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Résumé

La carence en vitamine D est souvent associée aux maladies cardiovasculaires, & I’ostéoporose, au
diabéte de type 2 (DT2) et au rachitisme.

Objectifs : L objectif de ce travail est d’étudier le statut en vitamine D chez des diabétiques de type 2
de la ville de Tlemcen et d’évaluer I’impact de I’hypovitaminose D sur I’insulino-résistance.

Méthode : C’est une étude transversale observationnelle qui s’est déroulée dans la polyclinique de Sidi
Chaker (EPSP Tlemcen).

Résultats : 38 personnes atteintes de DT2 dans la ville de Tlemcen ont participé a I’étude. Nous avons
constaté une prévalence de I’hypovitaminose D de 60,53%, avec une moyenne d’age de 57,79 = 12,08
ans. L’étude analytique a montré des corrélations significatives entre la vitamine D, la glycémie et les
complications macro-angiopathiques, mais aucun impact sur les indices d’insulino-résistance.
Conclusion : I’hypovitaminose D est prévalent dans la population des diabétiques de type 2 dans la ville
de Tlemcen, particuliérement ceux de plus de 45 ans. Elle est significativement corrélée a la glycémie
ainsi qu’aux complications du DT2, d’ou I’intérét de la prévention des carences nutritionnelles chez les
patients diabétiques par une supplémentation controlée.

Mots-clés : hypovitaminose D, diabéte de type 2, insulino-résistance, ville de Tlemcen.

Abstract

Vitamin D deficiency is often associated with cardiovascular disease, osteoporosis, diabetes (T2D) and
rickets.

Objectives: The objective of this work is to study the vitamin D status in type 2 diabetics in the city of
Tlemcen and to assess the impact of hypovitaminosis D on insulin resistance.

Method: It is an observational cross-sectional study that took place in the polyclinic of Sidi Chaker
(EPSP Tlemcen).

Results: 38 people with T2DM in the city of Tlemcen participated in the study. There was a
prevalence of hypovitaminosis D of 60.53% with an average age of 57.79 + 12.08 years. Significant
correlations were found between vitamin D, blood glucose and macroangiopathic complications, but
no impact on insulin resistance indices.

Conclusion: hypovitaminosis D is very common in the population of type 2 diabetics in the city of
Tlemcen, particularly those over 45 years old. It is significantly correlated with glycaemia as well as
with the complications of T2DM, hence the importance of preventing nutritional deficiencies in diabetic
patients through controlled supplementation.

Keywords: hypovitaminosis D, type 2 diabetes, vitamin D, city of Tlemcen.
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Introduction générale

Introduction générale :

Les nombreux bénéfices de la vitamine D sur la santé ont dominé le monde des suppléments
ces dernieres années. L’intérét de la communauté scientifique a commencé quand Elmer
McCallum démontre que I'huile de foie de morue prévient encore le rachitisme aprés une totale
destruction de sa vitamine A, il en déduit qu'elle contient une autre substance qu'il désigne sous

le nom de vitamine D en 1922 (DOUIB, et al. 2022).

La vitamine D, appelée calciférol est a la fois un micronutriment et une hormone. C'est une
vitamine liposoluble essentielle au maintien de I'homéostasie phosphocalcique de 1'organisme.
C'est la forme active de cette vitamine, la 1,25-dihydroxyvitamine D qui augmente la capacité
d'absorption du calcium et du phosphore par l'intestin, diminue sa fuite urinaire et mobilise le
calcium osseux (Tissandié, et al. 2006a). De plus, des études en laboratoire montrent que la
vitamine D peut réduire la croissance des cellules cancéreuses, aider a contrdler les infections
et réduire I'inflammation. De nombreux organes et tissus ont des récepteurs pour la vitamine D,

ce qui suggere des roles importants au-dela de la santé des os (Brown, et al. 1999).

Agissant a la fois sur I'immunité innée et acquise, cette vitamine permet d’augmenter
I’activité antimicrobienne, en lien avec les macrophages et les monocytes. Cet effet a
notamment été rapporté dans le traitement de la tuberculose ou une supplémentation en huile
de foie de morue aurait une action antimicrobienne contre I’agent pathogéne, Mycobacterium
tuberculosis (Prietl, et al. 2013). En ce qui concerne I’'immunité acquise, elle augmente
I’apoptose des cellules B et réduit la production d’immunoglobulines de type G et M. Enfin,
elle joue un réle important sur la réponse des lymphocytes T a travers la stimulation ou
I’inhibition de cytokines. Autrement dit, la vitamine D posseéde un réle immuno-modulateur

important et serait garante de notre homéostasie immunitaire (Dimitrov and White 2017).

La biosynthése de cette vitamine est initiée principalement dans la peau ou les rayons UVB
réagissent avec le 7-déhydrocholestérol pour produire la pré-vitamine D, qui est isomérisée en
cholécalciférol (ou vitamine D3). Son activation en 25(OH)D est catalysée par des CYP

localisées dans les cellules hépatiques et rénales (Brown, et al. 1999).

La vitamine D subit une premiére transformation au niveau du foie, appelée hydroxylation
sur le C25 donnant la 25(OH)D ou encore dite calcidiol. Elle circule ensuite dans le sang, grace
a la protéine de transport qu’on appelle VDBP (vitamine D binding proteine), pour rejoindre
l'organe ou elle va exercer son action (Gil, et al. 2018). Parmi ces organes, on retrouve les reins,

les intestins, les os et les parathyroides (COGNEE 2013). D’autres sites d’action ont été

1
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identifiés : I’épiderme ou elle participe au maintien de I’intégrité du tissu en agissant sur la
synthése d’involucrine, une protéine majeure de la membrane cornée des kératinocytes ; le
systéme nerveux central ou elle assure une action protectrice par la synthése de facteurs

neurotrophiques (Leheste, et al. 2003; Tissandié, et al. 2006a).

