer, le calcium
et le zinc, en raison de la compétition pour les mémes transporteurs au niveau intestinal (Di
Bona et al., 2022). Une fois absorb¢, le chrome se lie majoritairement a la transferrine, mais
aussi a I’albumine et a la globuline. II est ensuite distribué aux organes cibles tels que le foie,
les reins, le pancréas et les muscles, ou il participe a diverses réactions métaboliques. Le
chrome forme, a I’intérieur des cellules, un complexe appelé chromoduline (anciennement
LMWCr), qui interagit avec les récepteurs de 1’insuline et améliore la captation du glucose

par les cellules (Vincent., 2019).

3.4. Roles physiologiques

Le chrome a un réle fondamental dans le métabolisme des glucides, en potentialisant 1’action
de I’insuline. Il renforce la liaison de I’insuline a son récepteur, améliore la phosphorylation
du récepteur, et augmente I’activité des transporteurs de glucose (GLUT4) dans les tissus
périphériques comme le muscle squelettique (Fazelian et al., 2020). Chez les personnes
atteintes de diabéte de type 2, le chrome contribue a une meilleure régulation de la glycémie,
a une diminution de la résistance a I’insuline, et & une amélioration du contrdle glycémique

global (Huang et al., 2021).

Par ailleurs, le chrome influence également le métabolisme lipidique en réduisant les taux de
cholestérol total, de LDL-cholestérol et de triglycérides, tout en augmentant 1égerement le
HDL-cholestérol. Ces effets sont bénéfiques dans la prévention du syndrome métabolique et
des maladies cardiovasculaires associ¢es (Wang et al., 2022). Il semble également jouer un
role modulateur dans le métabolisme des protéines et pourrait intervenir dans la réduction de

l'inflammation systémique.

3.5. Valeurs biologiques normales

Chez I’adulte, les concentrations normales de chrome plasmatique varient entre 0,1 et 0,5
png/L. Cependant, ces valeurs peuvent fluctuer selon 1’état nutritionnel, le mode de vie, ou
I’exposition environnementale. Les concentrations urinaires (environ 0,2 a 0,5 pg/24 h chez
les individus non supplémentés) sont souvent utilisées comme indicateur de 1’exposition

récente au chrome ou de I’efficacité d’une supplémentation (EFSA, 2020).

[16]



Synthése bibliographique

Tableau 02 : Valeurs biologiques normales du chrome chez I’adulte (EFSA (2020))

Parameétre Valeur

biologique normale

Chrome
0,1 —0,5 pg/L

Remarques

Peut varier selon I’alimentation, 1’état de santé et

I’environnement

plasmatique
Chrome urinaire 0,2-0,5
(24h) ug/24 h

Utilisé comme marqueur d’exposition récente ou d’efficacité

de supplémentation

3.6.

Méthodes de dosage

La quantification du chrome dans le sang, 1’urine ou les tissus se fait principalement par

spectrométrie d’absorption atomique (AAS) ou par spectrométrie de masse a plasma a

couplage inductif (ICP-MS), qui est la méthode de référence pour la détection de faibles

concentrations (Gammelgaard et al., 2023). Ces techniques sont précises et permettent de

suivre 1’exposition, I’absorption et I’effet de la supplémentation. Elles sont également utilisées

dans le cadre de la recherche sur le réle thérapeutique du chrome chez les personnes atteintes

de troubles métaboliques.

Tableau 03 : Méthodes de dosage du chrome dans I’organisme(Gammelgaard et al., 2023)

Principe

Spectrométrie Mesure de I’absorption
d’absorption atomique

(AAS)

de la lumiére par les

atomes de chrome

Avantages
Mgéthode sensible et
relativement

accessible

Utilisation

Analyse du sang et

de 'urine

Tonisation des
Spectrométrie de masse ] )
échantillons et détection

a plasma a couplage

inductif (ICP-MS)

par spectrométrie de

masse

Trés haute sensibilité,
permet la détection de

faibles doses

Référence pour les
dosages biologiques

et la recherche
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Role de la Vitamine D et du chrome dans le Métabolisme Glucidique

4.1. Role de la vitamine D dans le métabolisme glucidique

La vitamine D joue un role trés impactant dans le métabolisme glucidique, en influengant
principalement 'homéostasie du glucose et la sensibilité¢ a l'insuline. Ce role est largement
médié par ses effets sur les cellules béta pancréatiques, responsables de la sécrétion d'insuline,

et sur la régulation de 1'expression des récepteurs a l'insuline.

o [Effet sur la Sécrétion d'Insuline : La vitamine D favorise la fonction des cellules
béta du pancréas. Des ¢études ont montré que des niveaux adéquats de vitamine D
favorisent la production et la libération d'insuline en réponse a des concentrations
¢levées de glucose sanguin (Zhao et al., 2019). Inversement, des déficits en vitamine
D sont associés a un dysfonctionnement des cellules béta, ce qui perturbe la régulation
de la glycémie.

e Sensibilit¢ a I'Insuline : La vitamine D améliore la sensibilit¢ a l'insuline en
modulant 'expression des récepteurs a l'insuline. Cela permet aux cellules du corps
d'utiliser plus efficacement le glucose circulant. Une étude de 2020 a révélé qu'une
supplémentation en vitamine D chez des personnes a risque de diabete de type 2
améliorait leur réponse a I'insuline (Pittas et al., 2020).

e Prévention du Diabéte de Type 2 : Un faible taux de vitamine D est associé a un
risque accru de diabéte de type 2. La vitamine D semble jouer un rdle préventif en
régulant l'inflammation et en réduisant la résistance a l'insuline, deux mécanismes clés

dans le développement du diabéte (Karimian et al., 2016).

4.2. Role de la vitamine D3 dans la régulation de la glycémie

L’intérét croissant pour le role de la vitamine D3 dans le métabolisme glucidique repose sur
des observations épidémiologiques et expérimentales suggérant qu’un déficit en vitamine D3
pourrait constituer un facteur de risque du diabéte de type 2 (DT2). Plusieurs études ont
montré une corrélation entre des niveaux sériques insuffisants de 25-hydroxyvitamine D
[25(OH)D] et une altération de la régulation glycémique, ce qui met en évidence le role

potentiel de cette vitamine dans la physiopathologie du DT2 (Pittas et al., 2019).

La vitamine D3 agit sur la régulation de la glycémie a travers deux principaux mécanismes :
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. Action sur les cellules béta pancréatiques

Le pancréas, en particulier les ilots de Langerhans, joue un role central dans le maintien de
I’homéostasie glucidique en produisant et en libérant 1’insuline, I’hormone clé de la régulation
du glucose sanguin. Il a ét¢ démontré que la vitamine D3 influence directement la sécrétion
d’insuline grace a la présence de récepteurs spécifiques de la vitamine D (VDR) sur les
cellules béta pancréatiques et a ’expression de I’enzyme 1a-hydroxylase, responsable de la
conversion de la 25(OH)D en 1,25(0OH):D, la forme biologiquement active de la vitamine D3
(Chiu et al., 2004).

