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Résumé

La vitamine D occupe une place importante dans les sujets de recherche car la carence en
vitamine D est un facteur de risque dans de nombreuses maladies chroniques, dont le
diabéte de type 2.En plus de son rdle dans le métabolisme osseux et le phosphate de
calcium, la vitamine D posséde de nombreuses propriétés immuno modulatrices,
antiprolifératives et métaboliques, ce qui est un bon signe de santé. Cependant, sa carence
peut étre associée a une gamme de maladies, y compris le type 2 diabéte.

Afin d'évaluer le statut de la vitamine D dans un groupe de patients atteints de diabete de
type 2, nous avons mené une étude transversale de 70 personnes, oU nous avons posé une
série de questions afin d'obtenir les informations dont nous avons besoin dans cette étude.

. Au regard de nos résultats, 60 patients sont de sexe féeminin et 10 de sexe masculin, avec
un &ge moyen de la population de 41.92+ 16.8ans, et un IMC classant 56% des patients en
obésité, Sur le plan biologique, la moyenne de I’HbAlc est de 6.01+ 1.48, celle de la
glycémie a jeun est de0.97 +0.19 g/L et la vitamine D de 17.78+10.64ng/L. Une carence en
vitamine D a été retrouvée chez 59% des patients, une insuffisance chez 24% et des taux
souhaitables chez 17%. Une corrélation a été retrouvée entre I’hypovitaminose D avec le
diabete de type 2, le sexe féminin, le port de vétements couvrants, la présence de
complications . Contrairement a I’dge, I’ancienneté du diabéte, la corpulence, 1’équilibre

glycémique.

Mot clé : diabéte de type 2, vitamine D, hypovitaminose D.



Abstract

Vitamin D occupies an important place in research topics and hypovitaminosis D seems to
be a risk factor in the occurrence of several chronic pathologies including type 2 diabete.
The present work aims to evaluate the vitamin D status in a type 2 diabetic population.In
addition to its role in bone metabolism and calcium phosphate,vitamin D has many
properties,immunomodulatory, antiproliferative and metabolic which is a good sign of

health. However, its deficiency may be associated with a range ofdiseases, including type 2
diabetes. We conducted a cross-sectional study on 70patients ,where we asked a series of
questions in order to get the information that we need in this study.

In light of our results, 60 patients are female and 10are male, with an average age of the
population of 41.92+ 16.8 years, an average a 56% BMI classifying of patients overweight.
Biologically, the average HbAlc is 6.01+ 1.48, that of fasting blood glucose is 0.97 £0.19
g/L and that for vitamin D is 17.78+10.64ng/L. Vitamin D deficiency was found in 59% %
of patients, deficiency in 24%,and desirable levels in 17% .A significant correlation was
found between hypovitaminosis D and type 2 diabetes, female sex, wearing of covering
clothing, the presence of complications . Unlike age, build, length of diabetes, glycemic

control.

Key words : type 2 diabetes, vitamin D, vitamin D deficiency.
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Introduction

Introduction

Le diabéte sucré est défini par I'élévation chronique de la concentration de glucose dans le
sang (hyperglycémie) et regroupe dans un variable syndrome, Plusieurs maladies de
pathogénie différent (troubles de la sécrétion et/ou de l'action de l'insuline (Jouli le Rein
,2003).

D'apres OMS le diabete est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas produit
pas suffisamment d'insuline ou que l'organisme n'utilise pas correctement L'insuline qu'il

produit

La vitamine D est considérée comme un bon marqueur de I'état de sante elle est classiquement
connue pour son réle dans le métabolisme phosphocalcique et la minéralisation osseuse.Les
recherches récentes laissent prouver que la vitamine D pourrait également offrir une
protection contre plusieurs maladies : L'osteoporose, L'hypertension, certains Cancers et le

Diabete aussi que les maladies auto-immunes (Femkebake et al ,2009) .

La vitamine D n’est pas une vitamine habituelle car sa source principale n’est pas
nutritionnelle. 11 faut plutét la considérer comme une pré-pro-hormone. (Jean- Claude2013) ,
elle agit comme une hormone liposoluble et a fait I'objet de nombreux travaux récents sur son
association avec l'apparition, L'amélioration ou I'aggravation de nombreuses maladies (vivien
,2013) .

Notre travail est basé sur la Consultation d'une population diabétiques dans la région de
Médéa. avec une classement de diabétique Solon différents paramétres biologiques :

age ,Sexe, taille, poids et maladie associés.une étude des marqueurs Biochimiques par des
analyses de I'némoglobine glyqué et la glycémie est nécessaire pour suivre le diabéte et avoir

la relation entre le diabete et la Carence en vitamine D évaluées chez nos patients.
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Bibliographie Chapitre 01 : la vitamine D

1. Définition:

La vitamine D est une terme générique regroupe deux stéroides ayant une activité
antirachitique; la vitamineD2 ou L'ergocalciférol d'origine végétale et la vitamine D3 on
cholécalciférol animal (Schoindre et al.,2012) . Elle Considéré comme une pro- hormone
liposoluble stéroidienne (Goaziou , 2014) . Elle dégradé par la lumiére et I'oxygene Stable
jusqu'a 38 C °.

Elle subit des hydroxylations aux endroits différentes pour devenir pleinement actif
(Courbebaisse et al.,2011).

la vitamine D est essentiel pour le corps humain elle a une gamme des phénoménes

physiologiques, elle a la méme comportement que I'hormone.

2.0rigine et structure:

La vitamine D a un double origine exogéne et endogene (Guilland et Herberth,2007) exogene
- alimentation apporte D2 et D3

- endogene: synthese cutanée de la forme des trois seulement. la production de la vitamineD2
se fait gréace a l'irradiations des rayons ultraviolets (UV)

a partir de l'ergosterol.

La production de vitamine D3 se fait a partir de I'irradiation du 7-Déhydrocholestérol

ces deux sous forme de la vitamine D sont des sécostéroides sont dérivés de noyau
cyclophénautrénique (la liaison 9,1 du cycle B est rompue). leurs chaines latérales et
différence : saturé dans le cas de vitamine D3 insaturé dans le cas vitamine D2 entre les
carbone 22 et 23 (GUILLAND ,2015)

Cholécalciférol Ergocalciférol

Figure 1 : Structure moléculaire de la vitamine D2 et D3(scientific diagram: Vitamin D and
Its Deficiency ,2014)
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2.1.Sources alimentaires :
Quelques aliments riche naturellement en vitamine D (figure 2). Principalement présente dans

le Jaune d'ceuf, Fromage, champignons, Lait, les poissons gras (foie de morue, foie de veau,

sardine).
Aliments Portion Vitamine D Ul
Huile de foie de morue I5ml(l cuillere a soupe)|  ~ 1400
Saumon frais sauvage 100 g 600-1000
Saumon rose en conserve | 100 g 300-600
Anguille 100 g ~800
Sardine 100 g ~450
Bolets secs/morilles séches| 100 g ~130
Lait entier 250 ml (I tasse) ~10
Margarines molles I5 ml (I cuillerea soupe). ~65a 110
Beurre 100 g ~50
Jaune d’ceuf I ~40

* 25-OH vitamine D: | UI=25 ng=0,025 pg.
* ng/ml* 2,496 — nmoll (ng/ml = pg/l).

* ounces* 28,3 — g (ounces* 29,6 — ml).

* Memo conversion.

Figure 2: Aliments riches Naturellement en vitamine D ( Revue Médicale Suisse 2011).
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3.La synthese de la Vitamine D:

Il est nécessaire que la vitamine D subisse des modifications afin de la convertir en forme

active utilisable par I'organisme.

La formation de la vitamine D3 a partir du Déhydrocholestérol se fait par l'activité des rayons
ultraviolets UV de la lumiére au niveau de la peau qui permettent de casser les cycles de
Déhydrocholestérol et de former une molécule isomérie inactive: Cholécalciférol qui est
meétabolisé dans le foie en 25-hydroxy-vitamine D, puis il se transforme en 1-25 dihydroxy-
Vitamine D par les reins C'est la forme active et hormonale de la vitamine D (DeLuca,2004)

4.Métabolisme du Vitamine D:

4.1.La Biosynthese:

C'est une étape necessaire pour la transformation des deux formes de vitamine D (D2,D3) qui
sont inactives pour donner des métabolites actives qui sont responsables des differents effets
génomiqgue et non génomique (Cahiers de Nutrition ,2014) C'est tout comme une
dégradation, elle assurée par des enzymes de type cytochrome P450 qui sont Localisés dans

les cellules hépatique et rénale(Tissandié ,2006).