L’existence d’un métabolisme de la vitamine D3 propre a ces deux organes fait suspecter une
action autocrine et/ou paracrine dans ces tissus (Garcion, et al. 2002; Miller and Portale 2000;
Schuessler, et al. 2001). La seconde étape est une hydroxylation en position 1 par la CYP27B1
mitochondriale qui conduit a la 1,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25(0OH)2D3) forme
biologiquement active (EL. KHASMI, et al.). Cependant, cette production extrarénale ne
contribue pas habituellement a la formation de 1,25(OH)2D3 plasmatique (Miller and Portale
2000). Cela se fait grace a la 25(OH)D-1-alpha-hydroxylase qui est un enzyme ou encore un
complexe incluant un cytochrome p450 spécifique: CYP27BI1. Le calcitriol induit un
rétrocontrole négatif sur sa propre synthése en inhibant la 25(OH)D-1-alpha-hydroxylase (PAR
and DE). La production quotidienne chez I’homme de la 1.25(OH)2D est estimé entre 0.3 et
Imcg /jour avec une demi vie dans le sérum égale a 4 heure (Esterle 2010; Tsiaras and

Weinstock 2011).

Peu d'aliments sont naturellement riches en vitamine D3, bien que certains aliments soient
enrichis en vitamine, comme les produits laitiers et les céréales (Benedik 2022). Les meilleures
sources sont la chaire des poissons gras et les huiles de foie de poisson. De plus petites quantités
se trouvent dans les jaunes d'ceufs, le fromage et le foie de
beeuf. Certains champignons contiennent de la vitamine D2 ; en outre, certains champignons
vendus dans le commerce contiennent des quantités plus élevées de D2 en raison d'une

exposition intentionnelle a de grandes quantités de lumiére ultraviolette (Benedik 2022).

L'apport nutritionnel recommandé pour les adultes de 19 ans et plus est de 600 UI (15 pg/
jour) pour les hommes et les femmes, et pour les adultes de plus de 70 ans, il est de 800 UI (20
ng/ jour). Le niveau d'apport supérieur tolérable est I'apport quotidien maximal peu susceptible
de causer des effets nocifs sur la santé pour les adultes et les enfants de 9 ans et plus est de 4

000 UI (100 pg) (Houde-Nadeau 1997).

Toutefois, les rayons ultraviolets pouvant causer le cancer de la peau, il est important d'éviter
une exposition excessive au soleil (Jéapelt, et al. 2013). On estime qu'au printemps et en été une
exposition de 10 a 20 minutes par jour est suffisante. En été, on estime que le corps fabrique en

20 minutes environ 10 000 UI de vitamine D. Par contre en hiver, souvent plus de 2 heures
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d'exposition au soleil par jour est nécessaire. L'exposition doit avoir lieu au moins de 2 a 3 fois
par semaine. Le moment le plus propice de la journée pour I'absorption des rayons UV est entre

11h et 14h (Lacroix, et al. 2014).

Les deux formes principales de la vitamine D ; D 2 (ergocalciférol) et D 3 (cholécalciférol),
sont bien absorbées dans l'intestin gréle. L'absorption se fait par simple diffusion passive et par
un mécanisme faisant intervenir des protéines porteuses de la membrane intestinale (Silva and

Furlanetto 2018).

Physiologiquement inertes, la vitamine D2 et la vitamine D3 sont oxydées dans le foie par la
25-hydroxylase (CYP2R1). Dans le calcul de I'apport exogeéne en vitamine D, la contribution
du 25-OH-D naturellement présent dans les aliments est largement sous-estimée. La 25-OH-
D2 et la 25-OH-D3 existent sous trois formes dans la circulation : libre (<1%), liée a 'albumine
(10-15%) et liée a la DBP (D-binding protein) (85-90%) (Landrier 2014). Les 25-OH-D2 et
25-OH-D3 biologiquement inactifs sont ensuite convertis au niveau rénal par la 1-alpha-
hydroxylase (CYP27B1) en la forme la plus active de vitamine D (1,25 di-hydroxyvitamine D
ou Calcitriol). Cette hydroxylationne ne se produit pas seulement dans les reins, mais peut
¢galement se produire dans d'autres tissus et cellules du corps. Le calcitriol induit I'expression
de la 24-hydroxylase (CYP24A1), qui convertit la 25-OH-D3 et la 1,25(OH)2D3 en métabolites
inactifs 24,25(0OH)2D et 1,24,25(0OH )3D, puis transformé en un acide calcifiant inactif. Le
CYP3A4 dégrade également le calcitriol dans le foie et l'intestin (Holick 2007).

La concentration circulante en 1,25(OH)2D3 (vitamine D active) dépend également de son
catabolisme. La CYP24Al catalyse la conversion de 1,25(OH)2D3en 1,24,25-
trihydroxyvitamine D3 (1,24,25(0OH)3D3) qui sont des produits inactifs biologiquement de la
vitamine D (BENAISSA, et al. 2018), premiére étape dans la voie de dégradation de la vitamine
D pour aboutir a une forme inactive, 1’acide calcitroique. Contrairement a CYP27A1 et
CYP27BI, localisées principalement dans le foie et le rein respectivement, CYP24A1 est
ubiquitaire, controlant ainsi le taux de vitamine D3 active a I’échelle de 1’organisme (Chen and
Chiang 2003). La régulation du métabolisme de la vitamine D3 dépend essentiellement des
enzymes impliquées dans sa synthése (CYP27A1 et B1) ou son catabolisme (CYP24Al)
(Tissandié, et al. 2006b).

Cette régulation fait intervenir des hormones surtout la parathormone (PTH) qui répondent a
des variations de ’homéostasie calcique et des molécules d’origine lipidique ayant une activité

autocrine ou paracrine via des récepteurs nucléaires (Tissandié, et al. 2006a). La parathormone




Introduction générale

(PTH) : sa sécrétion est inhibée a plusieurs niveaux ; augmentation de la calcémie ionisée via
la liaison du calcium par I’intermédiaires de son action sur les VDR parathyroidiens, par la
250HD convertie en calcitriol et par une diminution de la phosphatémie. Cette parathormone
agit sur 1’os, les reins et le tube digestif. Elle exerce un contrdle sur la vitamine D au niveau des
reins, en stimulant la la-hydroxylase et en inhibant la 24-0-hydroxylase au niveau du tube

proximal (Souberbielle 2012).

La forme active qui est la 1.25(OH)2D se lie a un récepteur nucléaire VDR, récepteur de la
vitamine D, puis cet ensemble va se fixer sur une portion de I’ADN nucléaire appelé élément
de réponse a la vitamine D (VDRE) entrainant la régulation de I’expression de divers genes (JC

2009).

