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INTRODUCTION

Le diabete de type 2, qui concerne pres de 90 % des cas a I’échelle mondiale, constitue la forme
la plus répandue de la maladie. Il se manifeste par une résistance cellulaire a 1’insuline,
conduisant a une ¢lévation de la glycémie (FID, 2019). D’aprés la Fédération Internationale du
Diabéte, L'augmentation du nombre de personnes touchées par le diabete est incessante. Avec
une estimation de 552 millions de diabétiques dans le monde d’ici 2030 (FID 2017).

Le role de l'inflammation chronique dans la pathogenése du diabéte de type 2 ainsi que dans
I’apparition de ses complications est désormais bien reconnu. Les approches thérapeutiques
visant a réduire I’inflammation métabolique contribuent a renforcer la sécrétion et I’efficacité
de I’insuline, a optimiser le controle glycémique, et a limiter 1’apparition des complications a
long terme (Donath, 2021). Le régime anti-inflammatoire se caractérise par 1’exclusion des
aliments pro-inflammatoires et 1’intégration d’aliments reconnus pour leurs propriétés anti-
inflammatoires, peut améliorer les biomarqueurs de I’inflammation chez les sujets atteints du
diabéte (Zwickey et al., 2019).

La vitamine D est percue comme une prohormone indispensable & la régulation de I'nhnoméostasie
calcigue, elle a une histoire spécifique liée aux racines du rachitisme (Schlienger et Monnier,
2019). La découverte de sa physiologie a connu une avanceée significative, transformant son
profil d'une hormone uniquement phosphocalcique et osseuse en une hormone qui affecte la
santé globale (Bacchetta, 2019).

Au cours des vingt dernieres années, de nombreuses €études expérimentales et bservationnelles
ont mis en lumiére I’implication de la vitamine D dans divers processus physiopathologiques,
notamment I’immunité, le syndrome métabolique, les cancers, les pathologies rénales et les
troubles neurologiques (Trehan et al., 2017).

Un nombre croissant de preuves indique également que la vitamine D exerce une action directe
sur les cellules béta, en renforcant leur résistance aux divers stress cellulaires impliqués dans le
diabéte de type 1 et de type 2 (Wolden-Kirk et al., 2011). Elle contribue aussi a diminuer

I'inflammation, ce qui aide a maitriser la résistance a I'insuline (Wimalawansa, 2016).

L’objectif de notre travail est d’évaluer le statut en vitamine D et le statut inflammatoire ainsi
de déterminer I’effet de la vitamine D sur le statut inflammatoire chez les patients diabétiques

de type 2 de la Wilaya de Tlemcen.
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Chapitre 01 : le diabéte de type 2 et inflammatoire

1.Histoire du diabéte sucré

L’origine du diabete sucré est le mot latin Mel, signifiant « Miel » ce nom est donné en XVlIle
siécle par Thomas Willis, médecin Britannique a cause de la douceur des urines des diabétiques.
Il a remarqué également que cette maladie était trés rare dans les temps anciens, et sa fréquence
a augmenté. La cause du diabéte reste inconnue jusqu’a la fin du XIXe siecle, lorsque Joseph
von Mering et Edouard Hedon ont montré une association entre le diabéte et le pancréas (Wass
et call, 2016). Enfin, en 1893, le pathologiste francais Gustave-Edouard

Languesse a décelé la régulation de la glycémie par une hormone sécrétée par le pancréas :
I'insuline. (Drdari, 2021).

2. Définition de diabete

Le diabéte sucré, souvent désigné simplement comme diabete, est une maladie chronique qui
se manifeste lorsque le niveau de glucose dans le sang augmente. L'insuline autorise le passage
du glucose du sang vers les cellules, ou il est converti en énergie. L'absence d'insuline ou la
défaillance des cellules a y répondre entraine une concentration accrue de glucose dans le sang
(hyperglycémie), caractéristique du diabete. Si elle n'est pas contrdlée sur une longue durée,
I'hyperglycémie peut provoquer des atteintes et des complications dans divers organes (IDF,

2017).

3. Classification

La classification du diabete a été établie par 1'Association Américaine du diabete (ADA) en
1997 et validée par 1'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS). Cette classification montre
plusieurs types des diabétes (figure 01) avec des fréquences variables (I’ADA ,1997 et 'OMS
1999). Dont tous les diabétes ont la méme définition : une glycémie élevée de maniere
chronique. Cette définition est basée sur la glycémie veineuse et non pas la glycémie capillaire

(Hartemann et Grimaldi, 2024).
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Diabéte gestationel

Diabéte de type 1
Autres diabétes
Ex: MODY  —0u

Diabéte de type 2 (90%)

Figure 01 : Cercle proportionnelle et classification du diabete selon ’OMS.

(Abderrahmani et al., 2018)

3.1. Le Diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 se définit essentiellement par une diminution de la sensibilité des cellules
a ’insuline, associée a une sécrétion insulinique insuffisante pour compenser cette résistance Il
s’agit d’un trouble métabolique ou la résistance a I’insuline induit progressivement un
dysfonctionnement des cellules béta pancréatiques. Ce type de diabete, également connu sous
le nom de diabete non insulino-dépendant ou diabete de 1'adulte, représente 90 a 95 % des cas

de diabete. Il inclut les individus qui présentent une résistance a l'insuline (ADA, 2014).

3.2. Prévalence du diabéte de type 2

La prévalence du diabéte de type 2 est en augmentation Dans tous les pays développés ou en
voie de développement a tel point que le nombre de patients diabétiques de type 2 va doubler
entre 2000 et 2030 dans le monde. (Scheen et Giet.,2005)

L'OMS estime que 75% des personnes dans les pays en développement seront touchées, les
femmes atteintes de DT2 sont plus nombreuses que les hommes (Dominique, 2010 ; Maoui ef
al., 2019).

Le nombre total des personnes diabétiques de type 2 devrait atteindre 643 millions (11,3%) d'ici
2030 et 783 millions (12,2%) d'ici 2045 (IDF, 2019).

En Algérie, la prévalence du diabéte de type 2 était de 7,1% en 1998 chez les adultes résidant
dans la ville d’Oran (Nord-Ouest), en 2005 cette prévalence est passée a 12,3% dans la
population du Nord Algérien. (Houti ef al., 2016).

Une autre étude menée en 2007 sur un échantillon de 7656 sujets dans la région de Tlemcen a

trouvé une prévalence de 10,5% (Zaoui et al., 2007).

12
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Une prévalence du DT2 de 10,6% dans la région de Bab El-Wad, trouvée lors d’une étude
portée sur 950 personnes (Zanoun, 2017).

4.Facteurs de risque de diabete type 2

4.1. Facteurs génétiques
La présence d’un cas de diabéte de type 2 au sein d’une famille accroit le risque de
développement de cette maladie chez les autres membres, ce qui suggere 1’implication de

facteurs génétiques dans son apparition (Lange, 2014).

4.2. Age

Le diabéte de type 2 touche principalement les personnes de plus de 45 ans, mais sa prévalence
augmente de manicre préoccupante chez les jeunes adultes, en grande partie en raison de

I’obésité, de la sédentarité et de mauvaises habitudes alimentaires (Atlas du diabéte, 2017).

4.3. Obésité

L’obésité constitue aujourd’hui une véritable épidémie mondiale. Le surpoids et 1’exces de
masse grasse, en particulier au niveau viscéral, favorisent le développement du diabéte de type

2 en induisant une insulinorésistance (Boucelot et Combes, 2016).

4.4. Sédentarité et alimentation inappropriée

Le manque de ’activité physique réguli¢re joue un rdle dans le développement du diabéte de
type 2. (Francois, 2016).

Les aliments sont transformés en calories, les produits d’origine animale, les produits laitiers et
sucreries, contribuent au surpoids. Il n'est donc pas surprenant de développer le diabéte de type

2 (Fuhrman, 2013).
4.5. Hérédité

Une proportion importante des personnes atteintes de diabéte type 2 ont un parent atteint de la
maladie et 20 % des membres de leur famille présenteront un trouble glycémique au cours de

leur vie (Rigalleau et al.,2007).

4.6. Tabagisme

Les individus, en particulier ceux atteints de diabéte de type 2, courent également un risque.
Elevé de maladies cardiovasculaires. La combinaison du diabéte et du tabagisme accentue le
risque de maladies cardiovasculaires et aggrave les complications du diabéte telles que la

néphropathie ou la rétinopathie. De plus, au cours des derniéres décennies, des données

13
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Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre la consommation de tabac et I’apparition du
diabete de type 2, suggérant que le tabagisme constitue un facteur de risque non négligeable

dans le développement de cette maladie (Ko et Cockram, 2005).

