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Résumé

Résumé
Le diabète de type 2 (DT2) est un trouble endocrinien chronique caractérisé par une

hyperglycémie continue faute de l’action inefficace de l’insuline sur ses cellules cibles (foie,

muscles, tissus adipeux). L’incidence du diabète de type 2 augmente avec une vitesse alarmante à

l’échelle mondiale. Le diabète est considéré comme étant la quatrième cause de décès au monde.

La vitamine D est une préhormone synthétisée principalement au niveau de l’épiderme

à partir de son précurseur la 7dehydrocholestérol sous l’effet des ultraviolets B (UVB). La

fonction principale et la plus connue de la vitamine D est de maintenir l’homéostasie du calcium

et du phosphore et de favoriser la minéralisation osseuse grâce à sa forme active, le calcitriol

par action génomique.

La découverte des récepteurs du calcitriol dans des tissus sans rôle direct sur l’homéo

stasie phosphocalcique tels que les cellules β pancréatiques poussa la communauté scientifique

à penser un possible rôle de cette hormone aussi bien dans la fonction pancréatique que dans la

synthèse de l’insuline. Sa carence s’avère avoir des répercussions sur l’homéostasie glucidique.

L’objectif de ce travail consistait d’évaluer le statut de la vitamine D chez les personnes

diabétiques de type 2 à travers le dosage de certains paramètres biologiques.

Nous avons effectué un bilan biologique incluant le dosage de la 25(OH) vitamine D,

de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) et la glycémie chez 54 patients (14 hommes et 40 femmes)

diabétiques de type 2 de 25ans à plus de 60ans.

Les résultats obtenus révèlent une prévalence élevée du déficit en vitamine D chez ces

patients diabétiques dont la plupart sont des femmes (74% de la population d’étude) et présentant

un diabète déséquilibré avec des taux d’hémoglobine glyquée ou glycémie élevée.

La mise en évidence d’une prévalence élevée du déficit en vitamine D chez nos patients

diabétiques montre qu’il existe une association étroite positif entre le diabète de type 2 (DT2) et

la vitamine D.

Motsclés : Vitamine D, Hémoglobine glyquée ou HbA1c, déficit, diabète de type 2.
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Résumé

Abstract
Type 2 diabetes (T2DM) is a chronic endocrine disorder characterized by continuous

hyperglycemia due to the ineffective action of insulin on its target cells (liver, muscles, adipose

tissue). The incidence of type 2 diabetes is increasing at an alarming rate worldwide. Diabetes

is considered to be the fourth leading cause of death in the world.

Vitamin D is a prehormone synthesized mainly in the epidermis from its precursor 7

dehydrocholesterol under the effect of ultraviolet B (UVB) rays. The main and bestknown func

tion of vitamin D is to maintain calcium and phosphorus homeostasis and to promote bone mi

neralization thanks to its active form, calcitriol by genomic action.

The discovery of calcitriol receptors in tissues without a direct role in phosphocalcic

homeostasis such as pancreatic β cells prompted the scientific community to think of a possible

role for this hormone in pancreatic function as well as in insulin synthesis. Its deficiency is found

to have repercussions on carbohydrate homeostasis.

The objective of this work was to assess the status of vitamin D in people with type 2

diabetes through the assay of some biological parameters.

We performed a biological assessment including the determination of 25 (OH) vitamin

D, glycated hemoglobin (HbA1c) and blood sugar in 54 patients (14 men and 40 women) with

type 2 diabetes aged from 25 over 60 years.

The results obtained reveal a high prevalence of vitamin D deficiency in these diabetic

patients, most of whom are women (74% of the study population) and presenting unbalanced

diabetes with glycated hemoglobin or high blood sugar levels.

The evidence for a high prevalence of vitaminD deficiency in our diabetic patients shows

that there is a strong positive association between type 2 diabetes (T2DM) and vitamin D.

Keywords : Vitamin D, Glycated hemoglobin or HbA1c, deficiency, type 2 diabetes or

T2DM.
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INTRODUCTION GÉNÉRALE

L’importance d’une bonne nutrition n’est pas une idée nouvelle... Déjà 400 ans avant JC

Hippocrate disait que l’alimentation était notre première médecine”. Selon la médecine chinoise

millénaire, les aliments sont aussi des remèdes dont il importe de respecter un mode d’emploi

bien précis pour prévenir et même traiter les maladies.

Depuis, la recherche sur les liens entre alimentation et santé a fait des progrès. Un lien

entre les carences alimentaires et les maladies a été démontré ; comme la cécité due à la carence

en vitamine A, le crétinisme dû à la carence en iode. Récemment un nouveau paramètre, celui de

la vitamine D, vient s’ajouter aux facteurs environnementaux classiquement impliqués dans la

progression des pathologies métaboliques et cardiovasculaires. La vitamine D a longtemps été

considéré comme une hormone essentielle pour la régulation du métabolisme phosphocalcique

et la minéralisation des os. La vitamine D ne cesse de retenir l’attention des professionnels de

la santé ; elle occupe une place importante dans les thématiques de la recherche, dont témoigne

le nombre impressionnant de publications sur le sujet. La découverte des récepteurs de la 1α25

dihydroxyvitamine D3 [1, 25(OH)2 D3], la forme active de la vitamine D, dans les tissus sans

rôle direct dans le métabolisme du calcium et des os (par exemple cellule beta pancréatique et

cellules du système immunitaire) a permis d’avoir une vision élargie du rôle de cette molécule.

Dans ce contexte, il a été évoqué un lien entre la vitamine D et le diabète de type 2. Cette relation

a été élucidée en 1967, lorsque Milner a montré que chez les animaux, le calcium [strictement

réglementé par le système vitamine D] est essentiel pour la sécrétion d’insuline. Cette vitamine,

pourrait donc interagir avec les différents mécanismes physiopathologiques régissant l’insuli

nosécrétion, l’insulinorésistance et les paramètres de l’homéostasie glucidique. La progression

des connaissances fondamentales et cliniques a permis de conclure à son implication dans la

pathogenèse de l’insulinorésistance en cas de carence. Cette insulinorésistance est un facteur

de risque majeur du diabète contribuant à sa pathogenèse et à une diminution de la tolérance au

glucose.

Notre étude prospective a pour objectif l’évaluation du statut de la vitamine D chez des

patients diabétiques de type 2 et de constater s’il existe un lien sur la base des dosages du taux

de vitamine D, d’hémoglobine glyquée et de la glycémie.

Ce modeste travail s’articule sur trois chapitres, le premier chapitre présente une généra

1



Introduction générale

lité de la vitamine D (à savoir sa structure chimique, sources, métabolismes, rôles biologiques,

régulation… etc.). Le second chapitre décrit le diabète de type 2 (DT2) et le troisième chapitre

concerne l’interrelation de la vitamine D et le DT2. La seconde partie concerne essentiellement

les matériels utilisés et méthodes adoptées pour réaliser nos différents dosages (taux de vitamine

D, HbA1c et la glycémie), les résultats & discussions, en achevant par une conclusion générale

et recommandations.
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CHAPITRE 1. VITAMINE D GÉNÉRALITÉS

1.1 Historique
Whistler (1645) et Glisson (1650) furent les premiers à décrire des cas de rachitisme.

Dès 1972, Percival démontre l’efficacité thérapeutique de l’huile de foie de morue.1865, date à

laquelle Armand Trousseau préconise dans son manuel de médecine clinique la consommation

d’huile de foie de morue car elle possède un rôle préventif et curatif. En 1922, Mc Collum dé

couvre une propriété « dépositrice de calcium » pour cette vitamine. Il a fallu patienter jusqu’en

1952 pour que le docteur Woodward réalise la première synthèse de vitamine D3, lui donnant

le mérite du prix Nobel de chimie en 1965. En 1971, il est mis en évidence que la forme active

de cette molécule se comporte comme une hormone. Depuis 1980, des récepteurs dérivés de la

vitamine D ont été découverts dans les cellules de nombreux organes. Ainsi dès les prémices du

XXIe siècle, on sait que la vitamine D peut agir au niveau cellulaire avec des actions très variées

et cela ne semble pas être insignifiant [1].