La 1,25(OH)2D (calcitriol) se lie au récepteur hormonal intracellulaire VDR dans le noyau,
entrainant l'activation et la répression de certains génes. Au niveau intestinal, il augmente
I'absorption intestinale du calcium (Ca) par les canaux TRPV6 et du Phosphore (P) par les
canaux NPT2b (EL KHASMI, et al.), le calcitriol augmente leurs résorption osseuse et
diminue leur excrétion rénale. Il régule également la production d'insuline et active la fonction
des lymphocytes T et B, prévient les maladies inflammatoires de l'intestin et affecte la

contractilité du myocarde (EL KHASMI, et al.).

Le mécanisme d'action de la 1,25(OH)2D implique le VDR et diverses voies de signalisation
contrdlées par le récepteur membranaire, la protéine disulfure isomérase membre 3 de la famille
A (Pdia3) (Landrier 2014). Le calcitriol posséde également des propriétés anti-hypertensives
par inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (Li 2011) et peut prévenir
l'athérosclérose et méme favoriser la réparation endothéliale des cellules musculaires lisses

vasculaires (Norman and Powell 2014).

Le VDR est ubiquitaire, détecté dans les kératinocytes, fibroblastes, les cellules Béta du
pancréas, les cellules endothéliales, les neurones, les lymphocytes T de la peau, les cellules du
systtme immunitaire cutané. Il existe un polymorphisme du VDR responsable d’une

susceptibilité individuelle aux effets biologique de la vitamine D (Moon, et al. 2005).

L’action non génomique est capable d’agir de fagon trés rapide sur les tissus cibles comme
les ostéoblastes, en activant les voies de signalisation impliquant les protéines kinase A et C
ainsi que la PLC par I’intermédiaire d’un récepteur non identifi¢ différent du VDR

(Huhtakangas, et al. 2004).
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La prévalence globale de I'hypovitaminose D est démontrée par de nombreuses études a
travers le monde. Ceci a certainement amené les médecins a prescrire de plus en plus
fréquemment le dosage de cette vitamine-hormone et les laboratoires a s'équiper de techniques

automatisées.

De méme, I’incidence croissante du diabéte de type 2 a également attiré I’attention avec
environ 400 millions de personnes actuellement touchées, et ce nombre devrait atteindre 642
millions d’ici a 2040 (Edition ; Gupta, et al. 2017). A mesure que les taux de diabéte de type
2 continuent a augmenter, il est urgent de trouver des moyens efficaces de lutter contre cette
maladie. Il a été prouvé scientifiquement que la supplémentation en cette vitamine pourrait

réduire le risque du diabete chez les patients atteints de pré-diabéte (Pittas, et al. 2023).

I1 a été révélé dans une étude transversale au Brésil que la carence en vitamine D, est associée
a des taux de glycémie élevés (Cunha-Borges, et al. 2019). Les chercheurs ont noté une
diminution de l'expression du récepteur vitaminique chez les diabétiques (Morrd, et al. 2020).
Alors que dans les ilots pancréatiques de souris atteintes de diabéte de type 1 et de type 2, la
surexpression du récepteur dans les cellules B réduit 1a maladie (Morrd, et al. 2020). La forme
active de la vitamine D via ses récepteurs directement ou via la régulation du calcium
intracellulaire aide a sécréter I'insuline (Boucher, et al. 1995; Orwoll, et al. 1994). La vitamine
D augmente la sensibilité a l'insuline par son effet sur ses récepteurs des cellules musculaires
en augmentant 1'effet sur le récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPARY) et
l'influence sur la régulation du calcium extracellulaire (Kumar, et al. 1994; Mak 1998;
Nagpal, et al. 2009; Pinelli, et al. 2010; Scragg, et al. 1995). Par conséquent, la vitamine D
peut affecter la sécrétion d'insuline et la résistance a l'insuline, les deux pathogenéses du diabéte
de type 2. La prévalence de la carence en vitamine D chez les patients atteints de diabéte et de

pré-diabéte est élevée (Scragg, et al. 1995; Scragg, et al. 2004).

Les cellules Béta pancréatiques possédent une activité 1-alpha-hydroxylase qui permet
I’hydroxylation de la 25(OH)D en 1.25(0OH)2D3 ou appelé¢ calcitriol, ce dernier peut agir sur
les cellules pancréatiques (Vivien 2013). I1 va intervenir dans la croissance des cellules béta et
la synthese d’insuline par activation de la transcription de son géne. Des ¢léments de réponse a
la vitamine D (VDRE) ont été identifi¢ dans le promoteur du geéne humain de 1’insuline

(Palomer, et al. 2008).
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De fagon indirecte, la vitamine D a une action sur la sécrétion d’insuline via la voie de
régulation du taux de calcium et des flux calciques transmembranaires au niveau des cellules

béta pancréatiques (Vivien 2013).

La vitamine D aurait un effet bénéfique sur I'action de l'insuline, soit directement en favorisant
l'expression du récepteur de I'insuline, soit indirectement médié par le calcium (Schwalfenberg
2007). En effet, celui-ci est étroitement régulé et ses concentrations intracellulaires doivent étre
maintenues dans une plage extrémement étroite pour l'action optimale de l'insuline sur
différents tissus cibles, tels que le muscle squelettique et le tissu adipeux. Les modifications des
concentrations intracellulaires du Ca? peuvent entrainer une résistance périphérique a 1'insuline
par altération de la transduction de son signal, avec une diminution de l'activité et de

l'externalisation du transporteur de glucose-4 (GLUT4) (Holick, et al. 2007).

Les liens entre la vitamine D et le diabéte de type 2 pourrait également étre expliqués par des
effets au niveau génétique ; le récepteur VDR fait I’objet d’un polymorphisme génétiquement
important, il a été¢ mis en évidence un VDR non fonctionnel chez les souris ce qui a eu pour
conséquences une altération de la tolérance au glucose pour les cellules périphériques et une
diminution pour les cellules pancréatiques de leur capacité a sécréter de 1’insuline (Zeitz, et al.

2003).