5.complications liées au diabéte

Le diabéte de type 2 est associé€ a un certain nombre des complications (figure 02), telles que,
les complications métaboliques aigués associées a la mortalité, elles comprennent 'acidocétose
diabétique due a des concentrations exceptionnellement élevées du glucose dans le sang
(hyperglycémie), et le coma résultant d'une hypoglycémie (faible taux du glucose dans le sang).
Ainsi que, Les complications vasculaires, a long terme sont trés variées et sont dues a 1'élévation
chronique du taux de glucose dans le sang, qui entraine une détérioration des vaisseaux sanguins
(angiopathie). Ces complications sont regroupées en complications microvasculaires
(endommagement des petits vaisseaux sanguins) et macrovasculaires (endommagement des
artéres). Les complications microvasculaires comprennent les maladies oculaires ou les
rétinopathies, les maladies rénales appelées néphropathie et les dommages neuraux ou les
neuropathies. Alors que, les principales complications macrovasculaires comprennent les
maladies cardiovasculaires accélérées entrainant un infarctus du myocarde et les maladies
cérébrovasculaires se manifestant par des accidents vasculaires cérébraux. La dépression, la
démence et le dysfonctionnement sexuel sont d’autres complications chroniques du diabete de

type 2 (Forbes et Cooper, 2013).

Maladies Rétinopathie
cérébrovasculaires diabétique
Maladies
cardiovasculaires

nipnopai e
diabétique périphérique

Neuropathie Pied diabétique
diabétique

Figure 02 : Schéma des différentes complications diabétiques (Guillaums,2024).
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6. physiopathologie

6.1. Insu lino-résistance

On definit la résistance a l'insuline comme une réduction de I'effet de I'insuline sur ses tissus
cibles, ce qui nécessite un surplus d'insuline (hyperinsulinémie) pour obtenir une réaction
quantitativement normale a cette hormone. Malgré les multiples effets de I'insuline sur les
métabolismes glucidique, lipidique et protéique, ainsi qu'en tant que facteur de croissance, lI'idée
d'insulinorésistance découle principalement de son incapacité a maitriser le métabolisme du
glucose. Sur le plan tissulaire, la diminution de I'efficacité de I'insuline se manifeste entre autres
par une réduction de la suppression de la production hépatique de glucose et de la lipolyse, ainsi
que par une baisse de I'absorption du glucose par le muscle squelettique. 1l a été démontré que
chez des personnes obeses ou diabétiques présentant une résistance a l'insuline, le muscle
squelettique est la principale source de la réduction de l'utilisation du glucose en réponse a

I'insuline (Barquissau et Morio, 2011).

IGchémic

Augmcnlahon
de la PHG

* [insulinoréslslanccl \ \
/ Excés de

lipolyse adipocytaire
L\cn dc PEPC l\ To Diminution de "utilisa
‘ 8 musculaire du glucose

1 HSL 4
Glycérol + AGL

Dépdts lipidiques
tissulaires

Effet Randle

Chute de
wlmosccrcuon

< Ccllule 3

Inflammation

Figure 03 : conséquences de I'insu lino-résistance (Andrrelli et al., 2006).
L'accroissement de la lipolyse est associé a une diminution de la sensibilité a I'insuline.
Elévation de la concentration des acides gras libres circulants qui s’accumulent anormalement
dans le foie, le muscle et dans les cellules B du pancréas. Cela peut réduire 1’utilisation

musculaire du glucose, augmenter la production hépatique du glucose et réduire
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L’insulinosécrétion peut étre altérée par des processus inflammatoires et par un mécanisme de
compétition entre le glucose et les lipides, connu sous le nom de phénoméne de Ranale. Par
ailleurs, en raison d’un défaut d’inhibition de la lipolyse, une quantité excessive de glycérol est
libérée, captée ensuite par le foie, ou elle est convertie en glucose par le biais de la
néoglucogenése. Ce processus implique notamment 1’enzyme clé phosphoénolpyruvate
carboxykinase (PEPCK), dont I’activité est fortement augmentée dans un contexte

d’insulinorésistance (Andrrelli et al., 2006).
6.2. Insu lino-sécrétion

La régulation de la glycémie autour de la normale chez un individu en bonne santé est assurée
par la sécrétion d'insuline par les cellules 3 des ilots de Langerhans du pancréas. Ainsi, la cellule
B pancréatique ajuste sa fonction en réponse a la sensibilité périphérique des tissus au glucose
pour éviter les hyperglycémies. Dans le diabéte de type 2, une dysfonction des cellules
provoque une production insuffisante d'insuline, conduisant a une hausse anormale du taux de
sucre dans le sang. La réduction de 1'absorption du glucose par les tissus périphériques et son
utilisation par le foie pour la production de glycogeéne et d'acides gras va contribuer a la

conservation du glucose dans le sang. (Viven, 2013).

7. Inflammation et Diabéte de type 2

Le diabete de type 2 se identifie par une inflammation chronique de bas grade.

L’inflammation chronique résulte d’un défaut de résolution de I’inflammation aigué et participe
au développement de nombreuses pathologies. L’infiltration persistante de cellules au niveau
du site inflammatoire favorise I’hyperplasie ainsi que la dégradation des tissus (Noack et
Kolopp-Sarda, 2018). Le microenvironnement inflammatoire joue un role clé dans ce
processus. La libération de cytokines et de chimiokines y favorise la survie et la persistance des
cellules au niveau du site inflammatoire. Les mécanismes ainsi que les médiateurs impliqués
dans I’'inflammation chronique sont largement communs a diverses maladies inflammatoires
chroniques, telles que la polyarthrite rhumatoide (PR), le psoriasis ou encore les maladies

inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI). (lowe,et storkus, 2011; libby,2007).

L'insuline se lie & son récepteur, ce qui entraine une phosphorylation des résidus de tyrosine
dans les substrats du récepteur de I'insuline (IRS-1). Cependant en cas d'inflammation, ce sont
les molécules pro-inflammatoires qui phosphorylent cette fois-ci les résidus de serine, ce qui

perturbe ainsi la cascade de signalisation en inhibant l'action de I'insuline (Morgane,2025).
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Figure 04 : Inflammation chronique de bas grade dans le diabéte de type 2 dans le pancréas,
le tissu adipeux, le foie et les reins. (Tsvetelina et al.,2021).

7.1. Inflammation des ilots pancréatiques dans le diabéte de type 2

Une stimulation prolongée des cellules  des Tlots de Langerhans par des niveaux élevés de gl

ucose et d'acides gras libres intensifie I'activité métabolique de ces cellules, ce qui entraine un

e production augmentée d'espéces réactives a I'oxygene (ROS). L’activation de
I’inflammasome NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3) et de la
caspase-1 favorise la maturation de I’interleukine-1p (IL-1B), une cytokine pro-inflammatoire
clé. Cette activation peut étre induite par divers stimuli, tels que les lipopolysaccharides (LPS)
de la paroi des bactéries (endotoxines) ou les acides gras libres associés a la Fetuin-A, qui
stimulent les récepteurs Toll-like TLR2 et TLR4. Cette stimulation active la voie de
signalisation du facteur nucléaire kB (NF-kB), entrainant I'expression de nombreux médiateurs
pro-inflammatoires.

Par ailleurs, les endocannabinoides peuvent activer 1’inflammasome via le récepteur
cannabinoide de type 1 (CBI1). L’IL-1pB, une fois produite, s’autostimule en amplifiant la
réponse inflammatoire, créant un cercle vicieux (représenté par des fleches épaisses dans la
figure 05). Elle induit a son tour la production d’autres cytokines et chimiokines, favorisant le
recrutement des cellules immunitaires sur le site inflammatoire.

Les macrophages peuvent étre actives par plusieurs signaux, notamment le peptide amyloide
des ilots pancréatiques humains, I’hyperglycémie, les acides gras libres, les endotoxines et les

endocannabinoides, ce qui entraine une production excessive d’IL-1p. Cette cytokine agit
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principalement via son réecepteur, IL-1R1, pour exercer ses effets pro-inflammatoires.
(Donath, 2014).
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acids, endotoxins acids, endotoxins
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Figure 05 : Inflammation des ilots pancréatiques dans le diabéte de type 2 (Donth, 2014).

7.2. Marqueur de ’inflammation

Les marqueurs biologiques de 1’inflammation jouent un role essentiel dans le diagnostic et le
suivi de 1’évolution des infections ainsi que des inflammations aigu€s ou chroniques. Leur
sélection dépend principalement du contexte clinique. Parmi les marqueurs couramment
prescrits figurent la vitesse de sédimentation (VS), le fibrinogene, les leucocytes, la protéine C-
réactive (CRP) et la procalcitonine (PCT). Toutefois, ces marqueurs présentent une spécificité
limitée, ce qui peut restreindre leur utilité diagnostique dans certaines situations.