Les Mécanismes d’action sur la sécrétion d’insuline :

e Activation des récepteurs VDR : En se liant aux récepteurs VDR des cellules béta, la
vitamine D3 influence I’expression des genes impliqués dans la production et la
libération d’insuline.

e Régulation des canaux calciques : La vitamine D3 module I’activité des canaux
calciques voltage-dépendants, favorisant I’entrée du calcium (Ca?*) dans les cellules
béta, un €lément essentiel a ’exocytose de I’insuline.

e Protection contre ’apoptose : Un apport suffisant en vitamine D3 réduit la mort
cellulaire programmeée (apoptose) des cellules béta induite par un exces de glucose ou
des cytokines inflammatoires.

e Stimulation de la transcription de ’insuline : La vitamine D3 joue un rdle dans la
régulation de I’expression du géne INS, qui code pour la syntheése de I’insuline,
optimisant ainsi la capacité des cellules béta a répondre aux variations de glycémie.

Des ¢études chez I’animal et chez I’homme ont montré qu’une supplémentation en vitamine
D3 pouvait améliorer la fonction des cellules béta et augmenter la sécrétion d’insuline, surtout

chez les patients ayant un déficit en vitamine D (Palomer et al., 2008).

. Effet anti-inflammatoire et réduction du stress oxydatif

L'inflammation chronique et le stress oxydatif sont des facteurs majeurs contribuant a
I’insulinorésistance et a la détérioration des cellules béta pancréatiques. L’ Action anti-

inflammatoire de la vitamine D3 se manifeste par :
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4.3.

UneRéduction de ’inflammation : La vitamine D3 aide a controler I’'inflammation
en agissant sur le syst¢tme immunitaire. Elle empéche certaines cellules immunitaires
(comme les macrophages et les lymphocytes T) de produire des substances
inflammatoires

UneDiminution des marqueurs inflammatoires : Un manque de vitamine D3 est
souvent associé¢ a des niveaux ¢élevés de molécules inflammatoires, telle que : 1’'IL-6
(Interleukine-6) ; le TNF-a (Facteur de nécrose tumorale-alpha) ; la CRP (Protéine C-
réactive).

Ces molécules jouent un réle clé¢ dans I’inhibition de la signalisation de I’insuline et
dans le développement de I’insulinorésistance (Hotamisligil., 2017), parce qu’elles
rendent 1’organisme moins sensible a 1’insuline, ce qui peut favoriser le diabéte de
type 2. Plusieurs essais cliniques ont montré qu’une supplémentation en vitamine D3
peut réduire considérablement les niveaux de ces cytokines pro-inflammatoires,
suggérant un effet protecteur contre 1’altération de la sensibilité a I’insuline et le
développement du diabéte de type 2 (Pittas et al., 2019).

Un Effet antioxydant et protection des cellules béta :

1.Le stress oxydatif, caractérisé par une accumulation excessive de radicaux libres
(ROS), entraine des dommages structurels et fonctionnels aux cellules béta
pancréatiques, compromettant leur capacité a produire de I’insuline. La vitamine D3
joue un role protecteur en stimulant I’activité des enzymes antioxydants, comme
:Superoxyde dismutase (SOD);Catalase (CAT);Glutathion peroxydase (GPx)

Ces enzymes contribuent a I’élimination des especes réactives de 1’oxygene, réduisant
ainsi le stress oxydatif et préservant 1’intégrité des cellules pancréatiques.

2.Protection contre les effets du sucre et des graisses : Un excés de glucose
(glucotoxicité) ou d’acides gras libres (lipotoxicité) dans le sang peut abimer les
cellules du pancréas et réduire leur capacité a produire de I’insuline. La vitamine D3
limite ces dommages et aide ainsi a préserver la fonction du pancréas chez les patients

atteints de diabéte de type 2 (Giacco&Brownlee, 2010).

Role potentiel de la vitamine D3 dans la sensibilité a ’insuline

La vitamine D3 (cholécalciférol) joue un réle crucial dans divers processus physiologiques, y

compris la régulation de la sensibilité a I’insuline. Plusieurs études ont mis en évidence une

association entre des niveaux optimaux de vitamine D3 et une meilleure réponse des tissus
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périphériques a l'insuline, notamment dans les muscles et le foie (Mitri et al., 2011). Les

principaux mécanismes impliqués sont les suivants :
Activation des transporteurs du glucose (GLUT-4)

La vitamine D3 joue un role essentiel dans la régulation du métabolisme glucidique en
influencant 1'expression et la fonction des transporteurs du glucose GLUT-4. Ces
transporteurs, présents principalement dans les cellules musculaires et adipeuses, facilitent
l'absorption du glucose sanguin et contribuent a la réduction de I'hyperglycémie. En
augmentant la transcription du géne codant pour GLUT-4, la vitamine D3 améliore la
captation du glucose induite par l'insuline, renforcant ainsi la sensibilité des tissus a cette

hormone.
Effet sur les adipocytes et la lipotoxicité

La résistance a l'insuline est souvent exacerbée par une accumulation excessive de lipides
dans les tissus non adipeux, notamment les muscles et le foie. Ce phénoméne, connu sous le
nom de lipotoxicité, interfére avec la signalisation de 1'insuline et contribue a l'altération du
métabolisme glucidique. La vitamine D3 a été impliquée dans la réduction de cette
accumulation lipidique en modulant I'expression des enzymes impliquées dans la lipogéneseet
la lipolyse. En diminuant la charge lipidique des tissus musculaires et hépatiques, la vitamine

D3 contribue a améliorer la sensibilité a l'insuline (Kassi et al., 2013).
Effets métaboliques de la vitamine D3 dans le diabéte de type 2

Le diabete de type 2 est une maladie métabolique complexe caractérisée par une
hyperglycémie chronique et une résistance a l'insuline. De nombreuses études cliniques et
expérimentales ont examingé l'impact de la vitamine D3 sur le controle glycémique et le risque

de complications associées. Les principaux effets rapportés incluent :
Amélioration du controle glycémique

Plusieurs essais cliniques ont montré qu'une supplémentation en vitamine D3 est associée a
une diminution significative des niveaux d'hémoglobine glyquée (HbAlc), un marqueur de
'équilibre glycémique sur le long terme. L'effet bénéfique de la vitamine D3 pourrait
s'expliquer par son impact sur la fonction des cellules B pancréatiques, responsables de la
sécrétion d'insuline. En favorisant la synthése et la libération d'insuline, la vitamine D3

améliore la régulation de la glycémie (Mitri et al., 2011).
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Réduction de l'inflammation chronique

L'inflammation chronique est un facteur clé¢ du développement et de la progression du diabéte
de type 2. Les cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-a et I'lL-6, contribuent a la
résistance a l'insuline en perturbant la signalisation intracellulaire de cette hormone. La
vitamine D3 posseéde des propriétés anti-inflammatoires documentées, régulant la production
de ces cytokines et limitant ainsi I'inflammation systémique. Une diminution de
I'inflammation pourrait améliorer la sensibilit¢ a I'insuline et réduire le risque de

complications métaboliques associées au diabéte (Pittas et al., 2019).
Diminution du risque de complications cardiovasculaires

Les patients atteints de diabeéte de type 2 présentent un risque accru de maladies
cardiovasculaires, notamment I'athérosclérose et les maladies coronariennes. La vitamine D3
a été impliquée dans la réduction de ce risque grace a ses effets pléiotropiques sur le systéme
cardiovasculaire. Elle contribue notamment a la réduction de la rigidité artérielle, a
'abaissement de la pression artérielle et a 1'amélioration de la fonction endothéliale. De plus,
en limitant l'inflammation et le stress oxydatif, la vitamine D3 pourrait protéger contre les

complications cardiovasculaires chez les patients diabétiques (Bouillon et al., 2014).