Chez 1’homme, il semblerait que certaines variantes de ce récepteur prédisposent
effectivement au développement d’un diabéte de type 2 (Palomer, et al. 2008). 11 existe de
nombreuses preuves suggérant un réle de la vitamine D au niveau des cellules (3 de Langerhans
notamment dans la sécrétion d'insuline, qui comprennent la présence des récepteurs a la
vitamine D, de la 1-a-hydroxylase (Bland, et al. 2004), ainsi que des protéines de liaison au
calcium dépendantes de la vitamine D (Palomer, et al. 2008). De plus, des études ont démontré
que I'hypovitaminose D altére la synthese et la sécrétion de I'insuline pouvant ainsi prédisposer
a l'intolérance au glucose, a la modification de la sécrétion d'insuline et au DT2. La réplétion
en vitamine D améliore la glycémie et la sécrétion d'insuline chez les patients atteints de DT2
avec une hypovitaminose D établie, suggérant ainsi un role pour la vitamine D dans sa

pathogenése (Palomer, et al. 2008).

Le mécanisme d'action majeur de la vitamine D sur la sécrétion et la synthese de 1'insuline
impliquerait son role important dans la régulation du calcium extracellulaire et du flux de
calcium a travers la cellule nécessaire aux endo-peptidases qui convertissent la pro-insuline en

insuline. De plus, le calcium est non seulement nécessaire a l'exocytose de l'insuline mais
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¢galement a la glycolyse dans les cellules B qui joue un rdle dans la régulation de la
concentration de glucose circulant. La vitamine D affecte également la sécrétion d'insuline en
stimulant sa synthése par l'activation de la biosynthése des protéines dans les flots
pancréatiques. Elle est aussi responsable de I'augmentation de la sécrétion d'insuline par d'autres
mécanismes tels que la modulation directe de la croissance des cellules (3 (Palomer, et al.

2008; Pittas, et al. 2007).

Cependant les résultats portés sur ce sujet ne semblent pas unanimes et les recherches

associant I’hypovitaminose D au diabéte sont toujours d’actualité.
Objectif

Pour asseoir cette hypothése qui associe I’hypovitaminose D au diabéte de type 2, nous
¢valuerons le statut vitaminique D de 38 patients diabétiques de la population de la ville de
Tlemcen. Une étude observationnelle transversale est entreprise a partir des relevés de valeurs
de vitamine D au niveau de la polyclinique ROUAG et du laboratoire central au service de
biochimie du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Tlemcen. Elle nous permettra de jeter les
bases d'une réflexion sur I'étendue de I'hypovitaminose D dans cette région et sur I'intérét d'un
dépistage systématique ainsi que la relation entre la résistance a I’insuline et la carence en

vitamine D. A cette fin, I’indice triglycéride-glucose (TyG) a été corrélé au taux de vitamine D.




Partie 2 :

Matériel et méthodes



Matériel et méthodes

Matériel et méthodes :

1. Type et intérét de I’étude :

Il s'agit d'une étude transversale observationnelle, menée aupres de la population de la wilaya

de Tlemcen. Elle s’est déroulée du 12 au 26 mars 2023.

Elle a pour but d’étudier la relation entre 1’insulino-résistance et la vitamine D chez les

patients atteints de diabéte de type deux dans la wilaya de Tlemcen.
2. Population étudiée :

L’échantillon considéré comprenait 38 sujets diabétiques de type 2.

Certains dosages ont été réalisés dans le laboratoire central du CHU de Tlemcen alors que
d’autres ont été réalisée dans des laboratoires privés.
-Criteres d’inclusions : patients atteints par le DT2, non supplémentés en vitamine D, étre de la
ville de Tlemcen.
-Criteres d’exclusions : patients atteints de diabéte de type 1, maladies du foie, cceliaques ou

cancer, supplémentation en vitamine D.
3. Sources et recueil des données :

La collecte des informations a été faite en utilisant un questionnaire comprenant divers items,
entre outre : 1’age, le sexe, taille, poids ainsi que le bilan biochimique quand il est disponible

(voir annexes).

Le dossier médical des patients était un autre support de toutes données supplémentaires

concernant d’autres comorbidités, les antécédents personnels, familiaux.

4. Le dosage de la vitamine D par la technique ELISA :

Pour les dosages de Vit D faits au niveau du laboratoire central, la technique est la suivante :
Les prélevements sanguins sont faits le matin a jeun. Quatre mL de sang est recueilli dans des
tubes héparines BD Vacutainer avec bouchon Hemogard, les échantillons sont centrifugés a
4000 tours/mn pendant 5 minutes. Puis a 1’aide d’une micropipette on préléve le surnageant.
Ainsi les tubes seront préts pour un dosage par ELISA. Des aliquotes de 25uL de plasma sont

mis dans des plaques de micro-titration codés aux noms des patients.
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» Le principe de la technique de dosage :

La 1,25(0OH)2D ou la 25(OH)D ELISA est un dosage immuno-enzymatique en phase solide
réalisé sur des plaques de micro-titration a usage professionnel. Lors d'une premicre étape
d'incubation a température ambiante, la vitamine D 25-OH totale (D2 et D3) présente dans les
calibrateurs controles et échantillons est dissociée de ses protéines sériques liant a un anticorps
monoclonal (mAb) spécifique. Aprés une étape de lavage une quantité définie de biotine
marquée 25-OH-Vitamine D en présence de streptavidine peroxydase de raifort (HRP ;
Horseradish peroxidase), entrent en compétition avec la 25 OH Vitamine D2 et la 25-OH
Vitamine D3 liées aux paratopes de l'anticorps monoclonal spécifique. Apreés une nouvelle
incubation a température ambiante, la plaque de micro-titration est lavée pour arréter la réaction
de compétition. Maintenant, le substrat est ajouté et incubé. La réaction de coloration est
stoppée par addition de solution stop, la couleur vire du bleu au jaune. Ensuite, la microplaque
est lue a la longueur d'onde appropriée (450 nm). La quantité de produit de réaction formé est
déterminée par colorimétrie en mesurant l'absorbance qui est inversement proportionnelle a la
concentration totale en 25-OH Vitamine D (D2 et D3). Une courbe d'étalonnage est tracée et
les concentrations totales de 25-(OH) vitamine D (D2 et D3) des échantillons sont déterminées

par interpolation a partir de la courbe d'étalonnage (Figure 1).
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Etape 1 : prélévement sanguin, le sang est mis Etape 2 : a l’aide d’une micropipette, le
dans les tubes héparines BD Vacutainer avec surnageant est mis dans des tubes préts pour le
bouchon Hemogard (vert). dosage.