Le dosage de la CRP reste trés intéressant vu sa libération précoce et sa diminution rapide
lorsqu’un traitement efficace est mis en place. En fonction de son degré d’augmentation, elle
oriente vers une étiologie inflammatoire ou infectieuse (virale ou bactérienne).

La PCT, quant a elle, est trés intéressante aux soins intensifs, entre autres dans le cadre du
sepsis. Elle est plus spécifique de ’infection bactérienne et sa concentration est liée a la sévérité
de I’infection. A ’heure actuelle, nous avons a notre disposition toute une série de biomarqueurs

indiquant la présence d’une inflammation. Il est probable que, dans les années a venir, les
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approches multiplex et de nouveaux biomarqueurs nous permettront de caractériser plus

précisément 1’origine et 1’étiologie de I’inflammation (Le Goff et al., 2022).

8. Le role de la nutrition dans le DT2

L'importance de la nutrition, que ce soit pour prévenir ou traiter le diabéte de type 2, est
clairement démontrée. L'un des facteurs de I'augmentation du DT2 au sein de la population
mondiale est I'émergence de la transition nutritionnelle accompagnée de I'allongement de
I'espérance de vie et de la croissance économique qui s'en est suivie. Effectivement, il a été
prouvé que l'alimentation et le mode de vie sédentaire peuvent induire le diabete de type 2
indépendamment du surpoids. (Maruthur, 2013).

Il convient toutefois de souligner que, parmi la population de 65 ans et plus, neuf nouveaux cas
sur dix de diabete de type 2 semblent pouvoir étre attribués a cing habitudes de vie : l'activité
physique, lI'alimentation, le tabagisme, la consommation d'alcool et I'obésité (Mozaffarian et
al.,2009). Donc, l'alimentation a une importance significative a chaque étape de la vie dans le
cadre du DT2 (Berna el Rahi, 2014).
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Chapitre(2 : la vitamine D

1.Définition et structure

La vitamine D, également connue sous les noms de calciférol ou cholécalciférol, est une
vitamine liposoluble qui a ét¢ isolée puis synthétisée pour la premicre fois en 1931. Elle peut
étre apportée par 1’alimentation ou produite par 1’organisme humain a partir d’un dérivé du
cholestérol ou de ’ergostérol, sous ’effet des rayons ultraviolets B (UVB) du soleil. (Armas
et al., 2004). La vitamine D devrait étre envisagée comme une pro-hormone en raison de sa
ressemblance avec les hormones stéroidiennes. (MENZER, 2023). Cette substance essentielle
agit comme une hormone et a de nombreux impacts physiologiques (Abdellaoui et al., 2020).

Il existe deux structures chimiques de la vitamine D, D2 et D3.

2. Origine

Deux origines de la vitamine D (figure 06), C'est a la fois un facteur exogéne lié a I'alimentation
et endogéne, produit d'une synthése néo réalisée au niveau de I'épiderme (Holick, 2007).

La vitamine D se présente sous deux formes dans l'alimentation : la vitamine D2, ou
ergocalciférol, qui est moins abondante et principalement produite par les végétaux et les
champignons ; et la vitamine D3, ou cholécalciférol d'origine animale, majoritaire, que I'on
retrouve principalement dans I'huile de foie de poisson, certains poissons gras (comme le
saumon, la sardine, le hareng et le maquereau), le jaune d'ceuf et le foie. Il convient ¢galement
de noter que la vitamine D3 est ajoutée en quantités modestes a divers aliments enrichis tels
que le lait, les yaourts et les céréales (Landrier, 2021).
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Figure 06 : Structures chimique des vitamines D2 et D3. (Mallet,2014).

3. Physiologie de la vitamine D

3.1. Synthése

La vitamine D3, principalement synthétisée de maniere endogene, est produite a partir d'un
précurseur du cholestérol, le 7-déhydrocholestérol. Ce dernier se trouve dans les membranes
des cellules dermiques et épidermiques. Grace a I'énergie fournie par les rayons UVB, il se
transforme en prévitamine D3, qui se convertit rapidement en vitamine D3 lorsqu'exposée a la
chaleur. La synthése endogéne de la vitamine D est négativement influencée par la saison,
I'noraire d'exposition et la latitude. D'autres facteurs anthropométriques comme I'age, la couleur
de peau, l'obésité ou le surpoids ont tendance a diminuer la synthese. Finalement, divers
éléments liés au style de vie contribuent également a l'insuffisance, tels que la sédentarité,
I'usage croissant des crémes solaires, la pollution de I'air et le fait de porter des habits couvrants
(Landrier, 2021).
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3.2. Métabolisme

La vitamine D (D2 ou D3) subit une transformation au niveau du foie puis des reins pour étre
pleinement fonctionnelle. Elle se lie a un récepteur présent dans les tissus cibles qu'elle atteint
par le biais de la circulation sanguine (figure 6). C'est pourquoi on la considere davantage
comme une « pré-pro-hormone » que comme une vitamine. (Souberbielle, 2013).

Elle est vehiculée dans le sang par la protéine liant la vitamine D (DBP) et subit un
hydroxylation au niveau du foie, produisant ainsi la 25-hydroxyvitamine D (250HD). Cette
hydroxylation hépatique est tres peu contrélée et, plus la consommation ou la synthese de la
vitamine D est importante, plus la production de 250HD augmente. La concentration sérique
de la 250HD, qui a une demi-vie approximative de trois semaines, indique le niveau de
vitamine D d'un individu. (Souberbielle, 2013).

La 25-hydroxyvitamine D (250HD) subit un second hydroxylation catalysé¢ par la la-
hydroxylase, donnant naissance a la 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH).D), également
appelée calcitriol, forme biologiquement active de la vitamine D. Ce métabolite posséde une
demi-vie relativement courte, d’environ 4 heures. Traditionnellement, cette hydroxylationne se
déroule dans les cellules du tubule proximal du rein, mais il est désormais établi qu’elle peut
¢galement se produire dans de nombreux autres tissus. L’activité de la 1a-hydroxylase rénale
est finement régulée par les hormones impliquées dans I’homéostasie phosphocalcique : elle est
stimulée par la parathormone (PTH) et inhibée par le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23)
ainsi que par le calcitriol lui-méme. Ce mécanisme permet la synthése de la 1,25(OH).D,
veritable hormone, qui passe ensuite dans la circulation sanguine pour exercer ses effets sur des
cellules cibles en se liant a son récepteur intracellulaire, le VDR (Vitamin D Receptor), localisé
dans le cytoplasme de ces cellules (Souberbielle, 2013).

Il est a noter également que la vitamine D peut étre inactivée par la formation de composés
hydroxyles sur le carbone 24, grace a une enzyme appelée 24-hydroxylase. Le FGF23 et le
calcitriol stimulent I'expression de la 24-hydroxylase dans le tubule proximal. Récemment, son
importance a été soulignée par la demonstration que des mutations inactivantes du géne codant
pour cette enzyme (CYP24A1) ont conduit a une hypersensibilité a la vitamine D entrainant

une hypercalcémie néonatale sévere (Schlingmann et al., 2011).
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Figure 07 : Métabolisme de la vitamine D. (souberbielle et al., 2013).

3.3. Modes d’action

Le métabolite actif de la vitamine D, le 1,25(OH)2D présente a la fois des effets génomiques et
non génomiques.

3.3.1. Les effets génomiques

IIs utilisent un récepteur spécifique, le récepteur de la vitamine D (VDR), qui fait partie de la
superfamille des récepteurs nucléaires (Carlberg et al., 2009).

Le récepteur de la vitamine D (VDR) est exprimé dans la majorité des types cellulaires, ce qui
implique que presque toutes les cellules de 1’organisme peuvent potentiellement répondre a
I’action du calcitriol (Landrier, 2014). A I’intérieur de la cellule, la 1,25(OH):D se fixe au
VDR (Bouillon ef al., 2008). Le complexe formé est ensuite transporté vers le noyau, ou il
s’associe au récepteur de ’acide rétinoique, le retinoid X receptor (RXR). L’hétérodimere
RXR-VDR, activé par son ligand, se fixe alors a I’ADN sur des sites appelés ¢léments de
réponse a la vitamine D (VDRE), dans les régions promotrices des génes dont I’expression est

ainsi activée ou réprimée.
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Ce phénomeéne d’induction ou de répression est complexe, car il repose sur le recrutement de

coactivateurs ou de corépresseurs suite a la liaison du ligand au VDR (Reosen et al., 2012).