4.4. Role du Chrome dans le Métabolisme Glucidique

Le chrome est un oligo-¢lément essentiel qui intervient dans le métabolisme du glucose en
augmentant 1'efficacité de l'insuline. Il est principalement impliqué dans le métabolisme des
glucides en favorisant la pénétration du glucose dans les cellules et en améliorant l'utilisation

de ce dernier par les tissus.

Modulation de la Sensibilité a 1'Insuline : Le chrome, en tant que cofacteur du facteur de
tolérance au glucose (GTF), est crucial pour améliorer l'action de l'insuline. Le GTF, qui est
une combinaison de chrome, de niacine et d'acides aminés, améliore la capacité de l'insuline a
transporter le glucose dans les cellules, ce qui réduit la résistance a l'insuline (Evans et al.,
2017). Cette action est particuliecrement bénéfique pour les personnes présentant une

insulinorésistance.

Effet Antioxydant et Anti-inflammatoire : Le chrome joue également un role en réduisant
les niveaux d'oxydation et d'inflammation dans l'organisme. Les niveaux ¢élevés

d'inflammation et de stress oxydatif sont des facteurs contribuant a la résistance a l'insuline et
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au diabéte. Des ¢études ont montré que la supplémentation en chrome réduisait ces facteurs,

améliorant ainsi la fonction de I'insuline (Bobo et al., 2016).

Régulation de la Glycémie : Le chrome contribue a une régulation plus stable de la glycémie
en augmentant la captation du glucose par les cellules, ce qui est particuliecrement bénéfique
pour les personnes atteintes de diabete de type 2. Plusieurs essais cliniques ont suggéré que la
supplémentation en chrome pourrait améliorer le contrdle de la glycémie et la réponse a

l'insuline (Baum et al., 2015).

4.5. Impact du chrome sur I’hémoglobine glyquée (HbAlc) et la glycémie a jeun

Des études cliniques ont exploré les effets du chrome sur le controle glycémique chez les
patients diabétiques. Le chrome, notamment sous forme de chrome picolinate, a été étudié
pour son impact sur la glycémie et 1’hémoglobine glyquée (HbAlc), un marqueur clé du

contrdle glycémique a long terme.

L’hémoglobine glyquée (HbAlc) refléte la moyenne des niveaux de glucose sanguin sur une
période de deux a trois mois. Une diminution significative de 'HbAlc a été observée chez les
patients supplémentés en chrome, suggérant une amélioration durable du controle
glycémique. Anderson (2002) a rapporté que l’administration de chrome entraine une
réduction de ’HbAlc, ce qui est associ¢ a une meilleure régulation du glucose sanguin et a
une diminution des complications liées au diabete. L effet bénéfique serait dii a I’amélioration

de la sensibilité a I’insuline et a une meilleure absorption du glucose par les cellules cibles.

En plus de I'impact sur ’'HbAlc, plusieurs études ont mis en évidence une réduction de la
glycémie a jeun chez les patients diabétiques de type 2 ayant regu une supplémentation en
chrome picolinate. Cefalu et al. (2010) ont montré qu’une dose variante entre 200 et 1000 pg
par jour entrainait une diminution des taux de glucose a jeun, indiquant une meilleure gestion
des niveaux de sucre dans le sang, notamment chez les patients présentant une résistance a
I’insuline.Le chrome exerce également un effet modulateur sur la résistance a l'insuline, en
améliorant son interaction avec ses récepteurs. Cette action permet une meilleure activation
des voies de signalisation de l'insuline, facilitant ainsi l'absorption du glucose par les cellules
musculaires et adipeuses. Une sensibilité accrue a l'insuline signifie que l'organisme peut
mieux utiliser cette hormone pour réguler la glycémie, ce qui est un facteur clé dans la prise
en charge du diabéte de type 2.Toutefois, il est important de noter que certains essais cliniques

ont donné des résultats contradictoires. Kleefstr a et al. (2007) ont signalé que I’efficacité de
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la supplémentation en chrome varie selon les patients et que tous ne répondent pas de la

méme maniere a ce traitement.

4.6. Mécanisme d’action du chrome sur le métabolisme du glucose

Le chrome a un role trés important dans la régulation du métabolisme glucidique en
potentialisant I’action de I’insuline. Il facilite I’interaction de I’insuline avec ses récepteurs
membranaires, améliorant ainsi la captation du glucose par les cellules. Ce mécanisme repose
sur plusieurs aspects, notamment 1’augmentation de 1’affinité des récepteurs a I’insuline, la
modulation de la signalisation intracellulaire et la favorisation de 1’expression des
transporteurs GLUT-4.L’un des effets majeurs du chrome est I’augmentation de D’affinité
des récepteurs a P’insuline. Il favorise la phosphorylation de ces récepteurs, un processus
biochimique qui les active et améliore leur efficacité. Une phosphorylation accrue signifie que
méme une faible concentration d’insuline peut déclencher une réponse cellulaire efficace, ce
qui est particulierement bénéfique pour les personnes atteintes de diabete de type 2, ou la
résistance a I’insuline est un probléme courant (Anderson et al., 1997).En plus de son action
sur les récepteurs, le chrome modifie la signalisation intracellulaire en activant certaines
voies métaboliques, notamment la voie PI3K/Akt,un des principaux mécanismes permettant
l'utilisation du glucose. Cette activation est essentielle pour la translocation des transporteurs
GLUT-4 vers la membrane cellulaire. Ces transporteurs jouent un role clé dans 1’absorption
du glucose par les cellules musculaires et adipeuses. Une meilleure activation de cette voie de
signalisation permet aux cellules de capter plus efficacement le glucose circulant dans le sang,
réduisant ainsi la glycémie et améliorant la gestion du glucose chez les patients diabétiques
(Steinbrenner et al., 2013).Enfin, le chrome favorise ’expression des transporteurs GLUT-4,
ce qui signifie qu’il augmente la production de ces protéines essentielles pour le transport du
glucose. Plus il y a de GLUT-4, plus les cellules sont capables d’absorber et d’utiliser le
glucose, ce qui contribue directement a une meilleure régulation du métabolisme glucidique.
Cette action joue un role clé dans la prévention de I’hyperglycémie et de ses complications

associées (Evans et
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Chapitre I1 : Matériels et méthodes
1.Caracteristique de I’étude clinique
1.1. Description de I’étude

Cette étude clinique interventionnelle a ¢ét¢ menée dans les services de médecine interne
del’hopital Dr.Benzerdjeb et Dr.Madeghri, a Ain -Témouchent,sur une période de trois mois,
allant du 15 mars au 15 juin 2025. Elle visait a évaluer 'effet d'une supplémentation orale en
vitamine D3 et en chrome sur les paramétres glycémique chez des patients atteints de diabéte
de type 2, a travers I’analyse des variations des taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) et de

glucose sanguin, avant et apres I’ intervention.