HumaReader HS ~22220

Etape 3 : la couleur vire du bleu au jaune par Etape 4 : la lecture se fait sur ce lecteur de
’addition de solution stop. microplaques ELISA.

Figure 1. Méthode de dosage de la vitamine D
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5. Méthode de calcul de ’indice TyG, I’indice TyG-IMC et I’indice Tg / HDL-C :

L’indice TyG ou encore appelé I’indice triglycérides-glucose est un marqueur de substitution
facilement accessible de la résistance a I’insuline, une voie importante dans le développement
du diabéte de type 2 et des maladies cardiovasculaires (Lopez-Jaramillo, et al. 2023). Il est
calculé comme suit : I’indice TyG = In [Triglycérides (mg/dl) x glycémie a jeun (mg/dl) /2]
(Jin, et al. 2018).

L’indice TyG-IMC ou l'indice de masse corporelle triglycéride-glucose est un indicateur
facilement disponible et cliniquement significatif de la résistance a l'insuline (IR) (Song, et al.
2022). C’est un nouveau parametre li¢ a I'obésité qui a été développé ces dernicres années et il
est obtenu en multipliant TyG avec I'IMC, sa formule est : TyG-IMC = IMC x TyG (Jiang, et
al. 2021; Wang, et al. 2021a; Wang, et al. 2021b; Xing, et al. 2022; Zhang, et al. 2017).

L’indice Tg/ HDL-C est le rapport triglycérides / cholestérol des lipoprotéines de haute
densité. Il a été associé a la résistance a l’insuline et aux maladies cardiovasculaires

(McLaughlin, et al. 2005; Salazar, et al. 2014).

6. Traitement statistique :

Les informations collectées ont été saisies sur fichier Excel 2016, les analyses statistiques ont
été réalisées par le logiciel MINITAB/version 19. Les variables quantitatives sont exprimées
en moyennes et écart types, leurs comparaisons ont été réalisées a 1’aide du test « ¢ » de Student
et les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage, leurs comparaisons ont été réalisées
par le test Khi-deux. On a les valeurs de la vitamine D en 2 groupes :

+ <30 (ng/ml) ou (UI) qui représente la carence en vitamine D.

* >30 jusqu’a 100 (ng/ml) ou (UI) qui représente des valeurs normales en vitamine D.

On a effectué des analyses d’association entre la vitamine D et les autres paramétres. A cette
fin, le test paramétrique de la corrélation de Pearson a été effectué.

+ Une valeur de P< 0.05 est considérée comme statistiquement significative.

10



Partie 3 :

Résultats et discussion



Résultats et discussion

1. Résultats :
1.1 Caractéristiques générales de la population d’étude

L’échantillon d’étude comprend 38 patients diabétiques de la ville de Tlemcen, d’une
moyenne d’age de 57,79+12,08 ans, dont 57,89% sont de sexe féminin et 42,11% de sexe
masculin. La moyenne de taille (m) et de poids (Kg) sont dans I’ordre qui suit : 1,72+0,11 (m)
et 70,47£12,93 (Kg). Pour ce qui est de la tension artérielle (TA), la moyenne est de
130/60£25,2/52,68 (mm Hg), la moyenne d’IMC est 23,73 + 3,42 (Kg/m?) et la moyenne du
taux de dosage de la vit D est 24,81 + 16,42 (UI).

L’échantillon est composé de 68,42% de retraités et de 31,58% qui avaient une profession.
Environ 71,05% étaient sous insulinothérapie contre seulement 28,95% traités avec les

antidiabétiques oraux (ADO) (tableau 1).

Tableau 1. Caractéristiques générales de la population d’étude

Caractéristiques Patients diabétiques
Age (ans) 57,79 £ 12,08
Sexe (%) :
Homme 42,11
Femme 57,89
Taille (m) 1,72+ 0,11
Poids (Kg) 70,47+ 12,93
Indice de masse corporelle (IMC) 23,73+342

La tension artérielle (TA)

+
(diastolique/systolique) (mm Hg) 130/60 £ 25,2/52,68

Taux du dosage de la vitamine D (UI) 24,81 + 16,42
Profession (%)
Avec profession 31,58
Retraités 68,42
Traitements antidiabétiques (%)
ADO 28,95
Insuline ou ADO + Insuline 71,05

ADO : antidiabétiques oraux ; TA : tension artérielle (diastolique/systolique) (mm Hg)
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Apres avoir calculé I’indice de la masse corporelle de notre population d’¢tude, on a répartie
nos résultats selon les 3 classes d’IMC : 15,79% avait un IMC normal, 50,00 % sont en surpoids

et 34,21% sont obéses (Figure 2).

O Normal
H Surpoids
H Obésité

Figure 2 : Représentation des 3 classes de I'IMC (Kg/m?) de la population d’étude

1.2 Taux de la vitamine D

Plus de la moitié de la population d’étude ont une carence en vitamine D avec 60,53%, contre
seulement 39,47% qui ont un taux normal (P <0,005) (Figure 3). Le tableau 2 résume les
caractéristiques d’étude chez les deux groupes répartis selon le taux en Vit D. Dans le groupe
1, présentant une hypovitaminose D, 43,50% sont des hommes et 56,50% des femmes avec une
moyenne d’age de 57,00 + 11,00 ans. Alors que pour le groupe 2 présentant un taux adéquat en
Vit D, la moyenne d’age est de 59,00 + 14,00 ans. Les hommes représentent 40,00% de ce

groupe et les femmes 60,00%.

70%

30%
20%
10%

Pourcentage des diabétiques (%)
g g

Groupe 1:<30 Groupe 2 : 230
La teneur en vitamine D

Figure 3 : Prévalence de I’hypovitaminose D chez la population d’étude
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L’IMC chez le groupe 1 était inférieur a 25 Kg/m? dans 69,60% des patients, alors que 30,40%
avait un IMC supérieur a 25 Kg/m?, avec une moyenne de 23,26 + 3,75 Kg/m?. Dans le groupe
deux, la moyenne était de 24,46 + 2,80 Kg/m?, 60,00% des patients présentaient un IMC
inférieur a 25 et 40,00% supérieur a 25 (P =0,396).