4.2. Transport

le transport de vitamine D est varié selon leur origine endogéne ou exogene. La vitamine D
(D3 et D2) d'origine alimentaire ou sous forme médicamenteuse est absorbée dans l'intestin
gréle ou sein des micelles mixtes faites des sels biliaires. La vitamine D3 qui est produite par
I'épiderme est diffusé a travers la peau et libérée dans la circulation sanguine. le transport de la
vitamine D qui est absorbée par l'intestin se fait par les ramnats de chylomécrone ou les LDL
avant d'étre captée par le foie. ou niveau de I'épiderme la vitamine D produite 25(0OH) D2 ou
D3;, 1a 24,25 (OH)D2 ou D3 et la vitamine 1 Alpha,25 (OH)2D2 ou D3 qui sont transportées
par une protéine spécifique :La Vitamine D -Banding protéine (DBP) , a moindre degré par
I'albumine et les lipoprotéines sériques . ces protéines assurent le transport de vitamine D

jusqu'au foie.
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4.3. Transformation enzymatiques:
4.3.a. Hydroxylation Hépatique:

La premiére transformation de vitamine D se fait ou niveau Hépatique, cette réaction est
assurée par des enzymes hydroxylases qui regroupent la famille de Cytochrome:
principalement P450(CYP450), CYP2R1, et plus faiblement le CYP27A1, CYP3A4, CYP2J2.
Elle ce fait sur le carbone C25 pour donner une métabolite Hydroxylée : La 25-Hydroxy -
Vitamine D ou25(OH)D:

25(0OH)D3 : 25-Hydroxy-Vit D3 ou25 Hydroxycalcéférol. 25(OH)D2 : 25-Hydroxy-VitD2 ou
25 Hydroxy-ergocalciferol .

La forme hydroxylée obtenu est lié avec une protéine plasmatique DBP (D Binding proteine)
pour former un Complexe a une forte affinité sa demi-vie est lente plus de 3 semaines.

Elle représente le réserve de Vitamine D donc c'est un bon indicateur de statu vitaminique D
de l'individu (Landrier,2014).

4.3.b.Hydroxylation rénale :

Les différents 25-Hydroxylées passent dans le complexe 25(OH)D-DBP, est filtré par le
glomérule rénale puis il entre dans les cellules de tubule proximale rénale, L’endocytose du
calcidiol se fait ou niveau de la bordure en brosse des cellules parenchymateuse, Via la
mégaline qui est la principale voie d'entrée.( Cavalier,2014).

C'est une protéine transmembranaire fonctionne de concert avec la cubiline, elle joue un réle
important dans la conversation intracellulaire de la 25(OH)D3.

Aprés I'endocytose le complexe 25(OH)/DBP est capté puis se dissocie, donc la 25(0OH) D
devient libre et elle rejoint dans la circulation sanguine, et elle se fixe a d'autres transporteurs,:
les Intracellulaires Vitamine D Binding protéine (IDBP),
la demi-vie de cette hydroxylation est courte n'est que de 4h(GUILLAND ,2015).
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4.3.c. Hydroxylation extra- rénale :

Il existe d'autres sites mineurs de production de la 1,25(OH)D2 qui sont présents dans certain
nombre des tissus extra rénale chez un patient anéphrique hypercalcémique atteint de
sarcoidose ou tuberculose ou insuffisance rénale.

Le CYP27BL1 est présente dans la prostate, le sein, c6lon, poumon, les kératinocytes, les
Ostéoblastes, les monocytes, les cellules pancréatiques et les cellules paratiroidiennes
(GUILLAND,2015)..

4.3.d. catabolisme :

24-hydroxylase ou CYP24 Al est I'enzyme d'inactivation de vitamine D sa hydroxylation est
effectué en position 24 sur les métabolites de vitamine D, la CYP24Al est transformé la
25(0OH)D en 24,25- dihydroxy- vitamine D ou calciférol [24,25(OH)], et convertit la
1,25(0OH) en Calciférol.

5.Activation et régulation de vitamine D:

5.1.Régulation Hépatique :

La hydroxylation en position 25 de la vitamine D n'est pas finement régulier elle est
proportionnel est proportionnel a la quantité de calciféerol ou synthése par la peau
(GUILLAND,2015).

L"existence de differents formes de 25-hydroxylase : CYP27Al, CYP3A4, CYP2R1,
CYP2J2) augmente la hydroxylation hépatique dans qui ce augmente la teneur en 25(OH)H

du plasma

5.2.Régulation de L’ Hydroxylation Rénale:

Le contrdle de la concentration en vitamine D active est effectué au niveau de I'enzyme 1,a-

hydroxylase rénale .La hydroxylation rénale est régulée par :

-PTH (hormone thyroidienne) simule I'expression de la un alpha pour la conversion de la
25(0OH)D en 1,25 (OH) D par contre la vitamine exerce Un rencontrée négatif sur la synthése

de PTH au niveau des glandesparathyroides.
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-FGF23(fibroblaste grosse facteur) : ce facteur est libéré en croissance osseuse

Il exerce un contrble négatif sur la un 1-a-hydroxylase et stimule la synthese de la 24
hydroxylase, il diminue I'absorption phosphocalcigue intestinale etrénale

ceci entraine une diminution de la concentration de 1,25 (OH)D. A l'inverse la vitamine D
stimule la synthése de FGF23 par L'ostéocyte .elle exerce un contrdle négatif dans cecas.

- calcitonine : stimule I'expression de la hydroxylase et la synthése de PTH.
-L’Hypocalcémie et L’Hypophosphatémie : Stimulent l'expression de 1-a- hydroxylase
synthése de PTH

- D'autres hormones stimulant la production de 1,25 OH 2D (prolactine hormone de

croissance et insuline) .

5.3.Régulation d’ Hydroxylation Extra-rénale:
La régulation de 1-a- hydroxylase extrarénale est effectué dépend de facteur locaux.

Le CYP27B1 est induit lors de I'activation des Macrophages par la voie des récepteurs Toll-
Like . Le PTH et FGF ne semblent pas réguler le CYP27B1 Cela est di a I'absence de leur
récepteurRespectif.

Le TNF-a et l'interféron -Y stimulent la production de 1.25(OH)D3 par les kératinocyte dans
ces dernieres le CYP24A1 est Totalement fonctionnelle ce qui permet de contrbler
efficacement les concentrations local de 25 (OH)D (GUILLAND,2015).

6.Stockage:

Apreés la production ou l'absorption de vitamine D dans I'épiderme par photolyse, elle capter
par le foie rapidement qui est pouvait stocker des grandes quantités de ce vitamine, il existe
d'autres sites de stockage dans des proportions variables: 35% dans les tissus adipeux, 30%
dans le sérum,20% dans les muscles et 15% dans les autres tissus (GUILLAND,2015).
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Figure 3: Le métabolisme de la vitamine D. (Médecine Thérapeutique pédiatrie 2013)
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7.Actions Biologiques de Vitamine D:

7.1.Effet de vitamine D :

La forme hormonale active de la vitamine D 1,25 (OH) 2D peu exercer des effets endocrine et
autocrine dans l'organisme, elle agit via le récepteur VDR qui se présente dans les différents
tissus, le complexe VDR- 1,25 (OH)2D est dirigé vers le noyau de la cellule et il est lié avec
le récepteur de I'acide rétinoique (RXR) ,puis le complexe RXR- VDR- 1,25 (OH)2D liée
avec I' ADN en Site VDRE (élément de réponse a la vitamine D) qui se donne une formule

proche que géne qui module la synthése des divers protéines (Cavalier,2014).

7.1.1.Effet classique de la vitamine D:

Le Calciferol ou 25-(OH)-2D a des effets au niveau des differents Organes (L'intestin ,les
reins<les glandes parathyroides, et principalement sur I'os) ,il stimule l'absorption de calcium
et de phosphore donc il joue un réle important dans I'homéostasie phosphocalcique, il permet
I'entrée de calcium dans la cellule par I'indication de la synthese de la protéine TRPV6 qui est
créé un canal calcique ou niveau de bordure en brosse apicale de I'entérocyte ce qui permet le
passage de calcium dans la cellule. Il participe dans la mobilisation du calcium Osseux en
favorisant la résorption Ostéocalsique. Le Calciférol joue un rbéle comme inhibiteur de la
sécretion de PTH, et il stimule la production des factures de croissance des fibroblastes
23(FGF23) (Corbebesse,2010).

Il a des effets ou niveau rénale se sont des effets anti protéique .il existe une corrélation
inverse entre le 25 (OH) D et la vitesse de progression vers la dialyse, Le calciférol enib le SR

a et la voie d'activation de NF-KB qui participants a la fibrose rénale (Corbebesse ,2010).

10
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Figure 4: Role de Vitamine D dans le métabolisme phosphocalcique(Médecine Thérapeutique
pédiatrie 2013)

7.1.2.Effet non classique de vitamine D:

la vitamine D implique dans un grand nombre des régulations physiologiques elle a des effets
extra-osseuse qui sont des effets non classique sont appliquées sur le systeme immunitaire et la

fonction musculaire, et le systéeme cardio-vasculaire.

7.1.2.1.vitamine D et systéme immunitaire:

La présence des récepteurs vidéo VDR et 1- alpha hydroxylase dans les cellules immunitaires
tel que lymphocytes Tét B, les macrophages et les cellules présentatrice d'antigene permet des
produit la vitamine D qui inhibe I'immunité acquise et de stimule immunité innée. Les études

épidémiologique mon train il y a une relation en train la vitamine D et les maladies auto-

11
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immunes (diabéte de type 1, sclérose en plaques, polyarthrite rhumatoide). Le Calciférol
réduit la prolifération lymphocytaire la production de certains cytokine (Corbebesse,2010).