3.3.2 Effets non génomiques

Les effets non génomiques du calcitriol sont liés & un récepteur de membrane, la protéine
isomérase de disulfure famille A membre 3 (Pdia3) (Turano et al., 2011). L'implication de ce
récepteur dans l'entérocyte, ou il contribue a lI'absorption rapide du calcium, a été clairement
expliquée (Nemere et al., 2010).
Ce phénomeéne a aussi été observé dans d'autres cellules, telles que les ostéoblastes, les
hépatocytes et les cellules B du pancréas. Toutefois, le type de régulation suite a l'activation du
récepteur Pdia3 par le calcitriol n'est pas encore prouvé (Landrier, 2014).

4.Apporte alimentation

4.1. Source alimentation
Un nombre restreint d'aliments contient de la vitamine D en quantité significative. Le ci-dessous

(tableau 1) montre les principales sources de la vitamine D2 et D3 (Guilland, 2015).

Tableau 01 : Principales Sources alimentaire de la vitamine D3 (Landrier, 2014).

Aliments Vitamine D3 (ug / 100g) Vitamine D3 (U1/100g)

Huile de foie de morue 250 10000
Saumon, hareng, anchois 12-20 480-800
Sardine, maquereau 8-12 320-480

Thon 4-7 160-280

Foie de veau 2-3 80-120

Jaune d’ceuf 2-3 80-120
Laitages enrichis 1,25 50

Beurre 0,6-1,5 24-60
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4.2. Besoins nutritionnels et recommandations

En 2001, 'ANSES en France a déterminé les apports nutritionnels recommandés (ANC) : Spg/j
(200 UT/j) pour les enfants de 4 ans, adolescents et adultes, 10 pg/j (400UL/j) pour les enfants
de moins de 3 ans, ainsi que pour les femmes enceintes et allaitantes, et jusqu'a 15 pg/j (600
Ul/j) pour les seniors (Ambroise, 2001).

En l'absence de maladies et d'aprés les études internationales, il est recommandé d'avoir un
apport  quotidien de 20 pgj a 25 ugfj (800 a 1000  UI)).
Méme s'il existe des aliments riches en vitamine D, il est conseillé de ne pas prendre en compte
leurs apports pour déterminer la dose a prescrire, et de les considérer comme une contribution
supplémentaire négligeable (Benhamou, et al., 2014).

On peut considérer une exposition au soleil comme suffisante si elle répond aux criteres
suivants : Exposition des bras et des jambes (avec application de créme solaire sur le visage),
pendant une durée de 5 a 30 minutes, deux fois par semaine entre dix et quinze heures.
(Favrat, Amstutz et al., 2011).

S.Insuffisance et carence en vitamine D

La concentration sérique de 25(OH)D (et non celle du calcitriol) est I'indicateur biologique
déterminant du statut en vitamine D. Un niveau sérique de 25(OH)D dépassant 30 ng/ml
(75nmol/l) indique un statut optimal en vitamine D (voir tableau 3). On définit I'insuffisance
par un niveau de 25(OH)D variant entre 10 et 30 ng/ml, alors que la carence est identifiée par
un taux inférieur a 10 ng/ml (25 nmol/l). (Landrier, 2021).

Tableau 02 : Niveaux sériques de 25(OH)D (Landrier, 2021).

Statut en vitamine D 25(0OH)D sériques (ng/ml) = 25(OH)D sériques (nmol/l)

Carence <10 <25
Insuffisance 10-30 25-75

Optimal 30-90 75 - 225
Intoxication > 150 > 375
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Cette valeur seuil de 30 ng/mL était basée initialement sur la relation entre la 25(OH)D et la
PTH retrouvée dans des populations en bonne santé apparente (concentration de 25(OH)D au-
dessous de laquelle la PTH peut s’élever). 1l faut cependant souligner que des travaux ayant
étudié cette relation ont abouti a des conclusions discordantes (Aloie et al., 2006). Le terme de
carence signifie la possibilité d’apparition d’une maladie aigué due a un déficit profond en
vitamine D : rachitisme ou ostéomalacie, a des concentrations de 25(OH)D inférieures a 10-12
ng/mL (Holick, 2006).

5.1. Supplémentation en vitamine D

Concernant les effets de la vitamine D et les répercussions de son déficit ou de sa carence, des
actions préventives ont été instaurées tant chez l'enfant que chez Il'adulte (Holick, 2007 ;
Cashman, et al., 2008). Une supplémentation adéquate est recommandée pour les individus
ayant un taux serique de 250HD situé entre 20 et 60 ng/mL dans la population générale, et
entre 30 et 60 ng/mL chez ceux présentant une ostéoporose, une insuffisance rénale chronique
ou une malabsorption.

Il est recommandé de fournir une supplémentation quotidienne de 400-500 Ul (correspondant
a10-12 pg/j) a tous les enfants, depuis leur naissance jusqu'a 'age de 18 ans (« R » DE BONNE,
2023).

Des études récentes recommandent chez les adultes d'opter pour des doses quotidiennes
modérées de vitamine D plut6t que des doses élevées, notamment chez les personnes agées
(Sanders et al., 2010 ; Valimaki et al., 2016).

Il est compliqué de recommander une dose quotidienne de vitamine D sans une formulation
galénique adéquate. Il semble que I'administration quotidienne ou sporadique de la vitamine D,
a doses comparables, entraine la méme diminution de la sécrétion de la PTH, un facteur
essentiel pour I'efficacité osseuse de la vitamine D. Ainsi, le Groupe de Recherche et
d'Information sur I'Ostéoporose (GRIO) préconise de maintenir un dosage intermittent tout en
optant pour les posologies les plus basses parmi celles qui sont disponibles, ainsi que les
intervalles les plus courts possibles (Benhamou et al., 2011).

Ainsi, si Ion vise une concentration supérieure a 30 ng/mL, on peut envisager une
administration de 50000 Ul par semaine sur une période de 8 semaines pour les personnes dont
le niveau initial de la 250HD est inferieur a 20 ng/mL, ou 50000 Ul par semaine pendant 4
semaines pour ceux dont la concentration de la 250HD se situe entre 20 et 30 ng/mL.

Ce traitement d’attaque sera suivi par un traitement d’entretien de 50000 Ul/mois, la 250HD

sera dosée a 6 mois afin d’ajuster la posologie (Autier et al., 2012).
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6. Intoxication a la vitamine D

Les vomissements répétés, les douleurs abdominales, la polyurie, la polydipsie et la
déshydratation figurent parmi les manifestations cliniques les plus fréquentes de la toxicité a la
vitamine D (TVD). Celle-ci, généralement due a une hypercalcémie sévére, résulte d’un apport
chronique excessif en vitamine D, de troubles du métabolisme de cette vitamine ou de
pathologies concomitantes induisant localement la production de sa forme active
(Marcinowska-Suchowierska et al., 2018). Bien que la TVD soit rare, ses conséquences
peuvent étre séveres en l'absence de diagnostic précoce (Marcinowska-Suchowierska et al.,
2018).

Selon I’Académie américaine de pédiatrie, on distingue I’intoxication de I’hypervitaminose D
par les concentrations sériques de 25(OH)D : une hypervitaminose D est définie par des taux
supérieurs a 250 nmol/L (100 ng/ml), tandis qu’une toxicité avérée est associée a des

concentrations dépassant 375 nmol/L (150 ng/ml) (Misra et al., 2008).

7. Role de vitamine D

La 1,25(0OH).D, également appelée calcitriol, joue un réle central dans le métabolisme
phosphocalcique et la minéralisation osseuse. Elle contribue & augmenter principalement la
concentration de calcium dans le sang, et dans une moindre mesure celle du phosphate.
Ses principales actions s’exercent sur :
= Le systeme digestif, ou elle stimule 1’absorption intestinale du calcium et du phosphate
= Le tissu osseux, en favorisant la résorption osseuse et la libération de calcium et de
phosphate dans la circulation ;
= Les reins, en réduisant 1’élimination urinaire du calcium et du phosphate via une
réabsorption tubulaire accrue ;
= Les glandes parathyroides, en régulant la sécrétion de la parathormone (PTH).
La PTH, a son tour, participe a 1’élévation de la calcémie en diminuant I’excrétion rénale de
calcium et en activant I’enzyme 1-alpha hydroxylase, qui convertit le calcidiol en calcitriol.
Par rétrocontrdle, le calcitriol inhibe la sécrétion de la PTH d'une maniere indirecte en élevant
la calcémie et d'une maniére directe en inhibant I'expression du géne responsable de sa synthése,
le FGF23, est une hormone produite par les ostéocytes en réponse a Une élévation des
concentrations de phosphore ou de calcitriol stimule la production de FGF23. Au niveau rénal,
ce facteur favorise la phosphaturie (élimination du phosphate par les urines) et inhibe I’enzyme

1-alpha-hydroxylase, limitant ainsi la syntheése de calcitriol.
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Le second hydroxylation du calcidiol en calcitriol se déroule principalement dans le rein, mais
peut également survenir dans certains tissus extra-renaux.