L’évaluation clinique des participants a ¢été réalisée par le médecin interniste
del’établissement hospitalier concerné, qui a confirmé le diagnostic et a assuré leurs
inclusions ou exclusions. Tous les participants ont donné leur consentement éclairé avant de
rejoindre I’étude (voir annexe) et ont complété un questionnaire (voir annexe) portant
notamment sur leur age, profession, statut matrimonial, et mode de vie. Des mesures
anthropométriques ont également ¢été effectuées : pression artérielle, poids, taille et tour de
hanches, fournissant un profil clinique complet de chaque participant avant le début de la

supplémentation.

1.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion :

Criteres d'inclusion :Patients 4gés de 40 a 80 ans, ayant recu un diagnostic confirmé de

diabéte de type

Criteéres d’exclusion :Grossesse, formes complexes de diabéte de type 2 accompagnées de
complications séveres telles que : atteintes rénales, antécédents d’accident vasculaire cérébral,

pathologies cardiovasculaires, amputations ou cécité avancée

2. Analysesbiologiques :

Dans le cadre de cette étude, une évaluation biologique a été réalisée chez ’ensemble des
patients diabétiques. Un préleévement de sang a jeun (apres 8 heures de jeline) a été effectué
dans un tube hépariné pour mesurer les concentrations de vitamine D et de glucose. La
mesure de ’hémoglobine glyquée (HbAlc), quant a elle, a nécessité un prélévement dans un

tube contenant de ’EDTA. Le dosage de la glycémie était fait au laboratoire biochimie de
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I’hopitalMadeghri et les dosages de 'HBAIc et la vitamine D ¢étaient fait au niveau du
laboratoire des pompiers de Ain-Temouchent. Cette analyse a permis de procéder aux dosages

suivants.
2.1. Evaluation du glucose

L’analyse du glucose a été réalisée en utilisant un réactif contenant de la glucose oxydase
(1IM) et 10 pl de sérum prélevé. Apres incubation a 37°C pendant 10 minutes ou a
température ambiante pendant 15 minutes, 1’échantillon est analysé avec 1’automate semi-
automatique Mindray BA-88A. Le test de glucose est sélectionné, 1’échantillon et le standard

sont ajoutés, puis les résultats sont obtenus apres lecture.

Cette méthode repose sur la technique en "end-point", ou I’absorbance est mesurée par
I’appareil semi-automatique. Le glucose est oxydé par la glucose oxydase (GOD) en acide
gluconique et peroxyde d’hydrogene (H20:2), qui réagit avec la peroxydase (POD), le chloro-
4-phénol et le 4-aminoantipyrine (PAP), produisant une quinonéimine rouge. L’intensité de la
couleur est proportionnelle a la concentration en glucose. Des contrdles positifs et négatifs

sont utilisés pour garantir la qualité du dosage, assurant la précision et la fiabilité des résultats.
B-D-Glucose + Oz + H20 —-> Acide gluconique + H,O,
H:0: + PAP + Chloro-4-Phénol —= Quinone rouge + H,O
Glucose + Oz + PAP + Chloro-4-Phénol —-> Acide gluconique + Quinone imine rouge + H,O

2.2. Mesure de I'HbAlc :

Le systeme de mesure standard de 'HbAlc repose sur des techniques d'immunodosage et de
réflectométrie. Le kit emploie un anticorps spécifique anti-HbA1c(%) ciblant les premiers
résidus d'acides aminés du N-terminus glyqué de la chaine B de 1'hémoglobine AO. Le test
comprend un panneau d'essai (membrane en nitrocellulose), une tablette de latex
(microparticules de latex bleues liées a des anticorps spécifiques) et une solution tampon
(réactif d'hémolyse). Ce produit, qui contient des anticorps anti-HbAlc conjugués a des

particules de latex, est ¢laboré a partir de sourcehumaines ou animales et inclut des

conservateurs ainsi que des stabilisants.
Panel de test : Anticorps anti-HBAlc : 0,86 ng

Anticorps anti-poulet : 0,8
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Albumine sérique bovine : 0,004 ug

Saccharose : 0,035ug

2.3. Evaluation de la vitamine D

La méthode employée pour évaluer les concentrations de vitamine D repose sur un test
quantitatif automatisé, utilisant la technique de dosage fluorescent enzymatique (ELFA) sur
des appareils de la gamme VIDAS. Cette approche permet de mesurer le taux de 25-
hydroxyvitamine D (25-OH Vitamine D) Total dans le sérum ou le plasma humain.

Préparation de 1’échantillon :

* Les échantillons de sérum ou de plasma subissent un prétraitement afin de libérer la
vitamine D de ses protéines de liaison.

* L’échantillon ainsi prétraité est ensuite combiné avec un anticorps anti-vitamine D marqué

par unephosphatase alcaline (conjugué).

* La vitamine D présente dans I’échantillon rivalise avec la vitamine D fixée sur le SPR pour
accéder aux sites de liaison de I’anticorps.

Détection et mesure :
* Un substrat (phosphate de 4-méthyl-ombelliféryle) est ajouté, permettant a I’enzyme de

catalyser son hydrolyse en un produit fluorescent.

* La fluorescence est ensuite mesurée a 450 nm, et son intensité est inversement

proportionnelle a la concentration de vitamine D dans 1’échantillon.

* Les résultats sont automatiquement calculés a 1’aide des courbes d’étalonnage

préenregistrées dans 1’appareil et sont imprimés
Etalonnage et contrdle qualité

 [’¢étalonnage est réalisé¢ a 1’aide d’une calibration fournie, tandis que des contrdles de qualité

assurent la précision et la fiabilité¢ des dosages.

Dans un premier temps, le sang est ajouté a la solution tampon et mélangé avec un comprimé.
Cela entraine la lyse instantanée des érythrocytes, libérant ainsi I'hémoglobine glyquée

(Hbalc). Lorsque ce mélange est déposé sur le port unique du panneau de test, le fluide migre
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le long de la membrane par capillarité, permettant a 'HbA1c de se fixer sur la ligne

d'anticorps anti-HbAlc.

La quantité de conjugués bleus observée sur cette ligne est proportionnelle a la concentration
d'HbAlc dans 1'échantillon. Pour évaluer I'hémoglobine totale, 'intensité de la couleur de
I'hémoglobine est mesurée a partir de la surface ciblée sur la membrane du panneau. La
réaction chimique et immunologique qui se déroule sur le panneau est analysée par un
systeme optique intégré dans le STANDARD Tm AlcCare Analyzer. Ce kit permet de
quantifier a la fois les fractions et utilise un algorithme pour convertir les résultats en

pourcentage d'HbA 1c dans I'échantillon.