7.1.2.2. vitamine D et fonction musculaire:

la vitamine D a des effets positifs sur la fonction musculaire ses effets sont observés lorsque
le Taux sérique de 25 OH D est supérieur & 30 ng/ ml (75nmol/l) ( Souberbielle,
Maruani et Courbebaisse,2013).

8) Ces effets est liée a la présence de VDR dans les cellules musculaires. le Calciférol active la
protéine kinase C qui est augmente la concentration intracellulaire de calcium qui est essentielle
pour la contraction musculaire (Cavalier et Souberbielle,2009).

7.1.2.3. Vitamine D et Maladie Cardiovasculaire :

La vitamine D a des effets directs et indirects sur la fonction cardiaque et le systeme
vasculaire, elle augmente les factures de risques de maladie cardiovasculaire tel que I
Hypertension artérielle, Diabéte et I'insuffisance rénale(Guessous,Bochud et Murielle,2012).
ces effets est liee aussi avec la présence de VDR el 1-a-Hydroxylase dans les différents
tissus de l'organisme , ils présentent dans cellules pancréatique Béta du pancréas ce qui
favorise la production de vitamine D qui est participe a la résistance a l'insuline cette
Relation augmente le risque de diabéte, (Guessous,Bochud et Murielle,2012).

La vitamine D a une action favorable sur les marqueurs inflammatoire (IL-6, TNFa)
impligués dans le développement du diabete (Chaggas et al,2011).

La vitamine D joue un réle direct et important dans le maintien de la fonction cardiaque et
du systeme artériel. Il existe une relation entre la vitamine D et l'artériosclérose et la
calcification des vaisseaux sanguins) (Guessous,Bochud et Murielle,2012).
7.1.2.4.Vitamine D et Cancer:

Des études ont montré une relation entre la vitamine D et le développement des cellules

cancéreuses, Cela est di a la présence de récepteurs de la vitamine D au niveau de ces

12



Bibliographie Chapitre 01 : la vitamine D

cellules. Des preuves expérimentales indiquent que la vitamine D a des propriétés
anticancéreuses, elle peut réduit le risque de cancer en régulant la prolifération et la
différenciation cellulaire et en inhibant I'angiogenese et elle diminue la multiplication des
cellules cancereuses.

Le role de la vitamine D est étudié pour des nombreux cancer, le cancer Colorectal, du
poumon, de la prostate et I'ovaire.

La 1.25 (OH)D a un rdle paracrine dans la régulation de croissance et régulation cellulaire et

un role anti prolifératif .

7.1.2.5.Vitamine D et Mortalité:

Plusieurs études ont été menées dans le but d'identifier la relation entre la vitamine D et la
mortalité par maladies cardiovasculaires, cancer , diabéte, et IRC .

Autier P dans une méta-analyse de 18 essais contrélés randomisés incluant 57311 patients a
analyse la relation entre supplémentation en vitamine D et la mortalité par maladies
cardiovasculaires ,cancer et diabéte.ces pathologies représentaient 60 a 70% de la mortalité
totale dans les pays industrialisés .La réduction de la mortalité semble étre associée a l'apport

en vitamine D.

Dans d'autres études , il s'avere qu'il existe une relation entre la concentration de vitamine D
et IRC car des études ont prouvé que la cause de cette maladie est due a la déséquilibre de
I'homéostasie phosphocalcique qui provoqué la perte de fonction rénale. Plusieurs études ont
notamment démontré une association indépendante et<forte entre hyperphosphatémie et
mortalité chez les patients en IRC La vitamine D est un ¢élément central de 1’hémostasie
phosphocalcique et sa biosynthese est directement altérée dans I'IRC. La vitamine D pourrait
ainsi constituer le chainon manquant entre IRC, hyperphosphatémie et excés de mortalité (
T.Ernandez,2012)

7.2.Mode d'action dans la cellule:

Le métabolisme de la vitamine D comprend notamment I'hydroxylation hépatique qui conduit

a la formation de 25(OH) D, en plus de I'hydroxylation rénale qui conduit a la formation de

13
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1,25 (OH)D2 qui est le métabolite actif de la vitamine D. Ce métabolite est responsable des

différentes effets génomiques et non génomiques de la vitamine D.

Dont les mécanismes d’action impliquent notamment un récepteur nucléaire spécifique, le
récepteur de la vitamine D (VDR) et diverses voies de signalisation contrblées par un
récepteur membranaire, la protéine disulfure isomérase family A member 3 (Pdia3).

( Landrier ,2014)

7.2.1.Action génomique:

Les effets génomique endocrine ou autocrine de la vitamine D sont bien connu et font
intervenir le VDR, ubiquitaire ce qui permet d'expliquer le grand nombre de gene dans la
régulation est sous la dépendance directe ou indirecte de la 1,25 (OH)D .

La liaison de la vitamine D au VDR Nucléaire entraine une action génomique et étant donné

I'ubiquité de ce récepteur.

En effet, presque tous les tissus de notre organisme expriment le VDR et plus de 3% de nos

genes sont modulés par le calcitriol ( Coxam et al ,2014)

Lorsque le VDR est Occupé par 1,25 (OH)D il interagit avec le RXR (Ratinoid X
Receptor)pour former un complexe hétéro dimere RXR/VDR qui se lie aux VDRE dans la
région des genes directement contrdlés par celle-ci telles que les régions promotrices des
genes codant la PTH, le CYP24Al, et les calcium Binding protéines (CaBPs) ,il s'ensuit une
régulation de la transcription de ces génes.ll existe plusieurs types de VDRE certains

induisent la transcription des genes alors que l'autre au contraire l'inhibent.

14
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Figure 5: Action de la vitamine D ( science direct.com ,2014)
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7.2.2.Action non génomique:

La vitamine D et ses métabolites sont également responsables d’effets non-génomiques. Ces
effets du calcitriol dépendent d’un récepteur membranaire, la protéine disulfure isomérase
family A member 3 (Pdia3), également connue sous les noms ERp57, GRP58 et 1,25D3-
MARRS (Turano, et al., 2011).

Le role de ce récepteur a été bien décrit dans I’entérocyte, ou il participe au captage rapide du

calcium (Nemere, et al., 2010)

Apres liaison et activation par le calcitriol, le récepteur Pdia3 active plusieurs voies de
transduction¢ du signal, parmi lesquelles, les phospholipases C et A2 les MAP Kkinases, la
protéine kinase C, ainsi que les canaux calciques a I’origine des réponses trés rapides (de
quelques secondes a quelques minutes) médiées par ce récepteur en reponse au calcitriol. Cela

confirme le réle efficace du VDR dans la médiation des effets de la vitamine D
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Figure 6 : action génomique et non génomique de la vitamine D (Néphrologie &
Thérapeutique November 2009)

7.3.Génétique de la vitamine D:

Il existe Quatre génes contribuant a la variabilité des concentrations sérique en 25(OH)D, qui
sont impliqués dans le codage d'enzymes clés : La 25,hydroxylase hépatique ,La 7,DHC
réductase, La CYP2 R1 CYP24Al .

8.Physiopathologie de I'insuffisance vitaminique D :

8.1.Définition de L hypovitaminose:

Le statut vitaminique D se mesure avec le taux de 25 (OH)D sérique qui est présent le stock
de vitamine D dans l'organisme . L'hypovitaminose D ou l'insuffisance vitaminique D est
défini comme un Taux 25 (OH)D circulant inférieur 30 ng/ml ou( 70nmol/l)

On admet comme seuils de la 25(OH)D:
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-suffisance en Vitamine D : 75 a 250 nmol/I
-Hypovitaminose D < 75 nmol (30 ng/ml)
-insuffisance :50 a 75 nmol /I

-déficit : 30 a 50 nmol

-déficit sévere : :< 30 nmol /I.

8.2.Conséquence Biologique:

Il existe une relation entre la concentration sérique de PTH et la vitamine D, L'augmentation
de la sécrétion de PTH est initiée lorsque le Taux de vitamine D est inférieure a 30 ng/ml (soit
75 mol/l). Une carence en 25(0OH)D entraine une diminution de I'absorption du calcium dans
I'intestin, Lorsque cette carence est détectée par I'augmentation de la production de PTH qui
entraine une augmentation de la production de 1,25 (OH )D gréce a l'activation de la 1 a-
hydroxylase rénale.

Cette élévation de concentration plasmatique de PTH stimule le remodelage osseux. En
stimulant les Ostéoblastes pour sécréter du collagene, et lI'acide Chlorhydrique qui détruisent
le tissu osseux et conduit a la libération de minéraux a l'intérieur, tels que le calcium et le

phosphore, dans la circulation sanguine.

8.3.Effet de L'hypovitaminose D :

Les symptomes varient selon le degre de carence:

8.3.1.Les douleurs musculaires:

A type de pesanteur pouvant aller jusqu'a I'importance fonctionnelle et une sensation de
faiblesse musculaire au niveau de ceinture.cette symptomatologie musculaire Signe une

Ostéomalacie.

8.3.2.L'ostéomalacie :

L’ostéomalacie est une ostéopathie généralisée, due a une carence en vitamine D .Elle est
causée par un défaut de répartition des minéraux dans les os.

Elle se caractérise par la présence de douleurs associée a un amaigrissement et une paleur
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cutanéo- muqueuse. Dans les formes graves pourrait arriver des déformations squesquelette.