1.2 Définition
La vitamine D ou sa forme active la 1,25dihydroxyvitamine D (1, 25OH2 D) ou Cal

citriol (fig 1) est une vitamine liposoluble appartement aux groupes des sécostéroïde de par

sa configuration spatiale et sa fonction [2]. Ces caractéristiques qui lui valent la considération

d’hormone stéroïde.

Figure 1 – Structure Chimique de la 1,25dihydroxyvitamine D ou Calcitriol [2]

Le terme « vitamine D » fait référence à deux molécules.

â La vitamine D2 ou ergocalciférol figure 2a : qui est d’origine végétale, présent dans l’ali

mentation.
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CHAPITRE 1. VITAMINE D GÉNÉRALITÉS

â La vitamine D3 ou cholécalciférol fig 2b : fabriqué par la peau sous l’effet d’UV et qui

peut provenir d’aliments d’origine animale [3].

(a) Vitamine D2 (b) Vitamine D3

Figure 2 – Vitamine D2 et Vitamine D3 [3]

1.3 Source de vitamine D

1.3.1 Vitamine D de source alimentaire (exogène)

Bien qu’il existe d’aliments riches en vitamine D, ils n’apportent selon les estimations

que 100 à 200 UI/jour de cette vitamine, soit 10 à 20% des besoins, estimés suivant les auteurs

entre 200 et 4000 UI/jour. Les aliments qui la contiennent le plus sont des produits peu courants

dans nos assiettes [4].

Il est possible de le doser dans les aliments oumédicaments grâce à l’Unité Internationale

(UI) ou lemicrogramme (µg). Sa concentration sanguine est donnée en nanomole par litre (nmol/

l) ou nanogramme par millilitre (ng/ ml). Ces unités de mesures liées par la relation : 100 UI=

2,5µg et 1 nmol/ l = 0,4 ng/ ml [2].

Quelques aliments d’origine extérieurs susceptibles d’apporter à l’organisme une cer

taine quantité de vitamine D (D2 ou D3) sont mentionnés dans le tableau 1 [5].
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Tableau 1 – Aliments naturellement riches en vitamine D [5]

Source Quantité Teneur (en µg et UI)

Vitamine D2

Les seules significatives sont
les champignons séchés au
soleil. Le « champignon du
monde » est le champignon
Shitake séché .

100 g 2025 µg (8001000 UI)

Vitamine D3
Huile de foie de morue 100 MI 500 mg (20000 UI)
Saumon, hareng ou thon sau
vage 100 g 1525 mg (6001000 UI)

Saumon d’élevage 100 g 710 mg (280400 UI)
Sardines à l’huile en boîte 100 g 7,5 mg (300 UI)
Huitres 100 g 10 mg (400 UI)
Truite 100 g 5 mg (200 UI)
Sole 100 g 2 mg (80 UI)
Brochet 100 g 2 mg (80 UI)
Jaune d’œuf 100 g 23 mg (80120 UI)
Foie de veau 100 g 0,5 mg (20 UI)
Laitages ou céréales enrichis
en vitamine D 100 g ou 100 ml 1,25 mg (50 UI)

1.3.2 Vitamine D de source endogène

Dans la peau, il y’a une production importante de vitamine D, c’est la principale source

d’apport en vitamine D. En effet, la vitamine D3 est synthétisée dans la peau à partir de la

provitamine D3 (7dehydrocholestérol) qui sous l’effet du rayonnement ultraviolet B (UVB)

donne la prévitamine D3. Ensuite l’action de la chaleur la transforme en vitamine D3.

Cette productivité de la vitamine D se voit diminué à travers l’âge, par certaines condi

tions d’exposition cutanée qui peuvent varier : durée d’exposition solaire, tranche horaire, sai

son, latitude, habillement, pigmentation de la peau, utilisation d’écrans solaires, pollution de

l’air, poids et âge [6].

1.4 Statut de la vitamine D
Le taux sanguin de 25hydroxyvitamine D ou 25(OH) D est le meilleur marqueur du sta

tut en vitamine D. Lorsque le taux sérique de la 25(OH) D est supérieur à 30 ng/ ml (75nmol/L),

alors le statut vitaminique D peut être qualifié de normal. A l’inverse, le terme de statut vitami

nique D suboptimal est souvent lorsqu’il est inférieur à 30 ng/ ml (tableau 2). On peut distinguer

l’insuffisance, représenté par un taux de 25(OH) D compris entre 10 et 30 ng/ml de la carence,

représenté par un taux de 25(OH) D inférieur à 10 ng/ml (25nmol/L). Toutefois ces valeurs seuils

font l’objet de nombreux débats actuellement [7].
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Tableau 2 – Seuils de 25 (OH) D circulant recommandés [8]

Statut de la vit D Taux de 25 (OH) D
ng/ml nmol/ l

Carence vitaminique D < 10 <25
Insuffisance vitaminique D 10 à 30 25 à 75

Taux commandées 30 à 70 75 à 175
Possible intoxication vitaminique D >150 > 375

1.4.1 Besoin nutritionnel en vitamine D

Le besoin journalier jugé nécessaire pour assurer un état vitaminiqueD stable est fonction

de facteurs tels que : âge, l’exposition solaire (source prépondérante de vitamine D) tableau 3.

Tableau 3 – Apports nutritionnels recommandés en fonction de l’âge et l’exposition solaire[9].

Age Quand l’exposition solaire est normale Quand l’exposition est insuffisante
µg/j UI/j µg/j UI/j

< 50 ans 5 200 15 600
50 à 70 ans 10 400 20 800
>70 ans 15 600 25 1000

1.5 Métabolisme
Quelle soit synthétisée dans la peau (vitamine D3) ou absorbée par le biais de l’alimen

tation dans l’intestin grêle grâce aux chylomicrons (vitamine D2 et D3), la vitamine D est trans

portée dans le sang par une protéine porteuse, la vitamine D Binding Protein (VDBP), jusqu’au

foie (Figure 3). A ce niveau, elle subit un premier hydroxylation sur le carbone 25, par la 25

hydroxylase (CYP2R1) localisée dans les microsomes des cellules hépatiques, pour former la

25(OH) vitamine D (25hydroxycholécalférol ou calcidiol). Cet hydroxylation n’est pas régulé,

cela voudrait ainsi dire que plus la quantité de vitamine D synthétisée (peau) ou ingérée (ali

mentaire) est significative, plus la quantité de 25(OH) vitamine D formée est importante [10].

La 25(OH) vitamine D ainsi produite représente sa forme biologiquement inactive et

constitue d’un côté sa forme de réserve et de l’autre sa forme circulante majeur avec une demi

vie plasmatique d’environ 2 à 4 semaines, grâce à sa grande affinité pour sa protéine porteuse

[11].

Dans un deuxième temps, la 25(OH) vitamine D est prise en charge par sa VDBP pour

être transportée jusqu’au rein, ou elle subit ensuite une seconde hydroxylation cette foisci sur le

carbone 1 en position α par une enzyme la 1alphahydroxylase (CYP27B1) fortement exprimée

au niveau rénal, formant ainsi la 1, 25(OH)2 D (1,25dihydroxycholécalciférol ou calcitriol)

[12].
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La 1, 25(OH)2 D, forme biologiquement active avec une demivie plasmatique courte

environ quatre heures [10]. A côté de cette production rénale abondante, des sites de productions

locales de 1, 25(OH)2 D ont été identifié dans le placenta, le cerveau, la prostate, les kérati

nocytes, les ostéoblastes et les macrophages qui expriment l’enzyme CYP27B1 permettant de

rendre la 25(OH) vitamine D active. Néanmoins cette production extrarénale ne contribue pas

toute fois à la formation de 1, 25(OH)2 D plasmatique [13].

Figure 3 – Métabolisme général de la vitamine D [10]

1.6 Stockage et Répartition cellulaire
A l’opposition des autres vitamines liposolubles, la vitamine D n’est pas stockée dans les

hépatocytes mais beaucoup plus dans les tissus adipeux et les muscles sous forme de 25 hydroxy

vitamine D, mobilisable en cas d’apports alimentaires et/ou synthèse endogène (cutanée) ralen

tie. La répartition de la vitamine D dans l’organisme varie selon la molécule. Le cholécalciférol

(25[OH] D3), représentant 65% de l’ensemble de la vitamine D de l’organisme, est principale

ment stocké dans le tissu graisseux (à 75%), tandis que la 25(OH) D2 (35% de la vitamine D

de l’organisme) possède une distribution plus ubiquitaire (20% dans les muscles, 30% dans le
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sérum, 35% dans le tissu graisseux) et 15% dans les autres tissus [14].