3.Protocole de supplémentassions en vitamine D et chrome

Les patients ont regu leurs médicaments habituels contre le diabéte et une supplémentation en
vitamine D3. Les patients supplémentés en vitamine D3 et chrome ont regu leurs doses en
fonction de leur niveau de 25-hydroxy vitamine D. Nous avons suivi ce protocole de
supplémentation, les patients avec un niveau de 25-hydroxy vitamine D 10 ng/ml recoivent 10
ampoules de cholécalciférol (vitamine D3) a 200 000 UI/ml. Les patients présentant des
concentrations comprises entre 10 et 20 ng/ml regoivent 8 ampoules. Les patients dont le taux
est compris entre 20 et 30 ng/ml regoivent 6 ampoules, tandis que les patients, dont le taux

est compris entre 30 et 70 ng/ml regoivent 3 ampoules. Les patients ont pris les ampoules une
fois par semaine par voie orale.En parallele, tous les patients ont re¢u du chrome picolinate a

raison d’un comprime par jour pendant un mois.

4. Analyse statistique.

La moyenne et I’écart-type des variables quantitatives ont été utilisés pour les exprimer dans
la section descriptive (écart-type moyen). Les variables qualitatives en nombre et fréquence
(%) ont été utilisées pour les exprimer. Le sexe, les antécédents médicaux, la thérapie
actuelle, 1’état matrimonial, ont tous été considérés comme des facteurs qualitatifs. L ’age, le
poids, la taille, le TPB, le taux de glycémie a jeun, le taux d’HbAlc et le taux de vitamine D
sont des exemples de variables quantitatives. Le test t de studentest utilisé pour comparer les

moyennes des différents parametres avant et apres la supplémentation. Une valeur de p est
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; sinon, elle n’indique aucune
signification.La saisie des données a été¢ effectuée sur la version Excel 2019. L’analyse
réalisée sur la version Excel 2019.

considérée comme significative si elle est inférieure a 0,05
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1. Résultats des parametres anthropométriques et biologiques avant la
supplémentation en vitamine D et Chrome

Avant d’évaluer ’effet de la supplémentation en vitamine D3 et de Chrome chez les patients
diabétiques de type 2, il est essentiel de caractériser la population étudiée a travers plusieurs
parametres cliniques et biologiques. Cette étape permet non seulement de comprendre le
profil de base des participants, mais aussi de contextualiser les effets observés apres
intervention. Les données suivantes concernent 23 patients diabétiques sélectionnés selon des
critéres cliniques au niveau du service de médecine interne de I’hdpital Dr Benzerdjeb entre
mars et juin 2025.

1.1. Caractéristiques anthropométriques des patients

1.1.1 Répartition de la population selon le sexe et I’age

Notre échantillon est composé de 20 femmes (87 %) et3 hommes (13 %).(Figure 08). Nous
observons une proportion plus élevée de femmes parmi les participants, ce qui pourrait
s'expliquer par une prévalence accrue du diabéte de type 2 chez les femmes dans certaines
populations. Il est important de considérer ce déséquilibre entre les sexes, car des facteurs
biologiques tels que les différences hormonales, la répartition de la masse grasse, notamment

chez les femmes ménopausées ou présentant une insulinorésistance.

M Femme

M Homme

Figure 08:Répartition de la population selon le sexe.

L’age moyen des participantes est de (52,37+ 13,40), ceux du sexe féminin est de 55,45 ans,

tandis que celui des participants masculins est de 56,67 ans.(Figure 09).

Ces moyennes d’age indiquent que les participants appartiennent principalement a une

population adulte d’age moyen aavancé, une tranche d’age souvent associée a une plus grande
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prévalence du diabéte de type 2., ce qui peut aggraver les carences et les complications

métaboliques.

- 56,8
- 56,6
- 56,4
- 56,2
- 56

- 558
- 55,6
- 554
- 55,2
- 55

54,8

Age moyen

Homme Femme
Sexe

Figure 09:Histogramme d'age moyen.

1.1.2 Répartition de la population selon I’Indice de Masse Corporelle (IMC)

Le poids moyen des 23 patients inclus dans cette étude est de 76,47 + 11,18 kg, pour une taille
moyenne de 1,65 + 0,07 m, ce qui correspond a un indice de masse corporelle (IMC) moyen
de 28,19 + 3,72 kg/m?. L’analyse des IMC selon les critéres de 1’Organisation mondiale de la
sant¢ (OMS) montre que 52,2 % des participants sont en situation de surpoids, 26,1 %
présentent une obésité (classe I ou II), tandis que 21,7 % ont un poids considéré comme
normal. (Figure. 10)

Ainsi, plus de 78 % des participants présentent un exceés pondéral, un constat en accord avec
les profils cliniques fréquemment observés chez les patients atteints de diabete de type 2, une
pathologie étroitement liée a I’exces de tissu adipeux, notamment au niveau abdominal. Cette
accumulation de graisse viscérale est reconnue pour son role dans la diminution de la

sensibilité a I’insuline et I’aggravation du métabolisme glucidique (Kahn et al., 2006).
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® Poids normal (ou corpulence
normale)
® Surpoids

Obésité modérée (Classe I)

m Obésité sévere (Classe II)

u Obésité morbide (Classe 1)

Figure 10:Classification des patients selonl’IMC.
1.1.3 Répartition de la population selon les maladies associées

Dans notre échantillon de 23 patients diabétiques de type 2, prés de 40 % présentent
¢galement une hypertension artérielle (HTA). Ce chiffre est cohérent avec les données de la
littérature, qui estiment que plus d’un patient diabétique sur trois est également hypertendu.
Cette association fréquente n’est pas surprenante : le diabéte de type 2 et ’'HTA partagent
plusieurs facteurs de risque communs tels que 1’obésité abdominale, la résistance a I’insuline
et I’inflammation chronique, et leur coexistence augmente significativement le risque de

maladies cardiovasculaires (Kassi et al., 2022 ; ADA, 2023).

En outre, 17,4% des patients (soit 4 personnes) présentent des troubles thyroidiens,
principalement des dysthyroidies. Ce lien entre diabete et dysfonction thyroidienne est bien
documenté : le diabéte perturbe ’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien, et inversement, les
troubles thyroidiens peuvent influencer le métabolisme du glucose. Des études récentes
montrent que les dysfonctions thyroidiennes concernent environ 10 a 15 % des diabétiques de

type 2. (Gholami et al., 2022 ; Xia et al., 2021).