8.3.3.Toxicité de la vitamine D:

La Vitamine D est proportionnelle toxique , les Taux de toxicité se situent au -dela de 250
nmol/l De fortes doses de vitamine D peuvent entrainer une toxicité Cela est d0 a une
hypercalcémie ou Hyperphosphatémie ,Ce qui constitue une menace pour divers organes et
tissus. L hypercalcémie peut aboutir a une insuffisance cardiaque allant jusqu'a au coma ainsi
qu'a une insuffisance rénale irréversible.des cas d'hypersensibilité a la vitamine D ont été
rapportées lors de I'administration de vitamine D chez les sujets souffrant de maladies

granulomatoses tel que la tuberculose et la sarcoidose.

8.4.Les Factures de risques de L'hypovitaminose D:

8.4.1.Localisation geographique:

Grace a de nombreuses études, il a été démontré que latitude influence directement le Taux
sanguin de la vitamine D. Plus le lieu de vie est proche de I'équateur, plus I'exposition aux
UVB est élevée et donc plus la synthése de cholécalciférol est important. l'altitude joue
également un r6le positif sur la concentration de la vitamine D, par le biais d'un

ensoleillement de plus forte intensité en montagne qu'enpleine.

8.4.2.Age:
Plusieurs études ont démontré 1’existence d’une relation entre de faible taux de la vitamine D
et I'dage, Chez les personnes ageées la capacité a synthétiser de la vitamine D a partir des rayons

de soleil est diminuée.

8.4.3.Type de peau:

Un autre facteur de déficience en Vit D est la qualité de la peau : son vieillissement, certaines

dermatoses ou encore la coloration noire de la peau restreignent la synthése de 25-OH-D

(Tonnel ,2016) . de nombreuses études suggérent que plus la pigmentation de la peau est

intense moins le cholécalciférol est synthétisé ,en raison de la mélanine qui absorbe les rayons
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UVB.

8.4 .4.traitement médicamenteuse :

Des médicaments peuvent agir sur les étapes du métabolisme d’un micronutriment, réduire
son activité par diminution de la synthése de sa forme active ou par compétition, par
augmentation de son catabolisme ou de son élimination (JulieGirardab ,2022).

par exemple les corticoides au long cours ou les antirétroviraux entraine le catabolisme de la
25(0OH)D et du calcitriol.

Les corticostéroides interagissent avec le calcium a différents niveaux, réduisant sa sécrétion
et augmentant son excrétion dans I'urine en stimulant les récepteurs minéralocorticoides, ce
qui entraine une hypocalcémie et une augmentation de la calcification urinaire, et donc son
effet est résistant aux effets de la vitamine D. D'autres médicaments telles que La rifampicine,
antituberculeux, puissant inducteur de cytochromes, peut augmenter la dégradation de la

vitamine D, entrainant une faible disponibilité en vitamine D active.

8.4.5.Pathologies Chroniques:

Il existe de nombreuses maladies chroniques qui causent une carence en vitamine D Parmi
eux: L'insuffisance Hépatique, L'insuffisance rénale chronique , tumeurs Osseuses secrétant le
FGF23 en exces ,La malabsorption, L'hyperthyroidie et maladies génétiques : défaut de la
production ou résistance a la 1,25(OH)2D (rachitisme pseudo-carentiel de type | ou type Il

par mutation/délétion de récepteur VDR.

8.4.6.Indice de Masse Corporelle(IMC):

Les concentrations de 25 OH D les plus basses sont significativement associés a un IMC plus

élevé.

8.4.7.Dosage de la vitamine D:
Le dosage de la vitamine D peut étre réalise selon différents méthodes avec un dosage
simultané des différents métabolites:

-Dosage de la 25(OH)D2: métabolite de I'ergocalciférol.

-Dosage de 25(0OH)D3: métabolites de la production endogéne et de la supplémentation.
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-Dosage de 3 épi-25 (OH) D et la 3épil,25 (OH) D.

Le préléevement doit étre pratique sur du sang veineux, a jeun et gardé a l'abri de la lumiére .
I'analyse biologique doit étre comprendre le dosage des 2 formes de la vitamine D(25 OH D3
et 25 OH D2) .

Les Techniques de dosage de la 25 (OH) D peuvent en étre classés en méthodes dites :
compétitives  immunologiques  (enzymo-immunologiqgue  ou  méthodes  lumino-
immunologique) qui sont les plus répandus, et en méthodes séparative non immunologiques
(basée sur la chromatographie liquide a haute performance(HPLC) Couplée ou non a la
spectrométrie de masse). (Abourazzak et al, 2016).

8.4.8.Traitement et supplémentation:

Les experts recommander une supplémentation par la D3 plutét que D2 en raison de sa demi-
vie qui est plus longue. Ceci est expliqué par la faible affinité de la vitamine D2 a la protéine
porteuse DBP (D-Binding-protein). (Abourazzak et al, 2016).

La réponse a la supplémentation en vit D dépond des concentrations initiales de 25(0OH)D et

de la quantité de masse.

Il faut utiliser des doses de vitamine D plus importants chez les sujets Obéses.

Dans les cas ou le réle de la vitamine D est suggéré (par exemple (les cancers, maladie
cardiovasculaire et inflammatoires, etc.), la dose de vitamine D n'est pas recommandée en
raison de l'absence d'une valeur cible spécifique, cependant une supplémentation a 1500

Ul/jour est encouragée.
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1.Vitamine D et diabete de type 2:

Le diabéte de type 2 est une maladie multifactorielle, I’hyperglycémie est due a une
production glucosée hépatique excessive et a une réduction de captage de glucose liée a une
diminution de [I’insulino- sécrétion et I’insulino-sensibilité. Les études montrant que
L’hypovitaminose D est un facteur de risque d’intolérance au glucose donc c’est un facteur de

risque de survenue du diabéte de type 2, elle joue un r6le important dans cette pathogenése.

2.Relation entre la vitamine D et diabéte de type 2:

La vitamine D agit dans le métabolisme du glucidique de deux manieres : Soit de maniere
directe via le VDR , soit de maniére indirecte en modulent les flux cellulaire de calcium.
Elle impliquée a plusieurs Niveau: L'insulino- seécrétion L'insulino résistances

-compliment inflammatoire de diabéte de type 2.

2.1.vitamine D et I'nsulino-sécrétion:

Des études ont prouvé une relation entre la concentration de 25(OH)D et la sécrétion
d'insuline, en retragant I'action de I'insuline a travers une étude transversale de 100 sujets, Ou
il a été constaté que la catégorie souffrant des maladies métaboliques subites une insuffisance
en vitamine 25 (OH) D entre 10 et 30 ng/ml ( Othmane,2014). le calcitriol a une effet direct
sur la cellule béta de Langerhans , qui exprime le récepteur VDR et posséde le CYP27B1 et le
VDRE ce qui est favorise la stimulation de la sécrétion d'insuline( Schlienger,2010).

Il stimule la transcription de géne humain de l'insuline et le transport de glucose.
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Figure 7: Mécanisme D'action de la vitamine D sur la sécrétion d'insuline au niveau de la

cellule pancréatique Béta.

2.2 Vitamine D et Insulino-résistance:

la vitamine D joue un role direct au niveau de la sensibilité des tissus a I'insuline, Elle stimule
la prescription genique VDRE et I'expression des récepteur a l'insuline au niveau des tissus
cibles périphérique, elle joue un role important dans la régulation métabolique des acides gras
au niveau des tissus adipeux et musculaire par l'activation 2 facteurs de transcription PPARY
(peroxysomes) Proliferator activated Receptor gamma) elle régule la réponse tissulaire a

I'insuline principalement dans le muscle squelettique et le tissu adipeux.
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Figure 8: L'association entre La Vitamine D et L'adiponectine et la résistance a I’insuline.

2.3.Vitamine D et complément inflammatoire de diabéte de type2:

Il existe une relation entre le diabéte de type 2 et l'inflammation ,cette relation
montrer via le rdle de CRP sur les cytokines pro-inflammatoires telles que( IL-6 et
IL-1.)(KhliF , 2010).

L'augmentation de Taux des cytokines pro inflammatoires déclenche I'apoptose des
cellules béta de pancréas qui provoque Une insulino-déficience, dans ce cas la
vitamine D pourrait diminuer l'insulino-résistance et favorise le suivie des cellules
béta, elle peut induit une diminution de la réponse inflammatoire locale et
systématique par la régulation de la production des cytokines. Elle a une action
d'inhibition sur le facteur NF-KB qui participe dans la régulation des cytokinesPro-

inflammatoires.
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Figure 9: Role de L'inflammation dans le dépression associées aux Diabéte (Research

GateStructure)

2.4.vitamine D et Syndrome métabolique
Une Diminution de la vitamine D a également été observée dans le Syndrome métabolique

il existe une relation inverse entre la concentration de vitamine D et le Syndrome

métabolique.
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D'apres I'étude NHANES 11, les niveaux sériques de 25( OH)D étaient inversement associés
au Syndrome métabolique dans les deux sexe ,et dans les trois groupes raciaux et ethnique
(Blanc Non hispanique, Américains d'origine mexicaine, et les groupes adultes Américains).
Dans une autre étude scientifique, il a été observé que les sujets avec des concentrations
plasmatiques de vitamine D intérieurs égales a 23 ng/ml la présence de risque de développer
un syndrome métabolique augmenter significativement par rapport aux sujet avec des

concentrations plasmatiques de vitamine D supérieur ou égal 34ng/ml .