1.7 Mécanisme d’action cellulaire
L’action cellulaire de la vitamine D est effectuée par sa forme active, la 1, 25(OH)2 D

ou calcitriol via des effets génomiques et non génomiques.

1.7.1 Effets génomiques

La 1, 25(OH)2 D se lie à son récepteur nucléaire, le VDR (Vitamin D Binding receptor)

ensuite l’hétérodimère 1, 25(OH)2 D/VDR recrute le RXR (Retinoid X receptor) en formant un

complexe protéique. Cet ensemble se fixe sur une portion de l’ADN nucléaire appelée VDRE

(Element de Réponse à la Vitamine D) entrainant la régulation de l’expression de plusieurs

gènes. LeVDR est quasi ubiquitaire, retrouvé dans plus de trente tissus chez l’homme tels que les

kératinocytes, les fibroblastes, les cellules β du pancréas, les cellules endothéliales, les neurones,

les lymphocytes T de la peau, les cellules du Système immunitaire cutané, etc. De même, il

existe un polymorphisme du VDR responsable d’une susceptibilité individuelle quant aux effets

biologiques de la vitamine D [15].

1.7.2 Effets non génomiques

Le calcitriol implique l’activation d’une variété de systèmes de transduction du signal

tels que les influx de calcium, la libération de calcium à partir des réserves intracellulaires, la mo

dulation de l’adénylate cyclase ou de la phospholipase C, l’activation des protéines Kinases C et

D (PKC, PKD), des protéines MAP (Mitogenactivated Protein) et des RAF Kinases. Les effets

non génomiques engendrent ainsi la régulation du métabolisme des seconds messagers intra

cellulaires (phosphoinositide, cyclicgunosinemonophosphate ou cGMP). Ils ont été découverts

dans de nombreuses cellules comme les kératinocytes, les entérocytes, les cellules musculaires,

les ostéoblastes et les chondrocytes. Ces effets impliquent des récepteurs membranaires comme

la protéine MARRS (MembraneAssociatedRapidResponseSteroid) [16].

1.7.3 Effets génomiques classiques

La vitamine D par sa forme active 1, 25(OH)2 D agit sur ses cellules cibles ou elle se lie

au récepteur de la vitamine D(VDR) présent dans le cytoplasme de ces cellules ce mécanisme

hormonal (LigandRécepteur = Réponse) est la base d’effets classiquement connue « phospho

calciques et osseux » de la vitamine D. Il s’agit d’effet génomique ou, une fois que le récepteur

se fixe au calcitriol, le VDR se lie à une autre protéine, le récepteur de l’acide rétinoïque (RXR)

et se lie ensuite à l’ADN via des sites spécifiques appelés éléments de réponse à la vitamine D
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(VDRE), stimulant (ou inhibant) la synthèse de protéines [17].

Le rôle physiologique le mieux connu de la vitamine D est le maintien de l’homéostasie

phosphocalcique en assurant une augmentant de la calcémie et de la phosphatémie. Pour ce

faire, elle agit principalement à trois niveaux du métabolisme phosphocalcique qui sont l’in

testin (absorption), le rein (excrétion) et l’os (stockage) avec aussi une action dans les glandes

thyroïdiennes [18].

1.7.3.1 Au niveau de l’intestin

La 1, 25(OH)2Da pour véritable fonction de stimuler l’absorption intestinale du calcium

et du phosphate. Pour ceux qui s’agit du calcium, son absorption s’effectue essentiellement au

niveau du duodénum et du jéjunum mettant en jeu un double mécanisme figure 4.

• Un mécanisme passif impliquant le passage du calcium ionisé par transport paracellulaire

qui dépend des gradients de concentration et électrochimique entre lumière intestinale et

le plasma.

• Un mécanisme actif transcellulaire dépendant du 1, 25(OH)2 D stimulant ses récepteurs

de l’entérocyte conduisant à l’expression de différents gènes dont les produits participent

à ce processus de transport actif.

Figure 4 – Absorption digestive du calcium et du phosphate [18]

1.7.3.2 Au niveau des reins

La 1, 25(OH)2 D en se fixant sur son récepteur permet de diminuer la fuite urinaire de

calcium par une augmentation de sa réabsorption au niveau du tubule distal figure 5. Il a été
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montré que lors d’un déficit en Vitamine D, la réabsorption tubulaire du calcium est diminuée.

De plus, des éléments de réponse à la vitamine D (VDRE) ont été mise en évidence au niveau de

la région promotrice du gène de TRPV5, et également une augmentation de la quantité d’acide

ribonucléique messager (ARNm) de TRPV5 et son expression protéique sous l’effet du calci

triol.

Figure 5 – Réabsorption du calcium au niveau du tubule distal [18]

1.7.3.3 Au niveau de l’os

La 1, 25(OH)2 D rend des concentrations extracellulaires de calcium et phosphates plus

disponibles aux os et aux cartilages contribuant ainsi à une bonne minéralisation des matrices

osseuses et cartilagineuses. La 1, 25(OH)2 D présente également une activité plus localisée

sur les cellules responsables de la croissance et du renouvellement osseux, les ostéoblastes, en

contrôlant leur différenciation et leur minéralisation. L’expression de nombreuses protéines de

la matrice extracellulaire telles que le collagène I, l’ostéopontine est contrôlée par la vitamine D.

Un déficit en vitamine D stimule la différenciation des préostéoclastes en ostéoclastes actives

impliqués dans l’initiation du remodelage osseux lors de microfractures. Les ostéoclastes ainsi

activés produisent des collagénases et de l’HCL qui détruisent le tissu osseux et libèrent ainsi

dans la circulation sanguine le calcium et phosphate contenu dans l’os, ce phénomène se produit

lors d’une hypovitaminose D et constituent les causes majeures de l’ostéoporose observée chez

les personnes âgées.
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1.7.3.4 Au niveau des glandes parathyroïdiennes

Les glandes thyroïdiennes produisent la PTH, une des principales hormones régulatrices

avec la 1, 25(OH)2 D de l’homéostasie phosphocalcique.

1.7.4 Effets non génomiques non classiques

En plus de son rôle vraisemblablement bien connu dans la régulation de l’homéostasie

phosphocalcique, la vitamine D aurait des effets sur l’immunomodulation, le contrôle de la

différenciation de certains types cellulaires ainsi que l’inhibition de leur prolifération. La dé

couverte de ces nouvelles propriétés a donné voies a de nombreuses études quant à l’utilisation

de cette hormone dans le traitement des maladies hyper prolifératives (cancers), des maladies

autoimmunes [19].

1.8 Mécanisme de régulation de la vitamine D
La 1, 25(OH)2 D est strictement régulée contrairement à la 25(OH) D figure 6. La ré

gulation de la vitamine D concerne sa forme active, la 1,25 (OH)2 D, plus exactement l’enzyme

rénale de l’hydroxylation (la 1α hydroxylase), c’est au niveau de cette enzyme que s’effec

tue le contrôle de la concentration en vitamine D active. L’hydroxylation rénale est régulé par

différents acteurs en fonction du besoin de l’organisme [2] :

Õ La PTH (Parathormone ou hormone parathyroïdienne) convertit la 25 (OH)D en 1, 25(OH)2

D, en stimulant l’expression de l’enzyme 1α hydroxylase. L’action inverse de la vitamine

D sur la parathormone exerçant un contrôle négatif sur sa synthèse par les glandes thyroï

diennes.

Õ La calcitonine stimule l’expression de la 1α hydroxylase mais également celle de la PTH.

Õ Une baisse de la calcémie tout comme celle de la phosphatémie stimulent l’expression de

la 1α hydroxylase. Par contre une hausse de ces dernières exerce l’effet inverse, l’inhibe.