D’autres pathologies associées ont ét¢ identifiées chez nos patients : hypercholestérolémie
chez 2 personnes, rhumatisme chez une, et asthme chez une autre. Bien que moins fréquentes
dans notre cohorte, ces comorbidités restent importantes car elles traduisent un état
inflammatoire chronique ou un déséquilibre lipidique, deux éléments pouvant aggraver le

controle glycémique et augmenter le risque de complications.
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Les maladies associees au diabete type 2

Figure 11:Les maladies associées au diabete chez les patients.
1.1.4 Répartition des patients selon la médication
La répartition des traitements chez les 23 patients diabétiques est la suivante :

v Antidiabétiques oraux (ADO) seuls : 13 patients (56,5 %)
v Association insuline + ADO : 10 patients (43,5 % )

v" Insuline seule : 0

La majorité des patients sont traités par ADO seuls, ce qui est habituel dans les premicres
phases de la prise en charge du diabete de type 2. Toutefois, un pourcentage important de
patients nécessite une association insuline + ADO, ce qui suggere une résistance a ’insuline
accrue ou un déséquilibre glycémique chronique malgré les traitements oraux. Cela peut
également indiquer une évolution de la maladie vers une forme plus avancée. Ce profil
thérapeutique met en évidence I’intérét d’interventions complémentaires, comme la
supplémentation en vitamine D3 et chrome, qui pourraient améliorer la sensibilité a I’insuline

et le controle glycémique.
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Insuline
0%

ADO
57%

i insuline+ADO ADO Insuline

Figure 12: Répartition des patients selon la médication.

1.2. Répartition des patients selon les paramétres biologiques

1.2.1 Répartition des patients selon le seuil de la glycémie.

La glycémie a jeun denos patients s’étend de 1,13 g/L a 2,76 g/L, avec une moyenne de 1,76+
0,44¢/1 : les valeurs sont modérément dispersées autour de la moyenne (majoritairement entre
1,2 et 2,1 g/L), ce qui refléte une certaine variabilité mais sans extrémes importants. (Figure

13)

Selon les critéres de I’OMS, une glycémie a jeun > 1,26 g/L est un critére diagnostique du
diabete. Dans cette cohorte interventionnelle, la majorité des patients présentent une glycémie
mal équilibrée, au-dessus des valeurs normales. Cela reflete un déséquilibre métabolique
persistant malgré un éventuel traitement antidiabétique. Une glycémie ¢élevée de maniere
chronique favorise les complications microvasculaires et macrovasculaires, et est souvent
corrélée a une carence en vitamine D, celle-ci jouant un role dans la régulation de la sécrétion

d’insuline et la sensibilité a celle-ci.
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mGLY<1,1
W 1,1<GLY<1,26
1,26 <GLY

Figure 13:Répartition des patients selon le seuil de la glycémie.
1.2.2 Répartition des patients selon le seuil de I'HbAlc.

Chez les 23 patients inclus dans cette ¢tude, le taux moyen d’hémoglobine glyquée (HbAlc)

est de 9,23 + 1,74 %, ce qui indique un déséquilibre glycémique marqué.

83 % des patients présentent un taux d’HbAlc supérieur a 7,5 %, ce qui témoigne d’un
déséquilibre glycémique important. Cela refléte une mauvaise maitrise du diabete, avec un
risque accru de complications microvasculaires (rétinopathie, néphropathie, neuropathie),

comme le confirment les études de référence (Stratton et al., 2000).

17 % des patients se situent dans la catégorie 6,5 % < HbAlc < 7,5 %, ce qui correspond a un
diabete diagnostiqué mais relativement mieux contrélé selon les recommandations de I’OMS
(2011). Toutefois, ces patients restent a risque et nécessitent un suivi thérapeutique et

hygiéno-diététique strict.

Aucun patient n’affiche un taux d’HbAlc < 5,7 %, ce qui signifie que toute la population

¢tudiée est diabétique selon les critéres internationaux.

L’analyse de ces résultats montre I’importance d’une prise en charge métabolique rigoureuse,
notamment par 1’ajustement du traitement hypoglycémiant, I’éducation thérapeutiqueet le

suivi clinique régulier.
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mHbAlc<5,7
® 6,5<HbA1¢<7,5
7,5<HbAlc

Figure 14: le pourcentage de I’Hb selon I’OMS 2011
1.2.3 Répartition des patients selon le seuil de la 25(OH) vitamine D

Les concentrations sériques en 25(OH) vitamine D chez les 23 patients varient entre 4,6
ng/mL et 32,8 ng/mL, avec une moyenne de 18,249,32ng/mL. Selon les criteres de

classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et de I’Endocrine Society.

La majorité des patients (plus de 65 %) présentent une carence en vitamine D (taux < 20
ng/mL), ce qui est préoccupant compte tenu de son role essentiel dans le métabolisme du
glucose, la fonction pancréatique, et la sensibilit¢ a D’insuline. L’exposition solaire
insuffisante, 1’obésité, 1’age, ou des troubles métaboliques associés pourraient expliquer ces
niveaux bas. Cette situation justifie I’'intérét de la supplémentation en vitamine D3 dans cette
population diabétique, dans ’objectif d’améliorer le profil métabolique et de réduire les

risques inflammatoires et cardiovasculaires.
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B <10 ng/mL
® 10 - 20 ng/mL
20 - 30 ng/mL
® > 30 ng/mL

Figure 15:Répartition des patients selon le seuil de la vitamine D.
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2. Résultats des parameétres anthropométriques et biologiques apres

lasupplémentassions en vitamine D et Chrome

2.1. Répartition des patients selon I’équilibre de la glycémie apres la
supplémentation
L’analyse de la glycémie a jeun avant et apres la supplémentation en vitamine D et chrome
révele une tendance favorable, avec une réduction des valeurs moyennes chez les patients
ayant complété I’intervention a moyenne de (1.65+0.58) g/l (Figurel6).
Cette évolution métabolique ne peut étre interprétée de maniére isolée : elle s’inscrit dans un
contexte clinique plus large, incluant I’age, le profil pondéral, les pathologies associées et les
modalités de traitement antidiabétique et aussi la durée du traitement méme le dosage de

vitamine D adsorbée.

B GLY<1,1
m1,1<GLY<1,26
1,26 < GLY

Figure 16: Répartition des patients selon le seuil de la glycémie apres supplémentation.

Apres la supplémentation en vitamine D et chrome, une diminution globale de la glycémie a
jeun a été observée par rapport aux valeurs initiales. Sur les 10 patients, 2 patients ont atteint
une glycémie normale (< 1,1 g/L), tandis qu’un patient se situe dans la zone intermédiaire
(1,1-1,26 g/L). La majorité, soit 7 patients, présentent encore des valeurs supérieures a 1,26
g/L, indiquant un état glycémique toujours déséquilibré, mais souvent moins ¢€levé qu’au
départ. Cette évolution traduit une tendance générale a 1’amélioration du profil glycémique,

bien que le controle optimal ne soit pas atteint chez tous les participants.
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2.2. Répartition des patients selon I’équilibre d’HbA1c aprés la supplémentation

Chez les 10 patients dont les taux d’HbAlc apres supplémentation ont été enregistrés, une
réduction modérée est observée. Les valeurs se situent désormais autour de 8 %, avec certains
cas atteignant 6,7 %, frolant ainsi la limite du prédiabéte. Cette évolution témoigne d’un
impact positif potentiel de la supplémentation en vitamine D et chrome, bien que les patients

restent dans la catégorie diabétique.