D'apres d'autre étude menée sur un groupe des femmes ménopausée atteinte de diabéte de
type 2 l'objectif était banalisée la relation entre la vitamine D et les critéres de syndrome
métabolique il a été prouvé que la carence en vitamine D contribuer a augmenter le risque de
syndrome métabolique a travers I'hyperglycémie.

Il existe d'autres facteurs contribuant I'apparition du syndrome métabolique associés avec des
concentrations faible de la Vitamine D (un Tour de taille, une glycémie a jeun, des taux

sériques en Triglycérides élevés, et une résistance a I'insuline).

2.5.Vitamine D et composante génétique:

Les liens entre vitamine D de Type 2 pourraient étre expliqué par des effets génétique Grace a
la présence« des récepteurs VDR aux Niveau des cellules pancréatique Béta qui affecte la
sécrétion d'insuline.

Des polymorphismes du VDR sont associés a une sensibilité génétique chez les patients
diabétiques de type 2, Cela permet d'exercer une influence par le biais de leur récepteur.

Des études en mise en évidence un VDR non fonctionnel chez des souris ce qui a eu pour
Conséquence une altération de la tolérance périphérique au glucose et une réduction de la
sécretion d'insuline au niveau pancréatique.

Il existe plusieurs catégories de ses polymorphismes les plus connus : ( FoKI, Bsml,

Apal, Taqgl) .

Réle des polymorphismes du gene du récepteur a la vitamine D dans la pathogenese du
diabéte :
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I1s ont une influence a plusieurs niveaux:
-réduction de la sécrétion d'insuline.

-Intolérance au glucose.
-Altération du métabolisme calcique et modification de flux calcique dans les cellules

pancréatique Béta.

-Augmentation de I'insulino-sensibilité

2.6.Vitamine D et complications macro vasculaire de diabéte de type 2:

La Carence en vitamine D joué un réle pathogénique dans la survenue et I'évolution des
complications vasculaires du diabéte.

La vitamine D s'oppose l'inflammation et la calcification des arteres qui sont des phases
principale de I'évolution néfaste vers l'athérosclérose. Une étude a été menée afin de connaitre
la relation entre la concentration en vitamine D et le risque de maladies vasculaires. 1l a été

constaté que la moitié des patients souffrent d'une carence en vitamine D.

La concentration sérique de 25(OH)D est inversement corrélée a des parametres intermédiaire
associés au risque cardiovasculaire, a des événements cardiaques majeurs et a la mort.
Cigolini et al trouvé une prévalence élevée d' hpovitaminose et une forte association inverse
entre les maladies cardiovasculaires prévalence chez les patients diabétiques de type 2, Les
données indiquent que le risque attendu de maladie cardiovasculaire associé a une carence en
vitamine D est susceptible d'étre Médie par des élévations corrélés des marqueurs

inflammatoires plasmatiques.

2.7.La Vitamine D et complications micro vasculaire de diabéte de type 2 :
2.7.1.La Vitamine D et la rétinopathie:

La vitamine D est connue comme étant un inhibiteur de I’anxiogenes, et Le degré de la
séverité de la rétinopathie diabétique (RD) peut étre lié a ses taux sérique.

Il existe de nombreuses études sur la relation entre la vitamine D et la rétinopathie diabétique
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En étudiant le taux de vitamine D comme un facteur prédictif de I'apparition et de la gravité
de la rétinopathie diabétique.

Il a été demontré que les taux de vitamine D étaient significativement plus faibles chez les
sujets diabétiques atteints de rétinopathie que chez les sujets diabétiques sans rétinopathie.
Cela fait de la vitamine D un indicateur des risques et du développement sans de cette

complication.

2.7.2.La Vitamine D et la néphropathie diabétique:

La néphropathie diabétique est définie par la présence d’une macro albuminurie (excréetion
urinaire d’albumine L 300 mg/24 heures) associée a une altération de la clairance a la
créatinine en présence d’un diabéte. fait de la vitamine D un indicateur des risques et du
développement sans de cette complication.

Cette pathogenese est caractérisée par l'activation d'un certain nombre de voix pathologique
au niveau renale induit par I'nyperglycémie principalement NF-KB (Facteur nucléaire KB) et
SRAA qui entraine des liaisons rénale et glomeérulaire.

La vitamine D est connue pour jouer un réle anti-inflammatoire, car le VDR régule l'activité
du NF-KB.

Les enquéteurs ont démontré que le mécanisme sous-jacent de la lésion rénale plus grave est
I'activation plus revisité de SRAA locale dans le rein avec une induction plus élevée de la
rénine suggéraient que la vitaminée la glycéré atte l'altérée en supprimant la SRAA.

La vitamine D exerce un effet bénéfique dans cette complication, elle a un effet anti-

protéinurique, ou il contribue a réduction de la protéinurie.

2.7.3.La Vitamine D et Neuropathie diabétique:

Plusieurs études et analyse logistique montrent une association significatif entre le statu
sérique en vitamine D et la Neuropathie diabétique.
Une étude a été menée sur 80 personnes atteintes de diabete, parmi lesquels 68% souffrent de

NDP pour objectif principal d’évaluer ’association entre NDP et le
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niveau de vitamine D.

Ou il a été noté que le taux de 25 (OH)D était plus bas dans le groupe NDP, Cela indique que
les patients avec NDP présentaient un déficit en 25 (OH)D.

Certains rapports indiquent que la carence en vitamine D est associée a un ulcére de pied
diabétique, La vitamine D a un effet positif sur la cicatrisation du pied diabétique.

La supplémentation en vitamine D est aussi parait étre un traitement adjuvant bénéfique dans
I'atténuation de la douleur neuropathique ainsi que dans le blocage de la progression et de la

destruction des neurones.
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Matériels et méthodes

1.Type et durée d’étude:

Il s’agit d’une étude observationnelle transversale et analytique portant sur une population de
patients qui consiste a décrire le statut en vitamine D chez les patients de la région duMédea et
relié ce dernier au diabete type 2.

-Le recrutement a eu lieu au Laboratoire d’analyse médicale mutuelle générale des agents de
la protection civile de Médéa et au Laboratoire d’analyses médicales privé « chiffra »

(Médéa), sur une période de deux mois en 2022 (mois de Mars et mois d’Avril)

2.Population d’étude et échantillonnage:

2.1.Collecte des données:

La collecte des données a été effectué par un interrogatoire. Les patients ont répondu a un
questionnaire comportant les renseignements personnels et les antécedents. Le statut
anthropométrigque a éte évalue au laboratoire ainsi que la récupération des resultats des

parametres biochimiques et vitaminiques.

2.2.Les criteres d’inclusion:

Age > 18ans

Tous sexes confondus
Consentement des patients éligibles

Dosage de la vitamine D

2.3.Les critéres d’exclusion:
Refus de participation a 1’étude,
Age <18 ans

Mangue de données
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3.Interrogatoire:

3.1. Renseignements personnels

e Nom prénom

o Age
o Sexe
e Origine
e Habitat

e Couleur de peau

3.2.Statut anthropométrique

e Poids

e Taille

e Tour de taille

e Calcul de PIMC(IMC-masse en kg/tailleenm?2),selon la classification de I’OMS:
Dénutritionouanorexie:moins16,5kg/m
Maigreur:16,5-18,5kg/m
Corpulence normal:18,525kg/m
Surpoids:25-30kg/m
Obésité modérée:30-35kg/m
Obésiteé sévere:35-40kg/m

Obésitémorbide:Plusde40kg/m
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3.3.Antécédents personnels
e Diabétetype2 oui non durée
e HTA oui non durée
e Autres pathologies.

e Supplémentation en vitamine D oui  non durée

4.Matériels biologiques:
-Plasma récupéré a partir de sang total veineux sur un tube d’héparinate de Lithium.
-Plasma récupéré a partir de sang total veineux sur un tube EDTA.

-Sang total veineux sur un tube EDTA.

5. Transport:

Le sang prélevé recueilli sur des tubes d’héparinate de Lithium et EDTA est directement
achemine au laboratoire de biochimie sur des portoirs (pour maintenir la position verticale des
tubes) et en respectant les conditions de conservation des spécimens biologiques (4°C, assurée

par une glaciere).

6.Centrifugation et conservation :

Au niveau du laboratoire une centrifugation a été réalisée a raison de 3000 tours/min pendant
5 min, pour récupérer le plasma des tubes héparinés et un des tubes EDTA. Le sérum récuperé
de ces derniers est directement aliquoté dans des eppendorfs et mis sitot au congélateur a une

température de-8°C.

33



Matériels et méthodes

7.étape d'analyse:
Comporte-le:

-Dosage des paramétres sanguins sur tube hépariné par les automates Cobas 6000
Roche® (Glycémie, ).
-Dosage de ’'HbAlc sur tube EDTA par I’automate Bio-Rad® D10 ;

-Dosage de la vitamine D sur tube EDTA par I’automate Architect Abbot® ci4100
(Annexe 1V).