On considere que le calcitriol d’origine rénale exerce une fonction endocrine, participant a la
régulation du métabolisme phosphocalcique. En revanche, le calcitriol produit localement dans
les tissus extra-rénaux agit de maniére autocrine et paracrine, avec des effets indépendants de
I’homéostasie phosphocalcique.

Ce calcitriol périphérique régule I’expression de plus de 200 génes impliqués dans divers
processus biologiques tels que la prolifération et la différenciation cellulaires, 1’apoptose,
I’angiogenese, ainsi que la sécrétion d’insuline et de rénine (Cipriani et al., 2015 ;

Courbebaisse et al., 2011).

8. Vitamine D et diabéte de type 2
8.1. Effet de la vitamine D sur l'insu lino-sécrétion

La vitamine D pourrait influencer le métabolisme glucidique directement via son récepteur, ou
de maniere indirecte par voie non génomique. Elle est considérée comme un régulateur potentiel
de la sécrétion d'insuline, du niveau de Ca2+ et de la pérennité des cellules B pancréatiques
(Szymczak-Pajor et Sliwinska, 2019).

La forme active de la vitamine D (1,25(OH)2D) pourra agir directement sur la sécrétion de
I’insuline car le promoteur du gene de l'insuline exprime le VDRE, et sur les cellules
pancréatiques puisque son récepteur y est également présent, et elles possedent une activité
enzymatique du CYP27B (Ernandez et Stoermann-Chopard, 2012 ; Guadarrama-Ldpez et
al., 2014).

Indirectement, la vitamine D influence la sécrétion de l'insuline & travers le mécanisme de
régulation du niveau de calcium extracellulaire et des échanges calciques transmembranaires
au sein des cellules B. En effet, ces cellules possedent des canaux calciques dépendant du
voltage qui facilitent I'entrée du calcium (Szymczak-Pajor et al., 2020).

L’augmentation de la concentration intracellulaire du calcium favorise I'insulinosécrétion
(activation d’une endopeptidase calcium dépendante), ainsi la 1,25(0OH)2D module I’activité
de la calbindine, protéine cytosolique des cellules B qui favorise 1’exocytose calcium-
dépendante des vésicules de I’insuline et protege egalement les cellules B contre 1’apoptose par
un effet tampon du calcium intracellulaire (I'apoptose étant dépendante de la concentration en

calcium). D'autre part, elle augmente la longévité des cellules B par I’inactivation du facteur
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nucléaire (NF-xb) responsable de la transcription des cytokines apoptotiques (Figure 7)
(Eliades et Pittas, 2010 ; Greco et al, 2019).
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Figure 08 : Mécanismes d'action de la vitamine D sur la sécrétion de 1’insuline au niveau des

cellules B (Eliades et Pittas, 2010).

8.2. Implication de la vitamine D dans I’insu lino-résistance

Apres sa fonction dans la sécrétion d'insuline, la vitamine D exerce une influence positive sur
I'activité de I'insuline, soit en renforcant directement I'expression du récepteur de I'insuline, soit
par le biais d'une médiation indirecte par le calcium (Shlienger et al., 2010).

Des modifications des concentrations intracellulaires de calcium peuvent induire une résistance
périphérique a l'insuline en perturbant la transduction de son signal, ce qui se traduit par une
réduction de l'activité et de la translocation du transporteur de glucose GLUT4 a la membrane
cellulaire (Cavalier et al., 2011). La vitamine D, quant a elle, améliore la sensibilité a 1'insuline
notamment en activant le récepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes
(PPARY), un facteur de transcription impliqué dans la régulation du métabolisme des acides

gras au niveau du muscle squelettique et du tissu adipeux (Shlienger et al., 2010).
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Matériel et méthodes

1. Zone d’étude

L’¢tude a été menée a la wilaya de Tlemcen, située dans le nord-ouest de I’Algérie.

Elle est délimitée au nord par la mer Méditerranée, a I’ouest par le Royaume du Maroc, a 1’est

par les wilayas d’Ain Témouchent et de Sidi Bel Abbes, et au sud par la wilaya de Naama.

" Ain Témouchent

Legende
D Limite te Wiaya

[ vimtes ¢ss eommures

1
Coordinate System: GCS WGS 1484
Datum: WGS 1984
Units: Degree

[

jCarte de situation géographigu
de la wilaya de Tlemcen 1

Figure 09 : Position géographique de la wilaya de Tlemcen.

2. La population étudiée

Il s’agit d’une étude observationnelle transversale, réalisée sur un échantillon de 30 patients

diabétiques de type 2.

3. Recrutement des patients

Les sujets ont été recruteés entre Mars 2024 et Mai 2025 au niveau d’établissement public

hospitalier de Remchi.

3.1. Criteéres d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude les patients répondant aux critéres suivants :
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= Patients diabétiques de type 2.

= Agés de 30 a 80 ans.

= Sous traitement antidiabétique stable.

= Ayant donné leur consentement éclairé.

= Ayant un dosage disponible de la vitamine D et de la CRP.

3.2. Criteres d’exclusion
= Patients non diabétiques
= Agés de 30 ans ou plus
= Atteints de maladies non inflammatoires chroniques
= Ne présentant pas d’infection aigué au moment de 1’inclusion
= Capables de donner leur consentement éclairé
= Disposant d’un dosage disponible de la vitamine D

= Disposant d’un dosage disponible de la CRP (protéine C-réactive)

3.3. Collecte des données

La collecte des données a été réalisée a I’aide d’un questionnaire standardisé (voir Annexe),
congu pour recueillir des informations relatives aux paramétres anthropométriques, biologiques
et alimentaires des patients. La standardisation du questionnaire a été rigoureusement appliquée
a I’ensemble des participants, afin d’assurer I’homogénéité des réponses et de garantir la

fiabilité et I’exploitabilité des données recueillies.

4. Conception du questionnaire

Le questionnaire a été congu de maniére a recueillir des données variées, quantitatives et
qualitatives. 1l comprend trois types de questions :

4.1. Questions quantitatives

Elles visent a collecter des données sur les caractéristiques personnelles et biologiques des
participants, notamment : L’age, I’IMC, la durée du diabéte, Le taux de la vitamine D, la
glycémie, I’Hblac et la CRP.

4.2. Questions a choix unique

Le participant ne peut choisir qu’une seule réponse a savoir :

Le niveau d’instruction, le niveau socioéconomique, la supplémentation en vitamine D,

I’exposition au soleil, le phototype, I'utilisation des crémes et le tabagisme.
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4.3. Questions a choix multiples
Dans ces questions, le participant peut sélectionner plusieurs réponses. Elles ont pour objectif
d’évaluer la diversité des symptdmes notamment : Les symptdmes évoquant un déficit :

Crampes, douleurs musculaires, douleurs osseuses, fatigue.

5.Techniques de dosage

Les techniques automatisées les plus courantes sont la radio- ou 1’enzymo- immunologiques.
Ces techniques doivent pouvoir doser les deux formes de la 25-OH vitamine D, a savoir la 25-
OH vitamine D3 e la 25-OH vitamine D2 (Kearns et al, 2014).
A cause de problémes de calibration et de standardisation, la reproductibilité des résultats n’est
souvent pas garantie, que ce soit entre les laboratoires ou au sein d’un méme laboratoire.
Les techniques séparatives (HPLC couplée a la spectrométrie de masse ; HPLC avec détecteur
a fluorescence) sont plus sensibles que les techniques immunologiques, mais inadaptées a la

pratique courante, vu leur co(t élevé et leur degré de technicité. Site web

Un taux sérique de la 25(OH)D supérieur a 30 ng/ml (75nmol/l) correspond a un statut
vitaminique D optimal. L’insuffisance est définie par un taux de la 25(OH)D compris entre 10
et 30 ng/ml, tandis que la carence est objectivée par un taux inférieur a 10 ng/ml (25 nmol/l).
(Landrier, 2021).

6.Analyses statistiques

Les données recueillies ont été saisies sur Excel 2016, et puis analysées par le logiciel Minitab
version 16.

Nous avons exprimé les variables quantitatives en moyenne * écart type, et les variables
qualitatives en pourcentage (%).

Nous avons effectué une corrélation de Pearson afin d’évalué la relation entre la vitamine D et
la CRP.