HbA1c (%)

mHbAlc<5,7
6,5<HbA1c<7,5
7,5 <HbAlc

Figure 17: Répartition des patients selon 1’équilibre d’HbA 1c aprées la supplémentation.

Chez les 9 patients évalués apres supplémentation, on observe une tendance générale a la
baisse des taux d’HbAlc. Alors qu’avant I’intervention, tous les patients présentaient une
HbAlc > 6,5 %, les valeurs mesurées apres supplémentation montrent que certains patients se

rapprochent de seuils plus équilibrés, avec une HbA lc allant jusqu’a 67 %.

Malgré quelques cas isolés d’¢élévation, la majorité des patients présentent une amélioration
modérée mais réelle de leur équilibre glycémique. Cette évolution pourrait étre le reflet d’une
meilleure sensibilité a I’insuline, favorisée par la supplémentation, mais également influencée
par des facteurs tels que 1’age, le type de traitement, les comorbidités ou encore I’adhésion au

régime alimentaire.

Ces résultats illustrent 1’intérét potentiel d’une prise en charge complémentaire par la
micronutrition, tout en soulignant la nécessité d’une approche individualisée du diabeéte de

type 2.
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2.3. Comparaisons des paramétres biologiques avant et apréssupplémentation

Le Tableau suivant compare les parametres biologiques liés a 1’équilibre glycémique avant et

apres la supplémentation. Il présente les valeurs moyennes et les écarts types de la glycémie a

jeun et de I’hémoglobine glyquée (HbA1c) chez les patients diabétiques.

Tableau 04:Comparaison de parametres biologiques avant et aprés supplémentation.

Avant supplémentation

Apres supplémentation

n= échantillon n=23 n=10
Glycémie a jeun (g/1) 1,76+ 0,44¢g/1 1,65+0.58
HbAlc (%) 9,23 +1,74 8,18+1.17

Avant supplémentation, la moyenne de I’HbAlc chez les 23 patients était de 9,23 + 1,74 %,
tandis que la glycémie a jeun moyenne était de 1,76 + 0,44 g/L, témoignant d’un mauvais
équilibre glycémique. Aprés supplémentation, une amélioration a été notée chez les 10
patients évalués, avec une HbAlc moyenne réduite a 8,18 £ 1,17 % et une glycémie a jeun
moyenne a 1,65 + 0,58 g/L. Ces résultats suggerent un impact modéré mais favorable de la
supplémentation sur le controle glycémique, bien que les valeurs restent supérieures aux

seuils de normalité.

=—&— Avant supplémentation —f— Apres supplémentation

12 10 8 6 4 2 0

Figure 18:Comparaison entre le seuil de glycémie individuelle avant et aprés la

supplémentation.
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L’analyse des valeurs individuelles de la glycémie a jeun chez les 10 patients avant et apres la
supplémentation révele une tendance globale a la diminution. En effet, chez 8 patients sur 10,
la glycémie a diminué de maniére notable aprés la supplémentation en vitamine D et chrome.
Les baisses sont parfois marquées, comme chez le patient dont la glycémie est passée de 2,14
g/L al,15 g/L, ou encore de 2,69 g/L a 1,41 g/L, ce qui suggere une meilleure régulation de la
glycémie.

Cependant, chez 2 patients, une augmentation paradoxale est observée (par exemple de 1,85
g/L a 2,62 g/l et de 1,19 g/L a 2,18 g/L), ce qui pourrait s’expliquer par des facteurs
intercurrents non maitrisés tels que le manque d’observance du régime alimentaire, des
variations de traitement, ou des comorbidités non stabilisées.

Dans I’ensemble, les graphiques comparatifs mettent en évidence une amélioration
glycémique chez la majorit¢ des sujets, confirmant 1’effet potentiel favorable de la
supplémentation, particulicrement lorsqu’elle est associée a une bonne hygieéne de vie. La
réduction moyenne de la glycémie (passant de 1,76 g/L a 1,65 g/L pour I’ensemble du groupe)
soutient cette observation, bien que le contréle optimal du diabéte ne soit pas encore atteint

pour tous les participants.

12

10

9 8 7 6 5 4 3 2 1

Oavant supplémentation Oapres supplémentation

Figure 19:Comparaison entre le seuil de HbAlc avant et aprés la

supplémentation.

L’histogramme comparatif des taux d’HbAlc avant et aprés la supplémentation permet de
visualiser 1I’évolution individuelle du controle glycémique sur une période donnée. Les barres
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montrent que, chez 7 des 9 patients, une réduction significative de ’HbA lc est observée apres

la supplémentation. Par exemple :
Un patient est passé de 10,4 % a 8,3 %, soit une baisse de plus de 2 points.
Un autre est passé de 7,6 % a 6,7 %, s’approchant du seuil du prédiabete.

Ces améliorations sont cliniquement importantes, sachant que chaque réduction de 1 %
d’HbAlc est associée a une baisse substantielle du risque de complications (Stratton et al.,

2000).

Cependant, deux patients présentent une ¢lévation paradoxale de I’HbAlc apres la
supplémentation, passant de 7,9 % a 8,9 %, et de 8,6 % a 10,6 %. Ces cas peuvent refléter une
mauvaise observance du traitement, des erreurs de suivi diététique, ou des fluctuations

naturelles liées a la progression de la maladie.

Globalement, I’histogramme montre que la supplémentation semble bénéfique pour la
majorité des patients, mais son efficacit¢ dépend fortement du contexte clinique global,

incluant I’age, les comorbidités, le traitement médicamenteux et le mode de vie.
» Controle glycémique (glycémie a jeun et HbAlc)

Apres de supplémentation, une amélioration nette du controle glycémique a été observée chez
les patients : la glycémie a jeun moyenne est passée de (1,76 = 0,44 g/L) a (1,65 £ 0,58 g/L),
et le taux moyen d’HbAlc est passé de (9,23 % =+ 1,74) a (8,18 % =+ 1,17), indiquant un

meilleur équilibre glycémique.
Plusieurs parameétres peuvent entrer en jeu pour expliquer le bénéfice d’un traitement.
= Influence de I’age et du traitement

L’age moyen des patients est d’environ 55,9 ans, ce qui correspond a une tranche d’age a
risque €levé pour les complications métaboliques et cardiovasculaires liées au diabéte de type
2. A ce stade, la plasticité métabolique diminue et la résistance a I’insuline s’accentue avec
I’age (Pereira et al., 2023). De plus, la majorité des patients (56,5 %) recoivent une bithérapie
insuline + ADO, ce qui témoigne d’un diabete déja avancé ou difficile a équilibrer. Chez ces
patients, toute amélioration de la glycémie a jeun, méme modérée, peut étre cliniquement
significative. Cela suggere que la supplémentation pourrait agir en synergie avec le traitement

médicamenteux, surtout dans les cas ou les schémas thérapeutiques sont intensifs.
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Résultats et discussions