En ce qui concerne le traitement antidiabétique chez les patients carencés en vitamine D,
30,43% étaient sous ADO, alors que 69,57% étaient sous insuline. Chez les patients ayant un
taux normal, 26,67% utilisaient un ADO et 73,33% étaient sous insuline (P = 0,802). Pour les
complications diabétiques macro-angiopathiques (CDMaA), 56,50% du groupe 1 étaient
touchés contre 6,70% des patients ayant un taux normal (P = 0,002). En ce qui concerne les
complications diabétiques micro-angiopathiques (CDMiA), 60,87% des carencés étaient

touchés contre 66,67% du groupe 2 (P = 0,495).

Le groupe 1 présentait une HTA dans 52,17% des patient. Pour le groupe 2, 33,33% étaient
touchés (P = 0,210). De méme que la dyslipidémie concernait 34,78% du groupe 1 et 26,67%
du groupe 2 (P =0,437). Parmi les patients carencés, 39,13% souffraient de cardiopathie contre
33,33% du groupe 2 (P =0,495). Pour I’ostéoporose, 26,08% des carencés étaient touchés alors
qu’aucun n’en souffrait dans le groupe 2 (P = 0,037). 34,78% de carencés souffraient de dys-

parathyroide contre 33,33% du groupe 2 (P = 0,604).

En ce qui concerne le bilan biologique, la glycémie était plus élevée dans le groupe 1 par
rapport a celle du groupe 2 (P = 0,027), alors que I’hémoglobine n’était pas significativement
différente. Il en était de méme pour les triglycérides qui n’étaient pas significativement
différents. Pour le HDL, le groupe 2 présentait un taux significativement plus élevé (0,65+0,20
g/L versus 0,50+0,26 g/L du groupe 1), alors que le LDL n’était pas significativement différent
chez les deux groupes. En ce qui concerne le cholestérol total, la moyenne était
significativement différente entre les deux groupes (2,17+0,65 g/L chez le groupe 1 et
1,81+0,39¢g/L chez le groupe 2). Le taux calcique n’était pas significativement différent chez

les deux groupes, de méme que la TSH.

13



Résultats et discussion

Tableau 2. Caractéristiques des deux groupes d’étude selon le taux de la vitamine D

Paramétres Groupe 1 Groupe 2 P
N (%) 60,53 39,47 <0,005
Age (ans) 57,00 + 11,00 59,00 + 14,00 0,643
Sexe (%)
Homme 43,50 40,00 % 0,551
Femme 56,50 60,00
IMC (Kg/m?) 23,26 + 3,75 24,46 + 2,80 0,265
IMC (%)
Inférieur a 25 69,60 60,00 0,396
Supérieur a 25 30,40 40,00
Traitements anti-diabéte (%)
ADO 30,43 26,67 0,802
Insuline ou les deux 69,57 73,33
2CDMaA (%)
Oui 56,50 6,70 0,002
Non 43,50 93,30
PCDMIA (%)
Oui 60,87 66,67 0,495
Non 39,13 33,33
Hypertension artérielle (%)
Oui 52,17 33,33
Non 47.83 66,67 0,210
Cardiopathies (%)
Oui 39,13 33,33 0,495
Non 60,87 66,67
Ostéoporoses (%)
Oui 26,09 0 0,037
Non 73,91 100
Dys-parathyroidies (%)
Oui 34,78 33,33 0,604
Non 65,22 66,67
Glycémie (g/l) 2,61 £1,35 1,72 + 1,03 0,028
HbAlc (%) 6,27 £0,51 6,04 £ 0,48 0,172
Triglycéride (g/1) 1,53 +1,23 1,53+ 0,63 0,679
HDL (g/1) 0,50 + 0,26 0,65+ 0,20 0,050
LDL (g/l) 0,70 += 0,26 0,72 + 0,30 0,833
Cholestérol (g/l) 2,17+0,65 1,81 +£0,39 0,042
TSH (mUI/l) 2,63 + 1,57 2,60 + 1,39 0,953

“CDMaA : Complications diabétiques macro-angiopathiques ; °CDMiA : Complications diabétiques
micro-angiopathies ; ADO : antidiabétiques oraux ; Groupe 1 : vitamine D<30 (UI); Groupe 2:
vitamine D>30 (UI)

1.3 Association du taux de vitamine D avec les différents paramétres

L’¢étude de I’impact du taux de Vit D sur ’insulino-résistance n’a pas donné de résultats

probants. En effet, I’indice TyG est corrélé inversement avec le taux de Vit D de maniére non
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significative (P>0,05). Quant a I’indice TyG-IMC, on remarque une trés faible corrélation

(r=0,253 et P>0,05). Il en est de méme pour I’indice Tg/HDL-C.

Pour les autres parametres, nous avions noté une corrélation inverse significative avec la
glycémie. Avec le cholestérol, la corrélation inverse était a la limite de la significativité
(P=0,079), de méme que pour le HDL (r=0,299; P=0,067). Pour la TA diastolique et

I’ostéoporose, la corrélation inverse était significative, (Tableau 3).

Tableau 3. Corrélation de Pearson entre le taux de la Vitamine D et les différents parameétres

Parametres Le coefficient de corrélation r P
L’indice TyG -0,253 0,125
L’indice TyG-IMC 0,035 0,763
L’indice Tg/HDL-C -0,187 0,261
HbA1lc (%) -0,234 0,157
Glycémie (g/l) -0,458 0,004
Triglycéride (g/1) 0,107 0,522
Cholestérol (g/) -0,288 0,080
HDL (g/1) 0,299 0,067
LDL (g/l) 0,174 0,297

Tension artérielle TA (mm Hg)

Diastolique -0,43 0,007
Systolique 0,24 0,137
Ostéoporose -0,337 0,039

» Association du taux de vitamine D avec les complications du DT2

Les macro et micro-angiopathies sont décrites dans la tableau 4. En corrélant ’AVC avec la
vitamine D, on a trouvé une corrélation inverse significative (r = -0,356, P = 0,028), de méme

que I’artériopathie des membres inférieurs (r = -0,430, P = 0,007) (Tableau 4).