Une ANOVA a un facteur a été réalisée pour déterminer I’effet de 1’alimentation et de la
supplémentation en vitamine D sur les niveaux de la vitamine D et de la CRP.

Une valeur de p-value inférieure a 0,05 a été considérée comme significative.
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Résultats et interprétations

L'age moyen de nos participants atteints de I'état diabétique de type est de 62,73+£11,82 ans.
Avec une moyenne d’IMC de 27,34+3,42kg/m?.,

En ce qui concerne la durée de la maladie du diabéte de type 2, on observe une moyenne de
7,03+5,73 ans.

Les patients de la population étudiée présentent une moyenne de la glycémie de 1,64+0,57 g/L
et une d’HBAIC de 7,98+1,77%, alors que la moyenne de la vitamine D est de
20,67+8,43ug/ml. (Tableau03).

Tableau03 : Caractéristiques de la population étudiée.

Age 62,73+11,82

IMC 27,34+3,42
Durée du diabéte 7,03+5,73
Vitamine D 20,67+8,43
Glycémie 1,64+0,57
HBA1C 7,98+1,77

D’apres les résultats présentés dans la figure —ci-dessous, on remarque une distrubution
équilibrée chez nos patients diabétiques de type 2 entre les femmes (50%) et les hommes

(50%).
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Figure 10 : Répartition des patients selon le sexe.
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Pour le niveau  d’instruction, la  plupart  des sujets diabétiques
ont un niveau secondaire (43.33%), le reste des patients sont des analphabétes (30%), avec

niveau primaire ( 16.67%) et universitaires (10%). (Figure 11).
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Figurell : distribution de la population étudiée selon niveau d’instruction.

Selon les résultats présentés dans la figure (12), la grande majorité des patients diabétiques
de type 2 ont un niveau socioéconomique moyen 96.67%, tandis qu’une petite minorité se

situe dans le niveau faible 3.33%.
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Figure 12 : Répartition des sujets diabétiques selon le niveau socioéconomique.

La moiti¢ des sujets diabétiques ayant une peau claire (50%), alors que les phototypes brun est

mat sont moins fréquents avec es pourcentages de 26,67% et 23,33%.( Figurel3).
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Figurel3 : distribution des diabétiques de type 2 selon le phototype (couleur de peau).

La plupart des patients diabétiques ne présente aucune fracture (86,7%), contre 13,3% qui

souffrent des fractures.( Figure 14).
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Figure 14 : Répartition des patients selon les fractures.

Concernant I’exposition solaire chez les diabétiques de type 2 de notre population, on note que
la plupart des patients ont une exposition moyenne (73,33%), alors que le reste des patients sont

faiblement (23,33%) et trés faiblement (3.33%) exposés au soleil. (Figurel5).
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Figure 15 : L’exposition solaire chez les patients de notre population.

La majorité des femmes diabétiques de type 2 de la population étudiée n’utilisent pas les crémes
solaires (96,67%), contre une tres faible proportion qui utilise les crémes solaires (3,33%).
(Figurel®6).
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Figure 16 : I'utilisation des crémes solaires chez nos patientes.

Chez nos patients on observe que la fatigue est le signe de déficit en vitamine D le plus fréquent
(60%), suivie des douleurs osseuses (26,67%), des douleurs musculaires (10%) et des crampes

(3,33%). (Figurel7).

38



RESULTATS ET INTERPRETATIONS

70
60
50
40
30

20

i -

douleure osseuses crampes douleure musculaire fatigue

Figure 17 : la répartition des signes de déficit en vitamine D.

Concernant la supplémentation en vitamine D, on constate que la plupart des patients (80%) ne
recoivent pas de supplémentation en vitamine D, contre une minorité (20%) supplémentée.

(Figure 18).

90
80
70
60
50
40
30

20
oui non

Figure 18 : La supplémentation en vitamine D chez les patients de notre population.

D’apres la figure 19, on note que 83.33% des sujets diabétiques sont touchés d'hypertension
artérielle, alors que 8.33% ont un antécédent des maladies rénales, 1’ostéoporose affecte les

diabétiques de notre population avec la méme fréquence (8,33%).
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Figure 19 : Répartition des sujets en fonction des pathologies associées.

Nos résultats montre que la fréquence de la consanguinité chez les patients de notre population

est de 10%, le reste des patients (90%) ont des parents non consanguins. (Figure20).
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Figure 20 : La fréquence de la consanguinité chez les sujets diabétiques de type 2.

Concernant le tabagisme, on note que 3,33% des patients sont des fumeurs et contre 96,67%

des patients non fumeurs. (Figure21).
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Figure 21 : distribution des patients selon le tabagisme.

Les résultats présentés dans la figure 22 montrent que plus de la moitié (56,67%) des sujets
diabétiques sont de groupe O, suivie de groupe A (20%), groupe AB (13,33%) et groupe B
(10%).
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Figure 22 : la fréquence des groupes sanguins des patients.

La totalité des patients de la population étudiée sont de rhésus positif (100%), avec une
absence totale du rhésus négatif. (Figure23).
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Figure 23 : Répartition de la population étudiée en fonction du rhésus.

Pour la consommation des aliments ayant des propiétés anti-inflammatoires, on note que les
aliments les plus consommés sont 1’huile d’olive (83,33%), I’orange (80%), le yaourt nature
(70%). Les aliments le peu consommés sont le thé vert (53,33%), les fraises (20%) et la pomme
(13,33%), cependant la lentille (6,67%), les épinards (6,67%) et le pois chiche (6,67%) sont des
aliments trés peu consomés. (Figure24).
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Figure 24 : La fréquence de la consommation des aliments ayant des propriétés anti-
inflammatoires.
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En ce qui concerne la consommation des aliments riche en vitamine D, nos patients consoment
plus le lait de vache (43,33%), le frommage (30%) et la sardine (16,66%), par rapport a une
faible consommation des (Eufs (13,33%) et du Beurre (23,33%). (Figure25).
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Figure 25 : La fréquence de la consommation des aliments riche en vitamine D.

Chez les sujets diabétiques de notre population, On ne note aucune corrélation entre la

vitamine D et la CRP (r=0.271, p=0.155). (Figure26).
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Figure26 : Corrélation entre la vitamine D et CRP.
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Tableau04 : Effet de I’alimentation et de la supplémentation en Vit D sur la vitamine D.

ceufs

Sardine

Aliments

Fromage

Beurre

Lait de vache

jamais
21,09+8,93
18,51+7,26
20,16x7,77
21,39+8,88

19,58+8,42

1 fois/jours
17,98+3.45

31,10+5,69

21,81+10,92

18,33+6,79
21,81+8,87

33,51+1,19

2 fois/jours
/
32,90+0,01
22,30+9.2
/
25,60+9.06

/

Supplémentation en vit D 17,4615,96

P valeur
0,502
0,004
0,885
0,410
0,671

0,0001

Nos résultats montrent un effet de la consommation de la sardine et de la supplémentation sur

les niveaux de la vitamine D.

Les moyennes de la vitamine D chez les sujets diabétiques consommateurs de la sardine sont

significativement élevées que celle des patients non consommateurs de la sardine (p=0,004).

Les patients supplémentés présentent une moyenne significativement élevée de la vitamine D

par rapport aux patients non supplémentés (p=0,0001).

Par contre, la consommation des ceufs, fromage, Beurre, lait de vache n’a aucun effet sur le taux

de la vitamine D. (Tableau04).

Tableau05 : Effet de I’alimentation et de la supplémentation en Vit D sur la CRP.

Aliments
ceufs
Sardine
Fromage
Beurre
Lait de vache

Supplémentation en vitamine D

jamais
3,83+2,53
3,64+2,58
3,42+2,09
3,86%2,70
3,35+1,98

3,58+2,68

1 fois/jours
3,03+2,49
5,00+1,47
4,65+3,48
3,25+1,80
4,40+3,14

4,30+2,14

2 fois/jours
/
0,67+2.03
2,58+2.79
/
1,89+2.56

/

P valeur
0,560
0,289
0,465
0,581
0,419

0,535
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Nos résultats montrent que la consommation des aliments riche en vitamine D (les ceufs, la
sardine, le fromage, le beurre et le lait de vache) et la supplémentation en vitamine D n’a pas
d’effet sur la CRP (p>0,05). (Tableau05).

Tableau06 : Effet des aliments ayant des propriétés anti inflammatoire sur la CRP.