. Influence des maladies associées

Sur les 23 patients, seuls 6 ne présentent aucune autre pathologie que le diabéte. Les autres
souffrent d’au moins une comorbidité : I’hypertension artérielle (HTA) est la plus fréquente (9
cas, soit 39 %), suivie des dysthyroidies (17 %), et de ’hypercholestérolémie. Ces affections
sont bien connues pour aggraver la résistance a I’insuline et pour perturber la régulation du
glucose (Kassi et al., 2021). Chez ces patients, la supplémentation semble avoir permis un
effet modulateur, contribuant a une amélioration modérée de la glycémie malgré un terrain

clinique plus complexe.
=  Influence de I'IMC et I’obésité

Sur le plan anthropométrique, la majorité des patients présentent un surpoids ou une obésité,
ce qui correspond au profil métabolique classique des diabétiques de type 2. En effet, plus de
78 % des patients ont un IMC > 25 kg/m?, ce qui refléte une situation d’insulino-résistance
aggravée par I’accumulation adipeuse, notamment viscérale. Parmi eux, 6 sont considérés en
situation d'obésité sévere. Bien que 'IMC n’ait pas significativement vari¢ sur la courte
période de I’intervention, son impact sur le métabolisme glucidique reste central. Les patients
obeses présentent en général des réponses plus lentes a la modulation nutritionnelle, mais ils
peuvent bénéficier a long terme d’un rééquilibrage progressif de la glycémie, a condition

d'une approche complémentaire (exercice, nutrition, supplémentation).
=  Le régime alimentaire

Un facteur souvent négligé mais important est le respect du régime alimentaire. Il est probable
que certains patients ne suivent pas strictement les recommandations diététiques adaptées au
diabete (régime hypoglucidique, limitation des sucres rapides, régularit¢ des repas, etc.).
L’observance alimentaire étant souvent insuffisante chez les patients chroniques, cela pourrait
expliquer une partie de la mauvaise maitrise glycémique malgré le traitement médicamenteux
(Munshi et al., 2020 ; Haimoto et al., 2018) ont montré chez 229 patients japonais diabétiques
de type 2 non traités que des apports €élevés en glucides (272 g/j chez les hommes, 226,7 g/
chez les femmes) étaient positivement corrélés a une €lévation de ’HbAlc, avec un effet

dépendant de la source des glucides (riz, nouilles, boissons sucrées).

= Le polymorphisme génétique :
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Résultats et discussions

Les polymorphismes génétiques du récepteur a la vitamine D (VDR) peuvent entrainer une
résistance fonctionnelle a la vitamine D, expliquant pourquoi certains individus présentent des
symptomes cliniques de carence malgré des taux circulants de 25(OH)D considérés comme
suffisants. Cette résistance est liée a des variations dans les génes codant pour le VDR, qui
altérent la liaison de la vitamine D a son récepteur nucléaire ou modifient la régulation

transcriptionnelle de ses geénes cibles, (Coimbra et al., 2013).

Mais les résultats en générale montrent que la supplémentation conjointe en vitamine D et
chrome peut améliorer le métabolisme glucidique a travers plusieurs mécanismes

complémentaires.

D’un co6té, la vitamine D 1,25 OH agit via ses récepteurs VDR présents sur les cellules -
pancréatiques, favorisant ainsi la sécrétion d’insuline. Elle module également la sensibilité a
I’insuline dans les tissus périphériques en réduisant I’inflammation et en régulant les flux de
calcium intracellulaire, essentiels & I’action de 1’insuline (Szymczak-Pajor&Sliwinska, 2021
;). Une carence en vitamine D a été associée a une altération de la tolérance au glucose et a un

risque accru de développement du diabete de type 2.

D’un autre coté, le chrome agit comme cofacteur de I’insuline. Il augmente la fixation de
I’insuline a son récepteur et améliore la signalisation post-récepteur, facilitant ainsi I’entrée du
glucose dans les cellules cibles. Plusieurs essais cliniques ont démontré que la
supplémentation en chrome peut réduire ’HbAlc et améliorer la glycémie chez les patients
diabétiques, en particulier ceux ayant un déficit initial (Balk et al., 2019 ; Ekmekcioglu et al.,
2020)

[47]



Conclusion

Cette ¢tude a été menée dans I’objectif d’améliorer les paramétres glycémiques chez le patient
atteints de diabete de type 2, en explorant les effets d’une Co-supplémentation en vitamine D3
et en chrome sur ces parametres cardiométaboliques, notamment la glycémie a jeun et

I’hémoglobine glyquée (HbAlc).

Les résultats ont mis en évidence une diminution moyenne de la glycémie a jeun, passant de
1,76 £ 0,44 g/L. a 1,65 + 0,58 g/L, et une baisse de I’'HbAlc de 9,23 £1,74 % a 8,18 £ 1,17 %.
De plus, la proportion de patients présentant une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/L est
passée de 82 % a 70 % apres supplémentation et le pourcentage de patients avec une Hb

glyquée supérieure a 7,5 % est passée de 83% a 67%

Bien que préliminaires, ces résultats suggérent que la co-supplémentation en vitamine D3 et
chrome pourrait contribuer a une amélioration significative des paramétres glycémiques.

Quand a I’hémoglobine glyquée ....

Ce travail n’est pas encore achevé et présente certaines limites méthodologiques. En
particulier, 1’absence de groupe témoin, ainsi que la durée limitée de 1’étude restreignent la

portée des conclusions.

Malgré ces limites, les résultats obtenus sont prometteurs et pourraient étre exploités dans une
stratégie thérapeutique globale du patient diabétique. Ils suggérent que la co-supplémentation
en vitamine D3 et chrome, bien intégrée dans une approche individualisée, pourrait contribuer

a ’amélioration des parametres glycémiques.

En somme, cette étude souligne que la prise en charge du diabéte de type 2 ne peut se limiter
a la normalisation de marqueurs biologiques. Elle doit s’inscrire dans une démarche
holistique, intégrative et personnalisée, alliant nutrition saine, micronutrition précise, activité
physique régulicre, et surtout un mental orienté vers la guérison. C’est a cette condition que

I’on pourra réellement accompagner le patient vers un mieux-étre durable

[48]



Perspectives
o Réaliser un essai clinique controlé randomisé, avec groupe placebo.
e Le dosage du chrome avant et apres supplémentation.

o Explorer I'utilisation d’autres marqueurs glycémiques, tels que la fructosamine, qui
refléte la glycémie sur les deux derniéres semaines (contre trois mois pour I’HbAIc).

e Augmenter la taille de I’échantillon
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Annexe

Questionnaire

Nom :

Prénom :

Code :

Date et lieu de naissance :

Ville de résidence :

Profession :

Poids : Taille : Tour de taille :

IMC :

Antécedents médicaux :

Durée du diabéte :

Traitement actuel :

La posologie :

Posologie de la vitamine D3(nombre d’ampoules)

Date du premier prélévement :

Date du second prélévement :

Date du commencement du traitement :

Date de la fin du traitement :
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