Tableau 4. Association de la Vitamine D et les complications du diabéte

Complications du DT2 Le coefficient de corrélation r P
Neuropathie diabétique -0,221 0,183
Néphropathie diabétique 0,161 0,333
Rétinopathie diabétique -0,048 0,774
AVC -0,356 0,029
Artériopathie des membres inférieurs -0,430 0,007
Coronaropathie -0,224 0,177
HTA -0,200 0,228

HTA : hypertension artérielle est un état dans lequel la force du sang contre les parois des artéres est
trop élevée, définie comme une pression >140/90 et considéré grave si la pression>180/120.
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2. Discussion :

Notre ¢étude a été congue sur la base d’une enquéte observationnelle transversale sur 38
diabétiques de la ville de Tlemcen. L’age moyen des diabétiques est de 57,79+12,08 ans avec
une prédominance féminine. Ces résultats concordent avec de nombreuses études qui indiquent
que le DT2 est plus fréquent chez les adultes agés de plus de 45 ans et une prévalence plus
importante chez les femmes (Bayna, et al. 2023; BOULTACHE and CHEKROUN 2020;
Damoune and Ajdi 2019). La majorité des patients (71,05%) étaient sous insulinothérapie ce

qui suggere que leur diabete avait été mal équilibré.

Concernant I’indice de masse corporelle, sa moyenne est de 23,73 + 3,42, nous avons constaté
que 50% des patients étaient en surpoids et 34,21% étaient obéses Ces résultats sont cohérents
avec I’étude de DiabCare (Belhadyj, et al. 2019) et I’étude faite dans la wilaya de Tizi-Ouzou
(BOULTACHE and CHEKROUN 2020). Cependant, ces résultats différent de ceux d’une
¢tude menée a Médéa qui a identifié¢ des classes d’IMC dominées par 1’obésit¢ (YAHIA

HELLALI, et al. 2022).

Pour ce qui est de la tension artérielle, nous avons constaté qu’elle se situe dans les normes avec
une moyenne de 130/60 (mm Hg). Cette constatation est en accord avec les recommandations
de I’¢étude canadienne, qui suggére que la TA chez les diabétiques devrait étre inférieure a
130/80 (mm Hg) (Gilbert, et al. 2013). Par conséquent, la TA de nos patients est conforme a

cette recommandation.

Dans notre étude, nous avons divisé les patients en deux groupes en fonction de leur taux de
vitamine D. Le premier groupe avait un taux inférieur a 30 (UI) et le groupe 2 avait un taux
égal ou supérieur a 30 (UI). 60,53% présentaient une carence en vitamine D. Ces résultats sont
cohérents avec de nombreuses études qui ont également trouvé une prévalence plus importante
d’hypovitaminose D chez les diabétiques (Abderrahmane, et al. ; BOULTACHE and
CHEKROUN 2020).

Dans notre étude, la glycémie était supérieure chez le groupe carencé. Nous avions noté une
corrélation inverse significative avec la Vit D. Ce qui n’était pas le cas de la HbAlc. Cela peut
néanmoins étre biaisé par le fait que les patients bénéficie d’une intensification du traitement
du diabete, cela rejoint les résultats d’une étude marocaine (Damoune and Ajdi 2019) mais ne
concorde pas avec ceux d’une étude tunisienne qui avait trouvé des moyennes d’HbAlc tres

¢levées (Al-Timimi and Ali 2013).
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Chez le groupe des carencés, 69,60% avait un IMC inférieur a 25 (Kg/m?). Ceci ne concorde
pas avec les résultats trouvés aux Emirats Arabes Unis (Sadiya, et al. 2014), ni dans la Wilaya
de Tizi-Ouzou ou I’hypovitaminose concernait un IMC supérieur a 25 (Kg/m?) (BOULTACHE
and CHEKROUN 2020).

En ce qui concerne les complications du DT2, le groupe 1 était plus touché par les
complications macro-angiopathiques (CDMaA), comparé a celui ou le taux de Vit D est
adéquat. Les CDMaA touchent les vaisseaux de moyens et gros calibres, comme les artéres. En
corrélant ’AVC avec la vitamine D, on a trouvé une corrélation inverse significative, de méme
que ’artériopathie des membres inférieurs. Cela nous incite a dire que la vitamine D peut étre
efficace contre les CDMaA. Ce qui a ét¢é suggéré par d’autres études, notamment a Tizi Ouzou

et a Médéa (BOULTACHE and CHEKROUN 2020; YAHIA HELLALLI, et al. 2022).

Les complications diabétiques micro-angiopathiques touchent les vaisseaux de petit calibres
comme les capillaires, a I’exemple de la neuropathie et de la rétinopathie diabétique. Nous
n’avions noté aucune association avec la vitamine D. Ce qui suggére que la vitamine D n’affecte
pas trop les CDMiA. D’autres études rejoignent également ce résultat (Al-Timimi and Ali

2013; BOULTACHE and CHEKROUN 2020).

Le groupe 1 était plus touché par I’hyper-tension artérielle (HTA) par rapport au groupe 2.
Cependant, aucune corrélation significative n’était constatée entre le statut de la vitamine D et
I’HTA. Une étude entreprise sur la population marocaine a confirmé ce résultat [64(Damoune
and Ajdi 2019). Cependant, nous avions constaté une corrélation inverse significative entre la
vitamine D et les valeurs de la tension artérielle diastolique, on peut estimer que cette vitamine

peut la controler.

Pour I’ostéoporose, 26,09 % du groupe 1 était touché, et aucun patient dans le groupe 2. La
corrélation observée avec la Vit D est inverse et significative. Nous pouvons conclure que cette
hormone est efficace contre cette pathologie. Ceci concorde avec d’autres études (Suzuki, et

al. 2006).