Aliments jamais 1 fois/jours @ 2 fois/jours = P valeur
Pois chiche 3,85+2,88 1,94+0,07 / 0,306
épinards 3,83+2,55 2,22+0,50 / 0,388
Lentille 3,82+2,56 2,34+0,64 / 0,429
Fraise 3,88+2,54 3,10+2,46 / 0,506
Orange 4,96x4,24  3,44+1807  3,08+3,42 0,407
Yaourt nature 4,17+£2,25 3,511£2,70 = 4,00£2.48 0,811
Thé vert 3,05+2,16 4,31+£2,70 / 0,175
Huile d'olive 3,33+1,80 5,69+4,49 / 0,052
Pomme 3,28+1,92 6,58+4,17 / 0,012

Dans la population étudiée, on constate que la consommation des pommes a un effet significatif
sur la CRP. Les sujets consommateurs des pommes ont une moyenne significativement élevé
de la CRP que les non consommateurs (p=0,012).

Alors que le reste des aliments ayant des propriétés anti inflammatoires (pois chiche, épinards,
lentille, fraise, orange, yaourt nature, thé vert, huile d’olive et pomme) n’ont pas d’effets sur la

valeur de la CRP (p>0,05). (Tableau06).
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Discussion

Dans la présente étude, nous avons évalué¢ le statut en vitamine D et le statut inflammatoire,
nous avons déterminé aussi ’effet de la vitamine D sur la CRP chez des sujets attents du diabéte
de type 2 dans la wilaya de Tlemcen.

Nos résultats montrent une distribution équilibrée entre les deux sexes, sur un total de 30
patients, 50% sont des hommes et 50% sont des femmes, alors qu’une algérienne a montré que
la prévalence du diabéte de type 2 est plus élevée chez les femmes (Chami ez al., 2015).
L’age moyen de nos patients est de 62,73£11,82 ans. De méme, Une recherche réalisée au
Sénégal a démontré que 1'age moyen des personnes atteintes de diabete était de 58 ans.
(Mbaye et al., 2011).

L'IMC moyen de notre groupe d'étude s'éléve a 27,34+3,42 kg/m2.

Le méme résultat était retrouvé dans une enquéte algérienne précédente avec une moyenne de
27,444,9 (Chami et al., 2015).

L’ancienneté dans le diabéte de type 2 dans notre population est de 7,03£5,73 ans. D’apres
Chami et ces collaborateurs, une ancienneté dans le diabéte entre 10 et 19 ans est observé chez
31,5 % des diabétiques, entre 5 et 9 ans chez 20,0 % et moins de 5 ans chez 12,4 %, alors que
12,4 % des diabétiques étaient nouvellement diagnostiqués (Chami et al., 2015).

Notre étude révele que La plupart des patients atteints de diabéte possédent un niveau
d’éducation, Secondaire (43,33 %), suivis des analphabetes (30 %), des personnes ayant un
niveau primaire (16,67 %) et universitaire (10 %). Dans une population tunisienne, les patients
analphabeétes (OR=3,06 ; p=0,011) et ceux ayant un niveau primaire (OR=2,55 ; p=0,023) sont
plus exposés au diabéte de type 2 (Chakroun etz al., 2009)

Nos résultats montrent que 96,67% des patients diabétiques de type 2 ont un niveau
socioéconomique moyen, tandis que seulement 3,33% appartiennent au niveau faible, et le
niveau élevé est quasiment absent. Le diabéte de type 2 est lié au niveau socio-économiqgue des
patients, le risque du diabéte est presque doublé chez les patients défavorisés (Denis et al.,
2011).

L'exposition solaire chez les diabétiques de notre population montre que la majorité (73,33%)
ont une exposition moyenne au soleil, tandis que 23,33% ont une exposition faible et 3,33%
tres faible. Une analyse univariée a montré que 1’absence d’une exposition solaire adéquate
(plus de deux heures par jour) apparaissent comme un facteur de risque de 1I’hypovitaminose D

chez le diabétiques type 2 (Ait Abderrahmane et al., 2017).
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Dans notre étude la majorité des patients (96,67%) n'utilisent pas les cremes solaires, un résultat
similaire a été retrouvé dans 1’étude VESTAL, le taux de la vitamine D n’est pas associé a
I’utilisation des crémes solaires (Hagstrom et al.,2009).

La moitié des sujets diabétiques de notre population présentaient une peau claire, les phototypes
brun et mat sont moins fréquents, avec 26,67 % et 23,33 %, respectivement. L’étude de
Guardia et al a montré que la carence en vitamine D était significativement plus élevée chez les

personnes ayant une peau foncée (Guardia et al., 2008).

Nos résultats montrent que la fatigue est le symptéme le plus fréquent du déficit en vitamine D
(60 %), suivie des douleurs osseuses (26,67 %), des douleurs musculaires (10 %) et des crampes
(3,33 %). La carence en vitamine D peut se présenter par une fatigue (Fluss et al.,2014). Alors
qgue le niveau de la vitamine D lié aux crampes n’est pas encore exactement déterminé

(Catherine, 2014).

Dans notre étude, la majorité des patients (80 %) ne bénéficient pas d'une supplémentation en
vitamine D, contre seulement 20 % qui en recoivent. Souberbielle et al ont
proposé de donner 100 000 Ul de vitamine D3 toutes les 2 semaines pendant 2 mois
(Souberbielle et al., 2013).

La plupart des diabétiques de type 2 de notre population (83,33 %) souffrent de I’hypertension
artérielle, En revanche, les maladies rénales et I’ostéoporose sont moins fréquentes. Ce résultat
concorde avec ceux des études antérieures (lin et al.,2019 ; Burckhardt,2006 ; Ratsimbazafy
et al.,2011).

Dans notre étude on remarque que le pourcentage des patients non fumures est plus élevé par
pour a celui des fumures. L’arrét du tabac constitue un facteur de grande Dans le but de
simplifier la régulation du taux de sucre dans le sang et de réduire I'apparition des complications
liées au diabete, il est essentiel. (Eliasson, 2003).

La moyenne de la vitamine D chez nos patients est de 20,67+8,43 ug/ml, une étude précédente a
montré¢ qu’une insuffisance en vitamine D pourrait aggraver la résistance a I’insuline (Ait
Abderrahmane et al., 2017).

Dans notre étude, la moyenne de la CRP est de 3,72+2,50. Les études précédentes ont montré
que la concentration plasmatique de la CRP augmente trés rapidement lors d’une réaction

inflammatoire caractérisant le diabete de type 2 (Olivier, 2010).
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Concernant, la glycémie (1,64+0,57 g/L) et "THBA1C (7,98+1,77%). Il a été démontré qu’elles
pourraient améliorer la sensibilité et la spécificité du diagnostic pour le dépistage des
diabétiques et prédiabétiques non diagnostiqués (Claude et al., 2012).

Les aliments ayant des propriétés anti-inflammatoires les plus consommeés dans notre
population sont : ’huile d’olive, I’orange et le yaourt nature. Tandis que le thé vert, les fraises,
les pommes, la lentille, les épinards et le pois chiche sont peu consommés.

Dans les populations du sud de I’Europe, ou le régime méditerranéen traditionnel est riche en
fruits, en légumes et en huile d’olive et donc en flavonoides, la plupart des études concluent
I’existence d’une corrélation négative entre la consommation d’aliments riches en flavonoides
et ’apparition des différentes maladies chroniques (Stoclet et schini- kerth, 2011).

Nos patients consomment principalement du lait de vache (43,33%) et du fromage (30%)
comme sources de la vitamine D, alors que la consommation de la sardine (16,66 %), des ceufs
(13,33 %) et du beurre (23,33 %) reste faible.

Il 'y a peu d'aliments qui contiennent de la vitamine D3. Elle se trouve principalement dans le
foie, le jaune d'ceuf et les poissons gras. (Landrier, 2014). L’alimentation n’apporte qu’une
petite quantité de la vitamine D3, car la majorité des aliments sont trés dépourvus de cette
vitamine. Il est important de souligner que le lait de vache contient des quantités plutot modestes
De la vit D. (Monnier & Colette, 2016).

Dans notre étude, aucune corrélation significative n’a été trouvée entre la vitamine D et la CRP
chez les sujets diabétiques, ce qui suggere que la vitamine D n’a pas d’effet sur I’inflammation
systémique dans notre population. Par contre, il a été démontré que le calcitriol agit sur les
cellules du systeme immunitaire (lymphocytes, monocytes), il inhibe la sécrétion des cytokines
pro-inflammatoires, notamment 1’Il- 6, responsable de la synthése de la CRP dans le foie. Cela
conduit a une diminution de I’inflammation qui aboutit a une baisse de la CRP (Kostoglou-
Athanassiou et al., 2012 ; Liefaard et al., 2015).