-Les échantillons sont lancés sur les différents automates aprés vérification des

niveaux de contrdle de chaque parameétre.

7.Méthodes de dosages :

7.1.Dosage du glucose:

Le glucose est dosé par spectrophotométrie UV-visible par la méthode enzymatique
a I’hexokinase (HK).

Le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate par I’action de I’ATP et de
I’HK. Ensuite, une seconde enzyme, la glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PDH) catalyse 1’oxydation du glucose-6-phosphate par le NADP+ pour former
du NADPH. La concentration de NADPH formé est directement, proportionnelle a
la concentration de glucose. Elle est déterminée par I’augmentation de I’absorbance

a 340 nm.

HK

D-glucose + ATP D-glucose-6-phosphate + ADP

G6PDH
D-glucose-6-phosphate + NADP™ » D-6-phsophogluconate + NADPH + H*

Valeurs normales : 0.7 < Glycémie <1.15 g/L
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7.2.Dosage de ’HbAlc:

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

0.08+

0.07 4

1.35

0.06

0.05

0.04

0.03

0.02+

o0 1:00 2:00 3:00

Figure 10 : Résultat du dosage de 'HbAlc par HPLC.

Normes :

Non diabétique : <6%.

7.3.Dosage de la vitamine D:
Le dosage de la vitamine D se fait avec la méthode de chimiluminescence (CMIA)

par compétition.

L'échantillon prétraité est combiné avec un diluant de dosage et des microparticules
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paramagnétiques recouvertes d'anti-vitamine D pour créer un mélange réactionnel.

La vitamine D présente dans I'echantillon se lie aux microparticules recouvertes d'anti-
vitamine

D. Apres incubation, un complexe conjugué biotinylé marqué a la vitamine D anti-Biotine
acridinium est ajouté au mélange réactionnel et se lie aux sites de liaison inoccupés des
microparticules revétues danti-vitamine D. Aprés lavage, des solutions de pré-
déclenchement et de déclenchement sont ajoutées au mélange réactionnel. La réaction
chimio luminescente résultante est mesurée en unités de lumiére relative.

La concentration de la vitamine D dans I’échantillon est indirectement proportionnelle a la

quantité de lumiere détectée.

1 3 o+
Principe du dosage Lavage Lavage - V'S -{_k

Chd ) Y 4 o @

L 4 L 4 + \——k + Y =23, = 'S i3]
HeH )—Y T Yo—

Activation
Phase Solide Echantillons/calibrateurs/contréles Conjugué i d
Patiies gnttues comes At antcorpsspdaues At Bk Rinescence

recombinants

*sauf indication contraire sur la notice d'utilisation

Figure 11: Principe de dosage par chimiluminescence.

Valeurs de réferences : Vitamine D : 30 - 40 ng/mL.
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8.Analyse statistique:

Les analyses statistiques essentiellement de type descriptif, ont fait appel au :
-Calcul des effectifs et des pourcentages, pour les variables qualitatives.

-Calcul des mesures de tendances centrales (moyennes et médianes) et des mesures de

dispersion (écart-type) pour les variablesquantitatives.

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 Bravais-Pearson,
qui permet de détecter la présence ou I’absence d’une relation linéaire entre deux variables

quantitatives.

Apres controle des données, la saisie et ’analyse sont effectuées au moyen de I’excel version

2007.
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Résultats et discussions

1.Description de la population

A la lumiere des données épidémiologiques concordantes qui rapportent une
relation entre I’hypovitaminose D et le diabéte de type 2.Nous avons réalisé notre
étude ayant comme objectifs d’établir une relation entre le statut de la vitamine D,
I’obésité viscérale et diabéte de type 2 chez les patients de la ville deMédéa.

Le recrutement de ces derniers a €té réalis¢ au laboratoire d’analyses médicales
mutuelle général des agents de la protection civile de ville de Médéa et au
laboratoire d’analyses médical privé « chiffra »( région de Médeéa ville). Durant le
mois de Mars et Auvril.

1.1.Age:

Soixante-dix patients ont été recruté, dont 60 femmes et 10 hommes, avec une
médiane d’age de 45 ans (18-77 ans), la moyenne était de : 41.92 £16.8(ans).

67% des patients présentaient un age inférieur a 50 ans (figurel), la moyenne d’age

gétait de : 42.13+15.3 ans chez les femmes et 40.7+25.2 ans chez les hommes

H <50 1 >50

Figure 12: Répartition des patients en fonctions de I’dge
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1.2.Sex-ratio
Le sexe ratio F/H était de 6 avec une dominance féminine égale a 86%

14%

P— \

86%

. feminin ® masculin

Figure 13: La répartition de 1’échantillon selon le sexe

1.2.1.Sexe et I’hypovitaminose D
Dans notre population I’hypovitaminose D est présente chez les deux sexes

Elle représente 82% chez les femmes et 90% chez les hommes (figure 14 et 15)

* hypovitaminoseD

= normal

Figure 14 : prévalence de I’hypovitaminose D chez les femmes
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Il est important de préciser que le nombre d’hommes est tres limité (10 patients) par rapport
aux femmes (60 patients).

* hypovitaminose D

» normal

Figure 15: prévalence de I’hypovitaminose D chez les hommes

Notre étude a montré que I’hypovitaminose D est fréquente chez les deux sexes, avec une
dominance masculine. Nos résultats sont en discordance avec la littérature. En effet, Une
premiére étude a montré une carence majeure en vitamine D dans une population de 99
femmes portant des vétements couvrants (82,5 % avaient un taux inférieur a 30 nmol/l).
L’objectif de cette recherche était de mesurer la prévalence de I’hypovitaminose D chez les
femmes jeunes couvertes et non couvertes, consultant en médecine générale en hiver et de
chercher les facteurs de risques de cette carence. Treize médecins généralistes de la région
Rhone-Alpes ont recruté des femmes agées de 19 a 49 ans entre janvier et mars 2008. Cent
quatre-vingt-seize femmes ont été incluses : 54 % avaient un taux de vitamine D inférieur a
30 nmol/l, 81 % avaient un taux inférieur a 52 nmol et 96 % un taux inférieur & 75 nmol. La
PTH augmentait au-dessus de la norme chez plus de la moitié des femmes carencées,
traduisant des atteintes du remodelage osseux. Les facteurs de risques étaient le vétement

couvrant, le phototype, pas d’ensoleillement 1’été, la pratique du sport en salle, la couverture
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médicale universelle (CMU), un IMC élevé. L’apport alimentaire était faible pour toutes les
femmes et I’échelle de qualité de vie (SF-12) montrait une moins bonne qualité de vie

physique pour les plus carencées, la qualité de vie psychique n’étant pas différente entre les

femmes. Ces données qui rejoignent celles de la littérature internationale devraient inciter les
pouvoirs publics a augmenter la supplémentation alimentaire et les médecins a doser la
vitamine D et a donner trés largement des suppléments vitaminiques au moins en hiver aux
femmes a risque.

Presque toutes les femmes de notre région de Médéa portent de hijeb et du voile qui couvrent
la majeure partie du corps de la femme ,donc les femmes sont moins exposees au soleil par
rapport aux hommes ce qu’explique la carence en vitamine D chez le femme plus que les
hommes ,plusieurs études confirme cela , Les femmes sont a risque accru de carence en raison
d’une masse osseuse plus faible, des accumulations des demandes durant la grossesse et de
I'nabillement traditionnel dans certaines régions.( Veromaa et al,2002 ; El-Hajj et al,2006)
Une autre étude marocaine montre que chez les femmes marocaines post ménopausées, le port
d'un vétement dissimulant traditionnel couvrant les bras, les jambes et la téte augmentait le
risque d'ostéoporose. donc , Le style vestimentaire est un facteur important qui influence la

production de vitamine D et la densité minérale osseuse.( Allali et al ,2006)

1.3.Complications associées :

m arthrose
diabete 2

mHTA

B osteoporose

m pasde pathologie

Figure 16: Répartition de population selon leurs pathologies
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Nous voulions connaitre les antécédents personnels de nos patients et cela a travers un
interrogatoire. Nous avons constaté que la répartition des maladies était dans des proportions
variables,(Le taux le plus élevé concernait I'hypertension artérielle, suivi du diabete de type 2

puis 1’arthrose et Ostéoporose).

Les maladies cardiovasculaires sont responsables de la majorité des décés dans le monde en
2010, car leurs taux d'incidence augmentent dans tous les pays du monde malgré
I'amélioration continue de leur prise en charge.

L’hypertension artérielle (HTA) représente un probléme de santé publique a I’échelle
mondiale en raison de sa fréquence et des risques de maladies cardiovasculaires et rénales qui
lui sont attachés. Plus d’un quart de la population mondiale adulte est hypertendue, I’ Afrique
subsaharienne ne fait pas exception a cette tendance. Environ 80 millions de patients y
souffraient d’HTA en 2000.

HTA se définit théoriquement comme une pression artérielle systolique (PAS) habituellement
supérieur ou égale a 140 mm Hg et/ou une pression artérielle diastoliqgue PAD habituellement

supérieure ou égale a 90 mm Hg( Férol et al ,1999)

C'est un facteur de risque cardiovasculaire majeur dans la survenue d’accidents vasculaires
cérébraux, d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance rénale et de maladies coronaires qui

représentent les principales causes de décés dans le monde.