Õ Le taux de 1, 25(OH)2 D dans le sang s’autorégule luimême : une concentration élevée

inhibe sa synthèse et l’activité de la 1α hydroxylase et stimule l’expression de la 24

hydroxylase, production de la 24, 25(OH)2 D une forme inactive de la vitamine D ce

qui permet de réduire sa propre concentration.

Õ Le FGF23 (Fibroblast Growth Factor) qui est un facteur libéré par l’os en croissance,

témoignant une phosphocalcémie satisfaisante, agit en rétrocontrôle négatif sur la 1α

hydroxylase et stimule la synthèse la 24 hydroxylase. De même, il diminue directement

l’absorption intestinale et réabsorption phosphocalcique rénale.
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Õ D’autres hormones telles que : insuline, prolactine, hormone de croissance encourage la

synthèse de la 1, 25(OH)2 D.

Figure 6 – Facteurs régulant la 1αhydroxylase rénale et actions endocrines phosphocalciques
et autocrines/paracrines non phosphocalciques du calcitriol [18]
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2.1 Généralité
Le mot « diabète » désigne un groupe de maladies métaboliques hétérogènes caracté

risées par un état d’hyperglycémie chronique. Cette hyperglycémie est associée, à des degrés

divers et par des mécanismes mal connus, au développement de complications microvasculaires

et majoré d’une survenue de problèmes cardiovasculaires. L’immense majorité, au moins 90%,

des états diabétiques est camouflée par une maladie assez mal définie, longtemps asymptoma

tique, qui survient pratiquement après la cinquantaine, tout spécifiquement chez des personnes

en surpoids ou qui présentent des antécédents familiaux de la même maladie, caractérise le dia

bète de type 2 (DT2). Le diabète de type 1 (DT1) est moins répandu, contrairement au DT2 c’est

plutôt une affection bruyante, reconnue par des signes cliniques souvent intenses (polyurie, po

lydipsie, amaigrissement) et survenant majoritairement durant le jeune âge. C’est un syndrome

métabolique qui persiste la plupart du temps chez le malade tout au long de sa vie. Toutefois, le

diabète fait état de l’existence d’autres formes comme le diabète Gestationnel (DG) ou diabète

transitoire rencontré chez la femme pendant la grossesse et qui peut persisté audelà du période

postpartum, les diabètes secondaires (suite à la prise de certains médicaments, de certaines si

tuations physiopathologiques : pancréatite, hémochromatose, etc.) et les diabètes génétiques le

Maturity Onset Diabetes in the young [MODY], qui a une transmission autosomique dominante

[20].

2.2 Définition
Le diabète de type 2 de « connaissance primaire » est une maladie chronique qui sur

vient lorsque le taux sanguin du glucose est trop élevé, faute de l’action inefficace de l’hormone

insuline.

Insuline qui est un peptide de 51 Acides aminés, produite par le pancréas (cellules des

ilots de Langerhans) pour susciter le transport du glucose sanguin et le stocké dans des tissus

(foie, muscles) sous forme d’énergie (glycogène). L’incapacité des cellules à répondre à l’action

de l’insuline (résistance des tissus à l’action de l’insuline), conséquence, une hyperglycémie

constante qui non prise en charge, à long terme, peut endommager divers organes du corps

conduisant à des complications menaçantes pour la santé telles que maladies cardiovasculaires,

neuropathie, néphropathie et maladie oculaire pouvant engendrer la rétinopathie et la cécité.

Tout en sachant que ces complications peuvent être retardées ou évitées si la prise en charge du

diabète est réalisée à temps.

Le diabète de type 2 est le plus souvent vu chez les personnes âgées mais également de
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plus en plus découvert chez les enfants, les adolescents et adultes jeunes en raison de l’augmen

tation de nveaux d’obésité, l’inactivité physique et des mauvaises alimentations [21].

2.3 Critères de diagnostic du diabète
De point de vue biologique, les critères proposées par l’OMS pour diagnostiquer le dia

bète s’appuient sur le taux de glucose sanguin ou de l’hémoglobine glyquée à jeun [36].

Le diabète est diagnostiqué par la rencontre d’au moins de l’un de ces critères figure 7

[21].

Figure 7 – Critère de diagnostic [21]

2.4 Classification des états diabétiques
Il est classique de distinguer deux grandes variétés de diabètes : le diabète de type 1 et le

diabète de type 2. A ces deux principaux, on assiste à d’autres types de diabètes présents dans

des situations spécifiques :

• Le diabète gestationnel dont la découverte est faite en cours de grossesse

• Et des diabètes relevant de causes diverses : déficits génétiques soit de la fonction bêta

langerhansienne soit de la sensibilité insulinique, maladie du pancréas exocrine, diabètes

induits par des traitements médicamenteux [22].

2.5 Épidémiologie
De nos jours, le diabète a atteint la proportion « épidémie » en touchant environ 387 mil

lions de personne à l’échelle mondiale. Ce chiffre est prévu d’être doubler dans les 20 prochaines

années et dès lors, plus d’un demimilliard de personnes seront touchées [23]. A ce stade, le dia

bète considéré comme un problème mondial, une menace qui n’épargne aucun pays. Le diabète
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entraine des couts élevés dans sa prise en charge et présente une vraie menace pour le système

de santé, faisant parti des 10 principales causes de décès au monde, classé quatrième derrière les

trois principales maladies non transmissibles (NonCommunicableDiseases [NCDs] : Maladies

cardiovasculaires, cancers, Maladies respiratoires), l’ensemble responsable de plus de 80% de

tous morts prématurées. En 2015, on estimait que 39,5 millions des 54,6 millions décès globaux

étaient causés par ces NCDs [21]. Une étude effectué par un groupe permet de rendre compte la

tournure que prend le diabète à l’échellemondiale. Le résultat montre l’énormemarge du nombre

de diabétique entre 1980 et 2014 à travers le tableau 4 et selon l’étude cette augmentation est

beaucoup plus observé dans les pays à revenu faible [24].

Tableau 4 – Évolution de la prévalence du diabète et du nombre de diabétique dans le monde
entre 1980 et 2014 par région [24]

Prévalence (%)
Augmentation
19822014 en
%

Nombre (millions)
Augmentation
19802014 en
%

1980 2014 1980 2014
Afrique 3,1% 7,1% 129,0% 4 25 525,0%

Amériques 5,0% 8,3% 66,0% 18 62 244,4%
Méditerranée orientale 5,9% 13,7% 132,2% 6 43 616,7%

Europe 5,3% 7,3% 37,7% 33 64 93,9%
Asie du SudEst 4,1% 8,6% 109,8% 17 96 464,7%

Pacifique occidental 4,4% 8,4% 90,9% 29 131 351,7%
Total monde 4,7% 8,5% 80,9% 108 422 290,7%

Une autre étude de 2017, incluant 131 pays affiche la prévalence diabétique d’entre 2017

et 2045, d’âge compris entre 20 et 79 ans figure 8 [21].
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Figure 8 – Prévalence diabétique entre 2017 et 2045 [21]

Une étude menée sur 7450 personnes par le ministère de la santé algérienne en coor

dination avec l’OMS, entre 2016 et 2017 a révélé que 14% des Algériens âgés de 18 à 69ans

sont atteints de diabète. Le taux de prévalence est passé de 8% en 2003, à 10% en 2012 pour

atteindre 14% en 2017. Ces chiffres sont révélateurs d’une forte progression du diabète parmi

les algériens.

2.6 Physiopathologies
La pathogénèse du diabète de type 2 est complexe et ce qui a retenu l’attention dans

des études physiopathologiques c’est l’apparition de deux anomalies qui s’établissent en deux

temps :

m Une hypersécrétion insulinique pour maintenir une glycémie déjà normale engendrée par

une insulinorésistance (diminution de l’insulinosensibilité).

m L’échec par la suite des cellules β pancréatiques à produire la quantité d’insuline néces

saire quant aux besoins pour établir une homéostasie glucidique [15].

Ces anomalies, ensemble, aurait pu contribuer à un mauvais dégagement d’un taux élevé de

glucose de la circulation sanguine vers les tissus tels que : foie, muscles [25].
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Chez des sujets sans prédisposition génétiques à un diabète de type 2, l’augmentation

des besoins en insuline résultant de l’insulinorésistance est compensée par une insulinosécrétion

accrue, ce qui permet de garder une glycémie normale. Par contre, chez des sujets prédisposés à

un diabète de type 2, l’incapacité de la cellule β à répondre à l’augmentation des besoins conduit

à une élévation progressive de la glycémie. Ce processus d’adaptation, appelé « phénomène de

compensation » de l’insulinorésistance par la cellule β et c’est son échec qui est à l’origine du

diabète de type 2 [26].