En ce qui concerne les parametres lipidiques, seule la moyenne du cholestérol était élevée
dans le groupe 1. Quoique la corrélation avec la Vit D n’était pas significative. La moyenne du
HDL était plus élevée chez les non carencés et celle du LDL était égale dans les 2 cas, Leurs
corrélations avec la vitamine D étaient non significatives. Ce qui concorde avec des études
entreprises en Corée du sud et a Tizi-Ouzou (BOULTACHE and CHEKROUN 2020; Yu, et
al. 2012).
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L'association entre les indices TyG et l'incidence du diabéte de type 2 reste incertaine, selon
une ¢étude taiwanaise (Er, et al. 2016), et d’autres faites au Ghana et & Borno en République
tchéque (Arthur, et al. 2012; Arthur, et al. 2013; Soska, et al. 2012). A cette fin nous avons
corré¢lé les 3 indices de I’insulino-résistance avec la vitamine D : I’indice TyG, I’indice TyG-
IMC et I’indice Tg/HDL-C. De faibles corrélations inverses ont été observées mais de manicre
non significatives. Alors que d’autres études ont établi une relation entre la Vit D et ces indices,
notamment 1’indice TyG chez la population Chinoise (Xiang, et al. 2023). Plus le taux de la
vitamine D augmente et plus le taux glycémique diminue, cela pourrait étre expliqué par le role

de la vitamine D dans ’amélioration de la sensibilité ou bien l'efficacité de l'insuline.
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Conclusion :

La prévalence de I’hypovitaminose D chez les patients diabétiques de type 2 est ¢levée. De

méme que la glycémie est corrélée négativement au taux de vitamine D.

L’ostéoporose ainsi que les complications macro-angiopathiques du DT2 présentent des
corrélations négatives et significatives avec le taux de Vit D. Ce qui suggere 1’effet protecteur

de la vitamine D.

En ce qui concerne I’impact de la Vit D sur I’insulino-résistance, aucune corrélation
significative n’a été retrouvée avec I’indice TyG, I'indice TyG-IMC et I'indice Tg/HDL-C.
Cependant, une association significative entre ces parametres ne peut étre écartée comme 1’ont

démontré plusieurs études portant sur de plus grands échantillons.

Les résultats de cette étude ne peuvent étre généralisés sur toute la population en raison du
faible effectif de 1’échantillon. Par conséquent, des études d’intervention randomisées de grande
envergure restent a entreprendre pour démontrer avec certitude les conséquences de
I’hypovitaminose D, dans la survenue précoce et 1’aggravation du diabete de type 2. Des
mesures de sensibilisation et de prévention chez cette population devraient étre menées. D’ores
et déja, une politique de supplémentation vitaminique D adéquate et contrdlée, parait 1égitime,

dans le but de maintenir un état de santé optimal chez tous les sujets présentant une carence en

vitamine D.
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Annexes :
(Questionnaire
Code Patient :......032023.......... Date : ......... fO3/2023
Localité : ........ ... COMMUIE 2 e rerrnrnnennrnnrnnens

“* Prenez-vous des suppléments alimentaires (vitamine D) 1.0ui ] 2.Non []

Genre : 1. Masculin (] 2. Féminin (]
Date et lieu de naissance § ««..coovininnnn APTE I ussrsssnsesnses Ans
Taille : voervenrnn. Cm ; Poids : covinnnnnn Kg:IMC : ..ccevvvnee. s Tour de taille : ......uunenn.

Cm : Tour de hanches : .;v-+++-- Cm ; Rapport TT/ TH : ............ ;: Tension artérielle :

MNiveau d'instruction ou Frﬂfesﬁio'“ N W O“i E Z. Non G
Activité physique : 1.0ui CJ2.Non[J : 1.Normale L] 2. LégéreD 3.Intense ]

% Pendant combien de temps €Xposez-vous au soleil ? 1.+20 minutes [J 2.-20 minutes (]

% Ressentezvous la fatigue ? 1. Oui ] (inhabituelle depuis.......ccooeu.......) 2.Nen[ ]
“* Crampes musculaire : 1. Fréquemment 1 2. Rarement (] 3. Non (] (en dehors sport)
% Peau séche 1. Oui ] (L) [EES— 2. Non[_]

Habitude alimentaire riche en vit Id: 1.0ui 1] 2. MNon 1

Llait [__]2.fromage [__] 3.foiel_] 4.jaune d’ceufl_] 5.poissons gras ]

Into léra“ce a un aliment Pﬂ: rticulier ................ccoiiiial.

Pigmentation cutanée_:

1. Peau blanche Trés sensible ] 3. Peau mate (Trés peu sensible au soleil) —3
2 Peau blanche Sensible parfois ] 4. Peau mate Modérément ] 5. Peau noire [_]
% Traitement antidiabétiqgue ; LADOL 1 2. Insuline[] 3.ADO + insuline [
% La dose et 12 POSOLOZIR T..ueeieiiiiiiii e aaie et e et e taasaaaaaeataaraaeaaeanannanansnaanans
“ HTA: 1.0ui [ 2.Non L]
< Dyslipidémies : 1.0ui ] 2.Non [
“* Cardiopathies : I.'[.’luilzI 2.Non ]
< Ostéoporose : 1.0ui L 2.Non
“* Dysparathyroidies : 1.0ui [ 2.Non [

“* Macro-angiopathies : I.llflui|:I Z.Nun:I

Coronaropathies
Artériopathies des
| membres inferieurs
Accident vasculaire

cérébral (AVC)
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Micro-angiopathies : 1-Oui [12.Non[ ]

Rétinopathie diabétique

Néphropathie diabétique

Neuropathie diabétique

Tabagisme : 1. Ouil:-l 2.Non [] Arrét <3ans [_]
Consommation d’alcool : 1.0ui [_] 2.Non [ ]
Pied diabétique : 1. Ou 2.Non [

Antécédents Familiaux

*Diabéte : 1.oui— 2-non_1:
1. Pére ou mére— 2-frere ou seeurl_]  3.cousins (I ou II):]

*AVC :1.0ui L1 2.Nen [_1: 1.pere ou mére (1 2.frere ou sceur[_] 3.cousins (I ou II)|:|

*IDM : 1.Oui 1] 2.NGD.|:I.= d.pere eu mérg:] 2.frere ou sceur__1 3. Cousins (I ou HD

Parametres biologiques :

Glycémie a jeune : ....................... Taux calcique : ............

Créatinine : .....cocoeveevenennn.. Urée : coveeeeenenennnnnn. Glucose : ....coeeenneenneent

Hémoglobine glyquée HbAlc : ..c.vvvvnniennnnan.....
Bilan lipidique :  Cholestérol : ............ Triglycéride = ..........

Bilan hormonal: TSH :............... TGP ¢ ceeeeeeannn.... TGO : ccaeeeennnn.....

Hématologie (FNS) :

Anémie 1. Oui|:I 2.Non ]

-Dosage de la Vitamine D :

TauX Ancien : ..ceeeeeeceneenennne Date : / / Taux Dosé : c.eeveeivennnnnnn.
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