Dans une étude analytique menée en République Démocratique du Congo en 2009 visant a
connaitre la prévalence et la séverité de I'hypertension artérielle chez I'adulte en milieu urbain
a Cette étude prospective a été menée sur une période allant du 15 avril 2009 au 15
juillet2009.8 cliniques différentes ont été tirées au sort, un dossier d'enquéte a été rédigé et
trois mesures de tension artérielle ont été réalisées en deuxieme, cinquieme et dixieme
minutes , Pendant ces 3 mois d’étude, 385 sujets adultes ont été retenus , Parmi eux, 38, 44%

étaient de sexe masculin et 61,55% de sexe féminin.La prévalence de I’hypertension artérielle
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retrouvée a été de 28, 05%.

La prévalence de I’hypertension artérielle est passée de 19, 10% en 2000 a 28, 05% en 2009
dont 5, 20% présentent une HTA séveére.

Le diabéte est également devenu un probléme majeur de santé publique ces derniéres
décennies partout dans le monde.

Ainsi, en Algérie, la prévalence de cette maladie est aussi en augmentation.

Il est défini par l'existence d'une hyperglycémie chronique résultant d'un défaut de sécrétion
d'insuline ou de son activité, les deux phénoménes pouvant étre associés(D Chevenne,1998)
En 2019, 463 millions d'adultes étaient infectés par le diabéte, soit 9,3% de la population
mondiale, et environ un million d'enfants et d'adolescents souffrent de cette maladie, qui
multiplie par 8 le risque d'amputation, 3 le risque d'accident cardiaque ou d'accident
vasculaire cérébral et 9 le risque de dialyse et reste la principale cause de cécité car elle est

responsable d'environ 11,3% de toutes les causes de déces(Jaffiol,2021).

En Algérie, il représente un probléeme de santé publique, sa prévalence se situerait entre 8 et
12% selon différentes études épidémiologiques, il y représente la quatrieme cause de déces
(Chami et al.,2015).

L'ostéoporose est aussi un probleme de santé publique, c’est une affection généralisée du
squelette caractérisée par une réduction de la masse osseuse et une altération de la
microarchitecture du tissu osseux responsable d'une augmentation de la fragilité de I'os et, par
conséquent, du risque de fracture. L'ostéoporose est donc définie par la perte aussi bien de la

matrice que de la composante minérale de l'os.(Cimaz, SGuez,2005)
L'incidence des fractures s'accroit considérablement, dans le monde entier, du fait du

vieillissement de la population. Les fractures de hanche et les fractures vertébrales sont

associées a un surcroit de mortalité, ainsi qu'a une morbidité accrue.
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2.Statut anthropométrique:

L’ensemble des résultats obtenus est consigne dans le tableau qui résume les données

anthropométriques.(tableau 1) .

Poids (kg) 66,9+15,7 66,05+16,6 66,41£15,77
Taille (m) 1,59+0,12 1,60+0,14 1,59+0,13
IMC (kg/m2) 25,97+5,31 25,45+5,39 25,57+5,24
Tour de taillelcm) | 89,36+14,7 89,3+14,96 89,06+14,60

Tableau 1 : statut anthropométrique chez les femmes et les hommes

Afin d'évaluer I'état des mesures anthropomeétriques, nous avons mesuré le poids, la taille et le
tour de taille, ainsi que le calcul de I'indice de masse corporelle pour chagque patient. En
s'appuyant sur les résultats de la mesure du tour de taille et de I'indice de masse corporelle, qui

sont utilises comme indicateurs de I'obésité, et syndromes meétabolique.

La relation entre 1’obésité abdominale et le développement des MCV et du diabéte de type 2 est
maintenant bien connue. Au-dela de la contribution de I’adiposité totale. De plus, des évidences
suggérent que le risque cardiovasculaire relié a I’hyperglycémie observée chez les individus
avec le syndrome métabolique ou le diabéte de type 2 serait largement expliqué par la
prévalence élevée de complications métaboliques retrouvées en présence d’obésité abdominale.
L’obésité viscérale et I'insulino-résistance font partie des mécanismes incriminés dans la genese
et I'évolution du SM vers les complications CV et le DT2 (Jacques Delarue et al,2006), Le
syndrome métabolique et le diabéte de type 2 corrélent avec une plus grande proportion de gras

viscéral versus gras sous-cutané .
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Les troubles de I'équilibre glucidique, l'augmentation des triglycérides plasmatiques et un
faible taux de cholestérol dans les lipoprotéines de haute densité, qui augmentent le risque de
diabéte de type 2 et de maladies cardiovasculaires, sont liés a un excés de tissu adipeux
viscéral.

Le tissu adipeux viscéral libére des acides gras libres et des hormones/cytokines dans la veine
porte qui seront directement délivrés au foie. Ces diverses productions vont affecter la
fonction des hépatocytes et des cellules immunitaires présentes dans le foie qui induit une

résistance a l'insuline.

2.1.Indice de la masse corporelle (IMC) :

H maigreur

H normal

m surpoids

H obesitemodree

m obesitesevere

Figure 17: Répartition des patients en fonction de 'IMC
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Notre étude montre une prédominance des personnes obéses avec un pourcentage de
56%(25-40 kg/m2), suivis par un pourcentage de 38% pour les sujets avec IMC
normal(18.5-25 kg/m2),et 6% de nos patients étaient maigre (16.5-18.5 kg/m2)(figure
17).Ceci concorde avec les travaux réalisés par Abdesselem et al. (2018) au niveau du
Service des consultations externes et des explorations fonctionnelles (Service endocrinologie
de Tunis, Tunisie) qui a trouvé sur une population de 100 patients diabétiques de type 2
traités par des antidiabétiques oraux une moyenne de I'IMC de 30,5 £+ 5,7 kg/m2

Dans 1’étude de DiabCare, ils été recruté 14 609 patients diabétiques type 2 au Service de
medecine interne-diabétologie E.H.U. d’Oran BP 4166 Ibn Rochd, la moyenne de I'IMC
était 28,9 + 4,9 (Belhadj et al,2019)

2.2.Tour de taille:

L’ensemble des résultats obtenus qui résume les valeurs de tours de taille chez les femmes et
chez les hommes de notre population d’étude.

-45% des femmes présentaient un tour de taille élevé >88
-chez les hommes 10% avaient + un TT elevé>101

Donc dans notre population les femmes ont présenté une obésité abdominale plus que les

hommes(tableau 2).

Tour de %
taille
femme >88 45%
<88 55%
homme >101 10%
<101 90%

Tableau 2: les valeurs de tour de taille chez les femmes et les

hommes
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3.Statut de vitamine D :

La médiane de la 25 OH Vitamine (D2-D3) dans notre population était de 15.1ng/ml avec une
moyenne egale a : 17.78+10.64 (6.8 - 97.9) ng/ml

Prévalence de I’hypovitaminose :

carence <20 41 (59%)

insuffisance 20-29 17(24%)

normale 30-100 12 (17%)
Possible d’intoxication >100 0

Tableau 3: repartition des patients selon le statut vitaminique D

On a remarqué que la prévalence de la carence en vitamine D (<20ng/ml) reste tres elevée
chez toute la population elle représente 59%, 24% présente une insuffisance en vit D (20-
29ng/ml) et que 17% de population présente un taux normal (30-100ng/ml). On n’a noté
aucun cas d’intoxication  vitaminique D  malgré les  supplémentations

médicamenteuses.(tableau 3)

En effet , La toxicité de la vitamine D est tres rare , généralement causée par la prise de
fortes doses de la vitamine D en raison d'une mauvaise utilisation de suppléments
médicamenteux en vente libre (Ozkan , Hatun , Bereket,2012),Mais une exposition excessive
au soleil ne provoque pas un toxicité a cause de la régulation et de la conversion de Ila
vitamine D en ses métabolites inactifs.(Holick,2015)

La carence en vitamine D est présente méme dans les endroits les plus ensoleillés comme en
Arabie Saoudite et en Australie de 30 % a 50 % des adultes et des enfants ont une carence ou
une insuffisance en vitamine D 3 (Holick,2007) ,selon une étude chez les ainés fréles, les taux

sont particulierement bas ce qui démontre une baisse moyenne de 6 nmol/L sur une période de
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2 ans 4 (Nakamura , Nishiwaki , Ueno , et Yamamoto M,2007)

Les resultats de Hollis, et de Bischoff-Ferrari sont montré que la carence en vit D : moins de
25 ng/ml, cause des maladies a courte latence comme 1’ostéomalacie chez ’adulte et le
rachitisme chez I’enfant.

L’insuffisance en vit D : entre 25 et 75 ng/ml, cause des problémes a longue latence comme

I’ostéoporose, les fractures et les chutes.

Taux optimal de la vit D: 75 a 110 ng/ml, il est considéré comme suffisante en santé osseuse.
(Hollis,2005 ; Bischoff-Ferrari,2007)

H carence
H Inssufissance

= normal

Figure 18: Répartition des patients en fonction du statut du vit D.