2.7 Évolution du diabète de type 2
L’évolution du diabète de type 2 s’effectue en 3 étapes [27].

2.7.1 Étape du prédiabète

C’est une période pendant laquelle le sujet garde une glycémie normale mais tout en

présentant certaines anomalies cliniques ou biologiques, connues étant des facteurs de prédis

position au diabète de type 2 et à ses complications.

2.7.2 Étape du diabète méconnu

Cette période peut durer plusieurs années, le sujet diabétique ignore sa maladie sans

diagnostique (dosage glycémique). En moyenne, cet intervalle de temps entre le début réel de

la maladie et son diagnostic est de 4 à 7 ans. Selon les estimations, 1/3 des diabétiques mécon

naissent leurs maladies.

2.7.3 Étape du diabète connu

Elle représente plusieurs périodes :

â Diabète non compliqué : diabète nouvellement découvert ;

â Diabète avec complications non expressives : à ce stade le sujet est porteur de complica

tions mais aucun signe clinique décelable ;

â Diabète avec complication expressives : c’est l’étape la plus avancée du diabète de type

2 avec l’apparition de certains troubles tels que la rétinopathie.

2.8 Facteurs de risque

2.8.1 Obésité

La majorité des patients sont, ou ont été obèses. L’épidémie actuelle de l’obésité et du

diabète de type 2 met en évidence l’importance de facteurs environnementaux tels que : l’abon
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dance alimentaire et inactivité physique et à d’autres modifications du mode de vie [28]. La prise

de poids parait un « accélérateur » crucial qui influence et favorise la survenue d’un trouble mi

neur de la glycorégulation, pouvant évoluer rapidement en diabète de type 2. L’accumulation de

graisse dans le territoire abdominal, notifié cliniquement par un tour de taille excessif, a un effet

délétère sur la sensibilité de l’insuline, entraine une insulinorésistance [29].

2.8.2 Age

La plupart des personnes diabétiques de type 2 ont entre 55 et 75 ans. Néanmoins, on

constate son apparition chez l’enfant et l’adolescent dans les dernières années, conséquences

de certains facteurs (obésité, les HGPO) qui causent une intolérance au glucose chez 25% des

enfants et un diabète de type 2 chez 4% des adolescents [30]. L’âge contribue physiologique

ment à une réduction progressive de l’insilunosécrétion, d’une diminution de la masse maigre

utilisatrice de glucose [31].

2.8.3 Hérédité

Le diabète a une composante génétique. La plupart des patients ont un parent diabétique

de type 2 : 20% de leurs apparentées au premier degré (père, mère, frère ou sœur) auront aumoins

au cours de leur vie un problème de glycorégulation. Ce risque augmente d’autant qu’il y’a de

parents affectés. A retenir qu’audelà de l’hérédité, l’environnement nutritionnel in utéro d’un

enfant conçu d’une mère avec des états hyperglycémiques importants au cours de la grossesse

va jouer un rôle prépondérant dans la survenue d’un DT2 chez cet enfant à l’âge adulte [32].

2.8.4 Diabète Gestationnel

Un facteur d’évolutivité en DT2 chez les femmes, existant des dizaines d’années en

amont suite à une grossesse. Même si le diagnostic du DG n’a pas été porté, les patientes concer

nées ont donné naissance à des enfants de poids élevés (plus de 4kg). Les stéatohépatites non

alcooliques exposent probablement également à un risque de DG : un taux de transaminases

plus élevé de quelques unités est associé à une nette augmentation du risque de diabète de type

2 ultérieur [29].

2.8.5 Syndrome métabolique

Définit par l’association de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire : l’obésité abdo

minale (avec un tour de taille supérieur à 102 cm chez et supérieur à 88 cm chez la femme), une

concentration élevée de TG sanguins (supérieur ou égale à 1,5 g/L), une concentration amoindrie

de HDLcholestérol (inférieure à 0,4 g/L chez l’homme et inférieure à 0,5 g/L chez la femme),
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une glycémie à jeun élevée (supérieure ou égale à 1,10 g/L) [33, 34]. Cet ensemble de risque

représente le moteur de la double épidémie mondiale de DT2 et des maladies cardiovasculaires

[21].

2.9 Complications
Le diabète de type 2 comme toute autre maladie, lorsqu’il n’est pas pris en charge, peut

entraîner des complications dans différentes parties et organes de l’organisme pouvant occasion

ner la mort [21]. Une hyperglycémie constante provoque des lésions vasculaires généralisées

figure 9 affectant le cœur (maladies cardiovasculaires), les reins (insuffisance rénale), les yeux

(cécité), les nerfs (amputations des membres inférieures) [21].

Les complications du diabète de type 2 peuvent être diviser en deux :

2.9.1 Les complications aiguës

Un diabétique de type 2 peut développer des troubles du métabolisme tels que : acido

cétose, acidose lactique, états hyperosmolaire hyperglycémique [21].

2.9.2 Les complications chroniques

Ces complications désignent l’atteinte de l’ensemble des vaisseaux de l’organisme, quels

que soient leur taille et les tissus qu’ils irriguent. Ainsi on distingue classiquement les compli

cations microangiopathiques (Rétinopathie, Neuropathie, Néphropathie), et des complications

macroangiopathiques (Maladie de l’artère coronaire, Maladie artérielle périphérique, Encépha

lopathie diabétique, Pied diabétique) [21].
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Figure 9 – Complications du DT2 [21]
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3.1 Vitamine D et DT2
La présence du VDR dans au moins 37 sites a stimulé l’intérêt des chercheurs pour pré

ciser les effets extraosseux de la vitamine D en partant du principe selon lequel la présence d’un

récepteur spécifique n’est point un hasard et a probablement un effet sur la fonction du tissu ou

l’organe ou il a été détecté. Le caractère ubiquitaire du VDR (Os, rein, intestin bien connu, mais

aussi système immunitaire, pancréas, muscles, cerveau) poussa la communauté scientifique à

se pencher sur l’effet du complexe 1,25(OH)2 D/VDR sur l’expression des gènes dans ces tis

sus et organes [35]. Le DT2 qui résulte d’un dysfonctionnement des cellules β pancréatiques,

d’une augmentation de l’insulinorésistance et selon toute vraisemblance la vitamine D affecte

la fonction pancréatique.

3.2 Relation entre vitamine D et cellules bêta pancréatiques
De nombreux travaux de recherche montrent les plausibles rôles biologiques que jouent

la vitamine D dans la fonction des cellules pancréatiques. Ces observations s’appuient sur la

découverte du VDR, de la VDBP et d’une activité 1αhydroxylase au niveau des cellules sécré

trices de l’insuline, les cellules β de Langerhans figure 10 [36].

Figure 10 – Mise en évidence par marquage immunohistochimique de l’1αhydroxylase(A) pré
sente au niveau des cellules sécrétrices d’insulines(B) sur des sections du pancréas humain (co
loration brune, les deux x200) [36]

3.2.1 Relation vitamine D et insulinosécrétion

3.2.1.1 Effet direct

L’interaction directe de la vitamine D et insuline s’effectue par l’intermédiaire de son

VDR mais aussi de la 1αhydroxylase, tous deux retrouvés au niveau des cellules β pancréa

tiques. Les cellules β pancréatiques possèdent une activité 1αhydroxylase, qui permet d’hy

droxyler la 25(OH) D en 1,25(OH)2D ou calcitriol ; ou elle serait impliquée dans des actions
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paracrines : la croissance des cellules β, la synthèse d’insuline par activation de la transcription

de son gène fig 11 [37].