Selon notre étude, la consommation de la sardine et la supplémentation en vitamine D ont un
effet significatif sur 1’augmentation des niveaux de la vitamine D (p=0,004 et p=0,0001
respectivement). En revanche, la consommation des ceufs, du fromage, du beurre et de lait de
vache n’a pas d’impact significatif sur la vitamine D. Ces données soulignent I’importance des
poissons gras et de la supplémentation comme sources efficaces de la vitamine D.
L’alimentation ne suffit souvent pas a compenser le manque de la synthése de la vitamine D 1i¢

a I’absence d’ensoleillement, notamment en automne et en hiver. (De Jaeger et Cherin, 2010).
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Nos résultats montrent que La consommation des nutriments hautes en vitamine D

((Eufs, sardine, fromage, beurre, lait de vache) ainsi que la supplémentation en vitamine D
n'ont pas d'effet significatif sur les niveaux de la CRP (p>0,05). De méme, une étude a relevé
qu'un apport complémentaire de 700 UI (17.5 pg) de vitamine D et 500 mg de calcium,
n’exercait aucun effet sur les taux sériques de la CRP et d’IL-6. (Pittas et al., 2007).
La consommation des pommes semble avoir un effet statistiquement significatif sur la CRP
(p=0,012) parmi les individus atteints de diabéte de type 2 dans notre groupe, Cependant les
autres aliments ayant des propriétés anti-inflammatoires ne présentent pas d’effet sur ce
biomarqueur de I'inflammation. A la surface cellulaire, quelques flavonoides ont la capacité
d'influer sur la signalisation par les protéines kinases, ce qui induit 1'expression de génes anti-
inflammatoires et antioxydants et a I'opposé¢, l'arrét des geénes inflammatoires et oxydants.
Toujours avoir acceés a des informations Sur leurs effets sur la santé, (plus de 200 mg/100 g),
les pommes qui sont tres riche en flavonols comme la querc étine. (stoclet et schini-
kerth,2011).
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Conclusion et Perspectives

Nous disposons Aujourd’hui, on dispose d'arguments convaincants démontrant les
conséquences nefastes d'une deficience en vitamine D. Ainsi que le role de I’inflammation dans
diabéte de type 2. L’ objectif de notre travail est d’évaluer le statut en vitamine D et déterminer
son effet sur I’inflammation chez une population diabétique de type 2 du nord-ouest de

I’ Algérie.

Cette analyse a été menée a travers une étude observationnelle transversale, permettant de

mesurer les niveaux de la vitamine D.

Dans notre population étudiée, la moyenne de la glycémie a jeun était de 1,64+0,57 mg/dL, et
celle de ’HbAlc était de 7,98+1,77 %, indiquant un contrle glycémique globalement
insuffisant. En ce qui concerne les marqueurs étudiés, la moyenne de la vitamine D était de
20,67+8,43 ng/ml, tandis que la moyenne de la CRP était de 3,72+2,50 mg/L, suggérant un état

inflammatoire modéré a élever.

Chez les sujets de notre population, nous n’avons pas observé une corrélation significative entre

le taux de la vitamine D et la CRP, marqueur de I’inflammation (r=0,271, p=0,155).

De méme, nous avons noté que ’alimentation des patients n’a pas d’effet significatif sur les

niveaux de la vitamine D et sur la CRP (p>0,05).

La consommation de la sardine semble constituer une exception notable, en raison de leur
richesse naturelle en vitamine D et en acides gras oméga-3, susceptibles d’exercer un effet anti-

inflammatoire (p=0,004).

Plusieurs facteurs peuvent déclencher ou aggraver le diabete de type 2, Notamment
I'inflammation chronique et la déficience en vitamine D, qui paraissent avoir un role crucial

dans I'évolution de la pathologie.

Des études longitudinales, un ¢largissement de 1’échantillon, des interventions nutritionnelles
ciblées et une meilleure sensibilisation des patients permettraient d’approfondir le lien entre la

vitamine D, I’inflammation et le diabete de type 2.
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ANNEXE

Questionnaire
Nom et Prénom: ...............
Sexe: ..........
Age: ...
Poids : ......... kg Taille.................. cm

Niveau d’instruction :
1. Analphabeéte 2. Primaire 3. Secondaire 4. Universitaire

Niveau socioéconomique : 1. Faible 2. Moyen 3. Eleve

Phototype (couleur de la peau) :

1. blond 2.mat 3.brun
Fracture : 1.oui 2.non

Type de douleur : 1. arthrologie 2.
Articulaire

Exposition solaire :
1.trés faible 2. Faible 3.Moyenne

ForteFemme voilée : 1.oui 2. Non
Femme utilisant des crémes solaires : 1.oui 2.non
Signes éventuels de déficit en vitamine D :

1. Douleurs osseuses 2. Crampes 3. Douleurs musculaire 4. Fatigue
Supplémentation en Vitamine D : 1. Oui 2. Non

Durée du diabete : ....coocvveevivneriviree s

Consanguinité : 1. Oui 2. Non
Tabagisme : 1. Oui 2. Non
Alcool : 1. Oui 2. Non

Pathologies assOCI€es : ....cccceeeeeeieieccriirreeeeee e,

Groupe sanguin & .......coovviiiiiiiii e,

RRBSUS © ..o

Parametre biologique :

Taux de vitD ug/ml : .....Glycémie : ....ccovvveerneennne. HB1ac @ v,
Cholesterol: ................... HDL: ..ccovvvvverreneen LDL: ......... Triglycérides: ...
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ANNEXE

Asat(TGO): ...cccevvvrveeeen. Alat(TGP): ............ Créatinine: ......cccceeunne. Urée: ....ooovvveeeeee. CRP:

Calcium (Ca2+) mg/ml: ............ phosphore (Phos) mg/ml: ...............
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ANNEXE

Petit déjeuner

Déjeuner

Gouter

Diner

Grignotage

Le journal alimentaire de 24 heures

Nom de ’aliment et

composition du plat

Quantité consommée
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Résumé

La vitamine D pourrait avoir une importance significative dans I'apparition du diabéte de type
2, étant un élément crucial pour la santé humaine. Notre mission consiste a examiner le niveau
de vitamine D chez des individus atteints de diabéte de type 2 dans la wilaya de Tlemcen, et a
analyser l'influence de la vitamine D sur le profil inflammatoire de cette cohorte. Nous avons
impliqué 30 patients dans I'Etablissement Public Hospitalier (EPH) de Remchi, les données ont
été rassemblées grace a un questionnaire. Les données recueillies indiquent que nos patients
affichent un taux moyen de vitamine D de 20,67+8,43 ng/ml et une concentration moyenne de
la protéine C-réactive (CRP) de 3,72+2,50 mg/L. L'étude bivariée ne révele pas de corrélation
notable entre le taux de vitamine D et le niveau de la CRP (r=0,271, p=0,155). En outre, la
consommation fréquente de sardines, qui sont riches en vitamine D naturelle, pourrait améliorer
le statut en vitamine D des patients atteints de diabéte de type 2 dans notre population (p=0,004).
En conclusion, cette étude met en lumiere une carence fréquente en vitamine D chez les patients
diabétiques de type 2 de notre région, sans lien clair avec le statut inflammatoire. Ces résultats
mettent en évidence lI'importance de favoriser une nutrition principalement naturelle, riche en
vitamine D.

Mots-clés : diabéte de type 2, vitamine D, inflammation, CRP, wilaya de Tlemcen.

Abstract

Vitamin D could have significant importance in the onset of type 2 diabetes, being a crucial
element for human health. Our mission is to examine the level of vitamin D in individuals with
type 2 diabetes in the wilaya of Tlemcen, and to analyze the influence of vitamin D on the
inflammatory profile of this cohort. We involved 30 patients at the Public Hospital
Establishment (PHE) of Remchi, and the data were collected using a questionnaire. The
collected data indicate that our patients exhibit an average vitamin D level of 20.67+8.43 ng/ml
and an average C-reactive protein (CRP) concentration of 3.72+2.50 mg/L. The bivariate study
does not reveal a notable correlation between vitamin D levels and CRP levels (r=0.271,
p=0.155). Furthermore, the frequent consumption of sardines, which are rich in natural vitamin
D, could improve the vitamin D status of patients with type 2 diabetes in our
population(p=0.004).

In conclusion, this study highlights a frequent vitamin D deficiency in type 2 diabetic patients
in our region, with no clear link to inflammatory status. These results highlight the importance
of promoting a primarily natural diet, rich in vitamin D.
Keywords: type 2 diabetes, vitamin D, inflammation, CRP, Tlemcen Province.
Resumen

Keywords: type 2 diabétes, vitamine D, inflammation, CRP, Tlemcen province.