83% des patients étaient en hypovitaminose D (figure 18).Nos résultats concordent avec la
littérature. Une étude coréenne comprenant 276 patients DT2, avaient une concentration
moyenne de 250HD égale a 12,9 + 0,4 ng/ml, avec une prévalence du déficit en Vitamine D
de 98 %. De plus, la 250HD est significativement plus basse chez les patients diabétiques

comparativement au groupe contréle (moyenne de la 250HD de 15,4 £ 0,5ng/ml; p <
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0,01)(Yuet al., 2012).

Dans une autre étude, la valeur moyenne de la 250HD était de 10,95 + 6,99 ng/ ml et 98,1 %
des patients présentaient une carence en vitamine D (Safi et al., 2015).

Dans une étude tunisienne, le taux moyen de vitamine D était de 9,31+7,7 et 88%

des patients présentaient une vitamine D basse (Oueslati et al.2015).

Nos résultats ainsi que la littérature confirment la prévalence élevée de I’hypovitaminose D en

Algérie et dans le monde.

3.1.Vitamine D et I’obésité:
3.1.1.vitDet IMC:
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¢ o
40 = 4
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Graphe 1: Graphique de variation de 'IMC / vitamine D dans

notre population

Dans notre étude on a trouvé que I’'IMC est inversement corrélé au taux de vitamine D.

r= -0.13, donc, la corrélation entre eux est négative ,On a trouvé aussi une relation

statistiquement significative entre le statut de la vitamine D et 'IMC, p value= 0.01
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Notre résultat correspond a celui de Safi et al qui ont trouvé une corrélation négative et
significative entre le taux de la 25SOHD et 'IMC (safi et al, 2015)

Dans I’é¢tude de (Li, Hu B, Liu et Zha, 2016), ils ont trouvé aussi qu’il n’y a aucune relation
entre I''MC et le 1,25-D. L'IMC étant négativement lié au 25-OH D la prévalence de la carence
en 25-OH D (<8,8 ng/ml) est passée de 8,8 % chez lessujets ayant un IMC <30 kg/m(2) a 15,0
% chez les sujets ayant un IMC >30. kg/m(2).

Par contre, (Yilmaz et al.2012) et (Yu et al.2012) ont montré dans leurs études qu’iln’ya pas
une corrélation significative entre les taux de la vitamine D et les valeurs de 'IMC

L'IMC, I'age et la saison doivent étre pris en compte lors de I'évaluation du statut en vitamine D
d'un patient et une supplémentation plus agressive en vitamine D doit étre envisagée pour les

sujets obeses. (Martin , Georg , Heinrich ,2006)

L'attention portée aujourd'hui au rdle de la vit D dans les maladies chroniques telles que
l'obésité augmente. D'aprés plusieurs études, les personnes obeses et en surpoids ont pour la
plupart des niveaux de vit D inférieurs a ceux qui ont moins de graisse corporelle. (Rodriguez,
Navia , Lopez-Sobaler , Ortega ,2009)

Récemment, il a été démontré qu'une carence en vit D a une forte relation avec un risque accru
de diabete de type 2, et I'obesité. (Forsythe et al ,2012)

Des études antérieures ont montré que l'obésité peut augmenter le risque de carence en vitamine
D. (Sadeghi et al., 2014)
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3.1.2.Vit D et tour de taille:
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Graphe 2: Graphique de variation du tour de taille / vitamine D
dans notre population

Dans notre étude on a trouve que le tour de taille est inversement corrélé au taux de vitamine
D r=-0.04 donc la corrélation est négative, On a trouvé une relation hautement significative

entre le statut de la vitamine D et tour de taille, p value = P=3,41.10°

Notre résultat est correspond a Cet essai clinique qui a été réalisé sur 50 femmes en surpoids
et obeses qui ont éteé divisées en deux groupes, dans lesquels un groupe a recu des
suppléments de vitamine D (de 50 000 Ul/s pendant 6 semaines) et l'autre groupe a recu un
placebo. Les niveaux de glycémie a jeun, d'insuline modéle, du tour de taille, du tour de
hanche et de la pression artérielle et d’autres paramétres ont été mesurés avant et apres
I'intervention. Apres 6 semaines d'intervention, les moyennes de poids, tours de tailles et tour
de hanche ont diminué de maniére significative. Des études antérieures ont montré que
lacarence en vit D était plus fréquente chez les personnes obeéses et qu'il y avait une
association inverse entre la vit D avec I'IMC et le tour de taille. La relation entre la vitamine D
et les profils lipidiques tels que les index glycémiques, les index anthropométriques, n'est pas

claire et nécessite plus d'études a l'avenir. (Sadate Khosravi.,et al,2018),

Dans une étude réalisée a Ispahan, toutes les femmes de plus de 65 ans souffraient d'obésité
abdominale. (Sadeghi et al., 2014)
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4.Statut glycémique:

Moyenne + écart type 0,97+0.19 6,01+1.48

4.1.Vitamine D et statut glycémique:

L’hypovitaminose D était souvent associée au mauvais équilibre glycémique défini par les

valeurs de la glycémie a jeun, et de 'HbA 1c. Dans notre étude les résultats sont comme suit :

4.1.1.vit D et glycémie:
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45 *
40 >

35
30
25
20
15
10

250HvitD

0 0.2 04 0.6 0.8 1 1.2 14 1.6
glycémie a jeun

Graphe 3:Graphique de variation de la glycémie a jeun / vitamine D dans notre population

On remarque a partir de la courbe que plus la glycémie augmente plus le taux de la vitamine
D diminue., r=-0.32, donc la corrélation entre la vitamine d et la glycémie est négative.

p value = 5,42.108, p<0.05 donc le résultat est significatif peu de chance que les résultats
soient dus au hasard
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Nos résultats concordent avec I’étude de Yu et al chez une population coréenne ou ils

ont eu une corrélation négative et significative. Contrairement a celle menée par les études de
Oueslati et al. en Tunisie, Safi et al. au Maroc.
Selon, Mirhosseini et al.Ont trouvé des effets positifs significatifs de la supplémentation en

vitamine D sur la glycémie a jeun et 'HbAlc

L’impact de la durée de l'intervention était plus ambigu, les durées de supplémentation plus
longues étaient associées a des réductions plus importantes du contrdle glycémique, ce qui
était peut-étre d0 a la durée de vie de 2 & 3 mois de I'HbAlcde meilleurs parametres
glycémiques sont apparus chez les patients non obéses. Cette observation est quelque peu
opposee aux €tudes précédentes qui suggéraient que I''MC était négativement associé a la
concentration sérique de 25(OH)D et qu'une supplémentation serait particulierement utile
chez les patients obeses(Li, Hu B, Liu et Zha,2016)

Cependant, chez les patients diabétiques mal contrdlés, on observe un effet favorable de la

vitamine D sur la glycémie a jeun. (Krul-Poel , Ter, Lips et Simsek ,2016)

4.1.2.vit D et HbAlc:
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Graphe 4: Graphique de variation de la HbAlc / vitamine D dans notre population
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Selon la courbe, plus ’'HbAlc augmente plus le taux de la vitamine D diminue.
r=-0.39, la corrélation est négative et statistiquement non significative entre la
vitamine D et HbAlc (selon le coefficient de corrélation r) , p value=0.5.

Une relation significative entre le statut en vitamine D et les taux d’HbAlc n’a pas
pu étre mise en évidence dans notre population. Ces résultats sont similaires a ceux
d’Oueslati et al. [, Safi et al mais pas avec les résultats de Yilmaz et al. , Yu et al.
Suzuki et al. Aljabriet al. quiont pu demontrer une relation significative entre ces

deux parametres.

24 études ont été incluses qui ont évalué les niveaux d'HbAlc Les méta-analyses
ont montré que la supplémentation en vitamine D était associée a des taux réduits
d'HbAlc (Wu, Qiu ., Zhu , et Li L,2017)
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Conclusion

Conclusion

La Carence en vitamine D Semble de plus en plus fréquentes, des données
épidémiologique concours dans ont établi une relation entre le déficit en vitamine D
et laugmentation de la prévalence de diabéte de type 2 et ces complications

dégénératives.

Notre travail est une étude sur la relation entre le diabéte et la vitamine D a travers
les paramétres biologiques et le but de t travail était d'évaluer le statut vitaminique
D chez une population diabétique de type 2 puis de le décrire enfin d'établir une
correlation entre la vitamine D et certains parametres cliniques, métaboliques et

biologiques.

L'analyse qui en a résulté a montré que la prévalence de la carence en vitamine D
chez les patients atteints de diabéte de type 2 est alarmante. Il a également été
constaté que la carence en vitamine D est particulierement répandue chez les
femmes, et cela est di aux habitudes vestimentaires, ainsi qu'au manque

d'exposition directe au soleil Suffisant.

Il a également été constaté que I'dge est un facteur affectant la synthése de la
vitamine D, a mesure que l'dge d'une personne augmente, la concentration de
vitamine D diminue, et cela est d0 au manque de fonction de la peau dans la
synthese de la vitamine D. carence importante en vitamine D, et cela s'explique par
le réle de la mélanine dans la réduction de I'absorption de la lumiére solaire par

l'organisme.
D'autre part, il a été constaté que ceux qui ont un Indice de Masse Corporelle élevée

sont plus sujets au diabete, Plus I''MC est élevé, plus la concentration en vitamine
D est faible.
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