Un souri dépourvu de VDR a présenté des troubles de l’insulinosécrétion a la suite d’ap

port glucidique, induisant une diminution de la synthèse d’insuline par les cellules bêta pancréa

tiques et par conséquent une pénurie de stockage insulinique [38]. Une série d’études ont montré

qu’une carence en vitamine D altère la sécrétion d’insuline suite à stimulation glucidique des

cellules pancréatiques du rat, alors qu’une supplémentation en vitamine D a permis de restaurer

la sécrétion normale d’insuline médiée par le glucose [39]. La vitamine D favorise la survie des

cellules bêta en les protégeant de l’apoptose et en contrôlant la production (par inactivation de

NFkB) et l’effet des cytokines proinflammatoires [40].

Figure 11 – l’action du calcitriol dans l’insulinosécrétion [41]

3.2.1.2 Effet indirect

D’une façon indirecte, la vitamine D de par son rôle dans la régulation du calcium ex

tracellulaire assure un afflux normal de calcium à travers les membranes cellulaires et un pool

de calcium cytosolique intracellulaire adéquat [42]. La sécrétion d’insuline est un processus dé

pendant du calcium [43]. Le calcium est essentiel pour les processus intracellulaires médiées

par l’insuline dans les tissus à réponse insulinique tels que les muscles squelettiques et les tissus

adipeux, une étroite concentration de calcium permet d’obtenir une réponse optimale d’insuline.

Des modifications de la concentration du calcium dans les tissus cibles primaires de l’insuline

peuvent contribuer à la résistance périphérique de l’insuline, via une altération de la transduction

du signal de l’insuline, conduisant à une diminution de l’activité du GLUT4 [44]. Une étude

réalisée en 2010, a permis de rendre compte non seulement après ajustement, une corrélation

positive significative entre la concentration sérique en 25(OH) D et la sécrétion d’insuline, mais
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également avec la sensibilité à l’insuline [45].

3.2.2 Vitamine D et insulinosensibilité

Concernant les effets périphériques de l’insuline, la vitamine D joue un rôle direct au

niveau de la sensibilité des tissus à l’insuline ou elle exerce une action sur les cellules périphé

riques cibles de l’insuline. Elle favorise l’expression du récepteur à l’insuline et elle complète

l’action de l’insuline en stimulant le transport intracellulaire du glucose par une externalisation

plus importante des transporteurs du glucose insulinodépendants ou (GLUT4)[46]. Le résultat

est une meilleure activation transcriptionnelle du gène du récepteur de l’insuline en augmentant

le nombre total de récepteurs d’insuline sans altérer leur affinité [46].

L’amélioration de la sensibilité à l’insuline serait aussi médiée par la capacité de la vi

tamine D d’activer le peroxysome proliferator activateur receptor gamma (PPARγ), facteur de

transcription intervenant dans la régulation du métabolisme des acides gras dans les muscles

squelettiques et le tissu adipeux [47]. Une carence en vitamineD a été associée avec une augmen

tation de l’infiltration graisseuse dans le muscle squelettique et cela favoriserait une diminution

de l’action de l’insuline [48]. La vitamine D semble agir sur l’insulinosensibilité par stimulation

de différentes voies figure 12 [41].

Figure 12 – l’action du calcitriol sur la sensibilité insulinique [41].
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4.1 Matériels

4.1.1 Population et lieu d’étude

Notre population d’étude a porté sur 54 patients diabétiques (14 hommes et 40 femmes)

qui ont eu à faire leur analyse sanguine au Laboratoire d’analyse médicale ETTALHI à kharouba

(Mostaganem).

4.1.2 Les appareillages utilisés

â Centrifugeuse (TDZ4WS) : La centrifugation du sang permet de le séparer en Sérum

(surnageant) et le culot. Cette étape de centrifugation est déterminante, car c’est sur le

sérum que le reste du travail est effectué, le tube d’échantillon est placé dans un rotor,

ce dernier placé dans la cuve de la centrifugeuse. L’accélération produite par la rotation

entraîne les particules les plus lourdes vers le fond du tube, ce qui permet de séparer le

culot du surnageant.

â Spectrophotomètre (BA88A)) : utilisé dans la mesure de la glycémie

â HumaMeter A1c : utilisé dans le dosage d’Hémoglobine glyquée (HbA1c)

â Automate VIDAS : utilisé dans le dosage de la vitamine D

â Des micropipettes sur mesure

Les matériels utilisés au cours du prélèvement : Aiguille(seringue), Cotton, gants non stériles,

Garrot, Antiseptique(alcool), Tube Anticoagulant (Tubes hépariné EDTA Citraté)
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4.1.3 Réactifs

â Réactifs vitamine D

Réactifs
Anticorps anti vitamine D marqué à la phosphatase alcaline (conjuguée) ;
Substrat 4methyle –ombillferyl ;
4methyleombilliferol.

â Réactifs HbA1c

Réactifs

CART 2*25

Cartouches de test
Conjugué fluorescent de boronate 8,2*10−9 %
Tampon chlorure d’ammonium 0,535 %
Azide de sodium 0,05 %
Désoxycholate de sodium monohydrate 0,4 %

SAMPS 1*50 bâtonnets d’échantillonnage
(traités à l’EDTA et aux surfactants)

CAL 2* codesbarres de calibration
(un sur chaque plateau de 25 cartouches)

â Réactifs glycémie

Réactifs
REF 10260 10121 10123
RGT 4 x 100 ml 1 x 1000 ml
STD 1 x 3 ml 1 x 3 ml 9 x 3 ml
RGT Réactif enzymatique

Tampon de phosphate (pH 7,5) 100 mmol/l
4aminoantipyrine 0,25 mmol/l

Phénol 0,75 mmol/l
Glucose oxydase ≥ 15 KU/l
Peroxydase ≥ 1,5 KU/l
Mutarotase ≥ 2,0 KU/l

Azide de sodium 0,095 %
STD Etalon 100 mg/dl ou 5,55 mmol/lGlucose
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4.2 Méthodologies

4.2.1 Objectif

L’objectif de cette étude consistait à évaluer le statut de la vitamine D dans une popula

tion diabétique par l’évaluation de certains paramètres à savoir : taux de vitamine D, HbA1c et

glycémie enfin de rendre compte s’il existe une interrelation entre le statut de vitamine D et le

DT2.

4.2.2 Prélèvement

Le prélèvement sanguin étant un soin réalisable par un infirmier, une sage femme, un

technicien de laboratoire, un biologiste médical. Il permet de réaliser des examens de laboratoire

sur un échantillon de sang prélevé par ponction veineuse, capillaire ou artérielle (cas général).

Dans le cadre de nos analyses, on a eu à prélever 5 ml de sang par ponction veineuse, le tube

Hépariné utilisé pour les analyses des paramètres (vit D et glycémie) qui se porteront sur le sérum

et le tube EDTA utilisé pour l’analyse d’HbA1c qui se fait sur du sang total (sans centrifugation).

Après le prélèvement, le sang est centrifugé à 2500 pendant 4 mn et le sérum est utilisé pour les

différents dosages.

4.2.3 Dosage de la 25(OH) Vitamine D

• PCVidas : L’automate PCVIDAS est l’appareil qui nous a permis d’effectuer le dosage

de la 25(OH) vitamine D. Le dosage de la 25(OH) vitamine D sur PCVIDAS se base sur

la technique ELFA (EnzymeLinkFluorescentAssay), qui est une technique immunoenzy

matique combinant la méthode ELISA (EnzymeLinkImunoSorbentAssay) avec une tech

nique de révélation par fluorescence bleue finale.

• Principe et réalisation d’un test :

â Principe : La conception du dosage VIDAS® 25OH Vitamine D Total est basée sur

un dosage immunologique compétitif en 2 étapes.

Première étape : le sérum ou le plasma 25(OH)D est dissocié de sa protéine porteuse

(DBP) puis ajouté à la phosphatase alcaline (ALP) anticorps conjugué spécifique de

la vitamine D.

Deuxième étape : L’anticorps ALP non lié est ensuite exposé à un récepteur en

phase solide revêtu d’un analogue de la vitamine D. La phase solide est alors lavée

et le réactif substrat est ajouté pour initier la réaction de fluorescence. Une relation

inverse existe entre la quantité de 25(OH)D dans l’échantillon et la quantité d’unités
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de fluorescence relative détectées par le système. Toute l’opération est entièrement

automatisée : de l’incubation, au lavage et à la lecture finale. Le temps d’incuba

tion et le nombre de cycles de lavage sont optimisés pour garantir des performances

optimales

â Réalisation d’un test :

Trois opérations suffisent pour effectuer un test :

m Pipetage de µ d’échantillon de sérum et distribution dans le cartouche

m Placer le cône et la cartouche dans le système

m Et lancer la réaction en cliquant sur la touche démarrer à l’aide du PC connecté

au VIDAS

• Lecture des résultats :

Après le lancement du test, les résultats sont calculés automatiquement par l’instrument

par rapport à une courbe de calibration mémorisée et s’affiche sur le PC connecté au

VIDAS.

4.2.4 Dosage de l’hémoglobine glyquée

La méthode que l’on a eu recours pour quantifier l’hémoglobine est la technique utilisée

par l’appareil HumaMeter A1c bien conçu pour l’usage des petits laboratoires. L’hémoglobine

glyquée est meilleur reflet de la glycémie moyenne sur les trois derniers mois.

â L’appareil HumaMeter A1c : Le systèmeHumaMeter A1c qui permet un dosage immédiat

et très précis de l’HbA1 est destiné à être utiliser pour la détermination quantitative in

vitro de l’hémoglobine glyquée dans le sang total prélevé au bout du doigt (prélèvement

capillaire) ou du sang total veineux prélevé sur tube EDTA.

â Principe de mesure : Le HumaMeter A1c REAGENT KIT combine la fixation chimique

de boronate à l’hémoglobine glyquée avec l’effet d’extinction de la fluorescence que cette

fixation exerce sur un marqueur fluorescent fixé à la molécule de boronate. La concentra

tion totale en hémoglobine est déterminée à partir de la diminution initiale du signal de

fluorescence. Le conjugué fluorescent de boronate se fixe à l’hémoglobine glyquée qui

est mesurée en détermination une diminution de la fluorescence de l’ingrédient actif. Le

rapport entre l’hémoglobine glyquée et l’hémoglobine totale est déterminé.

â Réalisation d’un test :

• Scanner le code barre pour commencer

• Insertion de cartouche et on retire soigneusement l’opercule (servant de capuchon à

la cartouche) qui donne lieu d’une utilisation immédiate
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• Insertion du réactif dans la cartouche à l’aide de l’extrémité arrondie du capillaire

de prélèvement pour pousser la bille de réactif dans la cartouche à la suite de quoi

l’analyseur affiche le message « Réhydratation du réactif »

• Collection d’environ 10 à 20 µl d’échantillon de sang total veineux préalablement

prélevé sur du tube EDTA ou sang prélevé sur le bout de doigt grâce à une lancette

à usage unique (capillaire)

• Introduction d’échantillon dans la cartouche et fermeture du capot de l’analyseur

• Résultat de l’HbA1c en 4 minutes

â Lecture de résultats : A la fin du test, le résultat s’affiche à l’écran dans l’unité spécifiée

dans notre qui est l’hémoglobine, il est obtenu en % A1c suivi du sigle DCCT (indiquant

l’unité de résultat sélectionnée pour le rendu du résultat au moment de la réalisation du

test) correspondant à la valeur équivalente en unités mmol/mol IFCC

mmol/mol IFCC = (% DCCT – 2,15) x 10,929

4.2.5 Dosage enzymatique de la glycémie

La glycémie ou taux de glucose sanguin exprimé en gramme par litre (g/l) a été dosé

grâce au spectrophotomètre. Méthode de Trinder, le glucose est oxydé par le GOD (glucose

oxydase) en acide gluconique et H2O2 qui réagit en présence de POD (péroxydase) avec le

chloro4phénol et PAP (4aminoantipyrine) pour former une quinoneimine rouge. L’absor

bance du complexe coloré proportionnelle à la concentration en glucose dans le spécimen est

mesurée à 500 nm par le spectrophotomètre.

4.3 Études statistiques
Les données recueillies dans ce travail randomisé ont été soumises à l’analyse de va

riance. Le test de portée multiple de Duncan a été utilisé pour distinguer les moyens de traite

ment. Le niveau de p< 0,05 a été prise en compte pour importance [49].

Les résultats descriptifs des variables quantitatives ont été présentées sous forme de ta

bleaux et d’histogrammes illustrant les moyennes et les écartstypes.
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4.4 Résultats et discussions
La population étudiée répartie en 14 hommes et 40 femmes avec trois tranches d’âge

Inférieur à 45, De 45 à 60 et Supérieur à 60 respectivement. Il peut être constater dans la popu

lation d’étude que le sexe féminin est prépondérant avec une marge de 74,07%. Cette population

atteinte de diabète de type 2 a été sujette à l’évaluation de certains marqueurs biochimiques né

cessaires à l’étude à savoir : le taux de vitamine D, le taux Hémoglobine glyquée et la glycémie.

4.4.1 Taux de vitamine D

Les résultats des dosages de la vitamine D de nos patients répartis en fonction des deux

facteurs (Age et sexe) sont illustrés par la figure 13 obtenus à partir du tableau 5.

Tableau 5 – Valeurs moyennes des taux de la vitamine D en fonction de facteurs (âge et sexe)

Tranche d’âge (années)
Inférieur à 45 De 45 à 60 Supérieur à 60

Vit D (ng/ml) Homme 17,68±6,1c 15,66±9,15d 15,36±5,29d
Femme 18,36±7,63c 25,04±9,88a 20,8±10,73b

Figure 13 – Valeurs moyennes des taux de vitamine D en fonction des facteurs (âge et sexe)

L’étude statistique révèle qu’une importante population d’homme est affectée (p<0.05)

par un déficit en vitamine D (1020 ng/ml) au niveau des trois tranches d’âge avec une moyenne

17.68, 15.66 et 15.36 ng/ml respectivement. L’insuffisance (2030 ng/ml) de la vitamine D est

observée chez les femmes âgées de 4560ans et plus de 60ans 25,04 et 20,8 respectivement mais

un déficit (1020 ng/ml) chez celles âgées de moins de 45ans 18,36 ng/ml. Les taux de vitamine

D des femmes âgées de 4560ans et 60ans à plus 25,04 ; 20,8 ng/ml sont significativement au

dessus des taux de vitamine 15,66 ; 15,36 ng/ml des hommes des mêmes âges respectivement.
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De ces résultats, les femmes avant ménopause (moins de 45ans) ont des taux de vitamine D

inférieures à celles d’après ménopause (de 4560ans à plus de 60ans), cela permet d’expliquer

les déficits de 25(OH) vitamine D rencontrés chez les femmes enceintes par une étude réalisé

en 2018 sur 87 patientes dont 66,7% présentaient une carence (51,7% < 20 ng/ml vs 48,3% ≥

20 ng/ml) et 33,3% avaient un taux normal (>30 ng/ml) car pendant la grossesse le fœtus est

entièrement dépendant de la mère pour le taux 25(OH) vitamine D qui traverse facilement le

placenta [8].

4.4.2 Taux d’HbA1c

Les résultats des analyses du taux d’hémoglobine glyquée de nos patients en fonctions

de facteurs (âge et sexe) sont représentés par la figure 14 obtenus à partir du tableau 6.

Tableau 6 – valeurs moyennes du taux d’HbA1c en fonction de facteurs (âge et sexe)

Tranche d’âge (années)
Inférieur à 45 De 45 à 60 Supérieur à 60

HbA1c (%) Homme 7,43±2,45 c 9,62±1,93 a 5,94±0,62 d

Femme 5,56±1,16 d 6,8±2,09 c 8,81±2,76 b

Figure 14 – Valeurs moyennes d’HbA1c en fonction des facteurs (âge et sexe)

NB : Norme d’HbA1c recommandé 46%.

L’étude statistique de la figure 14 montre (p<0,05) des hommes de moins de 45ans et

de 4560ans avec des taux d’HbA1c moyenne 7,43% et 9,42% respectivement supérieurs à la

norme (46%), des patients diabétiques déséquilibrés, les hommes de plus 60ans ont un taux

d’HbA1c normal 5,94%. Les taux d’HbA1c des femmes âgées de 4560ans et plus de 60ans

6,8% et 8,8% respectivement sont audessus de la norme, celles ayant moins de 45ans présente

un taux d’HbA1c normal 5,56%. Les taux d’HbA1c des hommes âgés de moins de 45ans et

de 4560ans 7,43% vs 9,62% sont significativement supérieurs à ceux des femmes de la même
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tranche d’âge 5,56% vs 6,8% respectivement. Par contre les femmes de plus de 60ans ont un taux

d’HbA1c 8,8% largement supérieurs à ceux des hommes dumême âge 5,94%. L’avancer de l’âge

s’avère être un facteur de risque classique et de complication du DT2 et beaucoup plus chez les

femmes, cela laisse supposer que les hommes, une fois la découverte de la maladie les hommes

arrivent à bien la gérer par des activités et un régime alimentaire approprié contrairement ce qui

pourra être le cas chez les femmes qui bougent peu.

4.4.3 Glycémie

Les résultats des dosages de la glycémie de nos patients en fonction de facteurs (âge et

sexe) sont représentés par la figure 15 obtenus à partir du tableau 7.

Tableau 7 – valeurs moyennes de la glycémie en fonction de facteurs (âge et sexe)

Tranche d’âge (années)
Inférieur à 45 De 45 à 60 Supérieur à 60

Glycémie (g/l) Homme 1,43±0,64c 1,62±0,62a 1,22±0,06d
Femme 0,93±0,07e 1,34±0,52c 1,52±0,55b

Figure 15 – Valeurs moyennes de la glycémie en fonction des facteurs (âge et sexe)

D’après les résultats de l’étude statistique de la figure 15, la glycémie des hommes de

moins de 45 et de 4560ans est supérieure à la norme (1,26 g/l) 1,42 g/l et 1,62 g/l respectivement

et les hommes âgés de plus de 60ans ont une glycémie normale 1,22 g/l. Les femmes âgées de

moins de 45ans présentent une glycémie normale 0,93 g/l ; par contre les patientes âgées de

plus de 45 ans ont des glycémies supérieures à la norme. Nos résultats des taux d’HbA1c sont

conformes à ceux de la glycémie.
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4.5 Discussion générale
Notre étude a porté sur une population de 54 patients atteinte de diabète de type 2 dont

l’objectif était d’évaluer le statut vitaminique D à savoir l’hypovitaminique D (carence, déficit,

insuffisance) et le normovitaminique D de ces patients classés en fonction de facteurs (âge et

sexe). La figure 16 illustre l’interrelation entre vitamine D et le DT2.

Figure 16 – Valeurs moyennes des différents dosages

De nos résultats concernant le statut en vitamine D émergent quelques prédilections et la

plus importante est la prévalence élevée d’un mauvais statut en vitamine D trouvée dans notre

population d’étude car les valeurs moyennes du taux de vitamine D des patients (hommes et

femmes) de moins de 45 ans, de 4560 ans à plus de 60ans sont inférieures à la valeur normale

estimé à 30 ng/ml. Le statut d’hypovitaminique D est prépondérante dans cette population dia

bétique de type 2, ce qui est conforté par cette étude menée sur une population de 500 patients

diabétiques dont 81% ont un taux de vitamine D inférieur à la normale ; 57% et 24% carence et

insuffisance respectivement [50].

De nos résultats, le diabète touche les deux sexes mais pas de la même fréquence, et cela

semble appuyer par l’enquête nationale de TAHINA en (2005) qui a révélé que la fréquence de

diabète n’est pas similaire dans les deux sexes et selon toute vraisemblance le diabète est plus

rencontré chez les femmes que chez les hommes, et cela pourrait s’expliquer par le fait que les

femmes bougent peu dans notre société algérienne donc un facteur risque d’obésité et de diabète.

La grande majorité des diabètes gestationnels (DG) se transforment dans le post partum en DT2

ce qui appuie cette forte prévalence chez les femmes.

Par contre, l’étude de [51] effectuée sur un échantillon de 7656 individus à Tlemcen

rapporte que les hommes sont plus affectés par le diabète que les femmes 20,4% vs 10,7%
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respectivement, un grand nombre d’hommes étant des fumeurs et beaucoup d’études ont signalé

une association positive entre le tabagisme actif ou passif et le DT2 [52].

A l’égard des études épidémiologiques, le DT1 survient chez une population de plus en

plus jeune, pendant que le DT2 survient chez une population plus âgée. Sa fréquence augmente

avec l’âge qui présente un pic entre 4560ans dans les deux sexes, les personnes de l’étude dans

cet intervalle d’âge et plus ont une glycémie ou HbA1c très perturbé 1,62 vs 1,52 g/l ou 9,42 vs

8,8% respectivement.

Nos résultats montrent une prévalence du déficit (1020 ng/ml), et d’insuffisance (20

30 ng/ml) en 25(OH) vitamine D dans la population d’étude, confirmés par ceux de [53] qui

a travaillé sur 290 patients avec une forte prévalence d’hypovitaminose D de 87,2%, chez des

diabétiques de type 2 âgés de plus de 40ans pendant une période de 6mois, considérant le seuil

minimal de 25(OH) vitamine D3 (<30 ng/ml). D’après nos résultats, on note la nécessité de tenir

compte de certaines physiopathologies tel que le diabète dans la prise en charge thérapeutique

de l’hypovitaminose D, car la grande majorité de nos patients qui rencontrent une prévalence

hypovitaminique D, ont également une HbA1c ou glycémie déséquilibrée.

D’après les analyses de données de NHANES (National Health and Nutrition Examina

tion Survey), la concentration sérique de la vitamine D serait inversement corrélée à la préva

lence du diabète de type 2 [54].
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4.6 Conclusion générale
Un des domaines de recherche les plus prolifiques de ces vingts dernières années dont les

travaux portant sur le diabète, est celui de la relation de cette pathologie avec le statut nutritionnel

du patient.

De nos jours, le mauvais statut de la vitamine D retrouvé dans la population mondiale

en général et Algérienne en particulier qui cause un problème de santé majeur (maladies car

diovasculaires, ostéoporose, maladies autoimmunes telles que le diabète, certains cancers, et le

rachitisme…etc.).

Dans le cadre de notre étude d’enrichir les connaissances scientifiques sur le lien exis

tant entre le taux de la vitamine D et les paramètres glucidiques (HbA1c, glycémie) dans une

population diabétique de type 2 et à la lumière de nos résultats, qu’on découvre la prévalence

d’hypovitaminose D (carence, déficit et insuffisance) chez ces diabétiques de moins de 45ans à

plus de 60ans.

Le diabète de type 2 est un trouble endocrinien chronique dont l’évolution est marquée

par la survenue des complications dégénératives et vasculaires qui peuvent avoir des consé

quences humaines l’impact du pronostic vital, la dégradation de la qualité de vie des patients

atteints et des conséquences médicoéconomiques. En Algérie, le DT2 est un véritable problème

de santé publique, ce qui fait de sa prise en charge une préoccupation majeure surtout avec le

vieillissement de la population algérienne. Les causes du DT2 sont nombreuses.

Au vu des connaissances actuelles, il devient évident que la vitamine D possède de mul

tiples effets en dehors de son rôle classique sur l’os. La vitamine D joue un rôle global sur la

santé dans la prévention contre l’apparition des maladies cardiovasculaires, de maladies auto

immunes telles que le diabète surtout depuis la mise en évidence de ses récepteurs dans les tissus

pancréatiques où elle a des effets directs dans la synthèse et sécrétion d’insuline et indirects par

la mobilisation du calcium. La carence en vitamine D aurait donc des retombés dans la survenue

ou le développement du DT2.
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Recommandations
Le DT2 est une maladie incurable, de ce fait pour sa bonne gestion un régime alimentaire

adéquat et une activité physique reste nécessaire ; quant à l’hypovitaminose D, elle peut être pré

venu par une exposition solaire appropriée, par la consommation d’aliments et des compléments

riches en vitamine D.

Pour finir, les médecins doivent être attentifs aux motifs de consultation des diabé

tiques, le diagnostic de la statut vitaminique D, devrait être évoqué devant syndrome douloureux

musculosquelettique méconnu, évoluant depuis plusieurs mois voire des années. Et si possible

préconisé le dosagemensuel, trimestre de la vitamine D chez ces diabétiques face à la prévalence

élevée de sa carence chez ces patients.
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