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Serment d’ ﬁzppocmte

}lu moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

e traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 7

Déclaration Genéve, 1948 <§
Q
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DT2
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GAJ
Grp
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HTA
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: American Diabetes Association.
: American College of Endocrinology.
: American Association of Clinical Endocrinologists.

: Antidiabétiques Oraux.
: Artériopathie oblitérante des membres inferieures.

: Antécédent.
: Accident vasculaire cérébral.

. College des Enseignants d'Endocrinologie, Diabete et Maladies

Métaboliques.

: Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance Sociale.

: Cholestérol total.

: Débit de filtration glomérulaire.

: Diabete type 1.

: Diabéte type 2.

: Excrétion urinaire d’albumine.

: Force Armée Royale.

: Facteur de risque cardio-vasculaire.

: Fédération Internationale du Diabete.
: Glycémie a jeun.

. Groupe.

. Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses.
: Hémoglobine glyquée.

: Hypertension artérielle.

. Infarctus de myocarde.



IMC
IOM
MDRD
MHD
Nbr
NSE
PTHi
RD
SC
TA
TG
Vit D

VN

: Indice de masse corporelle.

: Institut Of Médicine.

. Modification of the Diet in Renal Disease.
: Mesures hygiéno-diététiques.
: Nombre.

: Niveau socio-économique.

: Parathormone intacte.

: Rétinopathie diabétique.

: Surface cutanée.

: Tension artérielle.

: Triglycérides.

: Vitamine D.

: Valeur normale.
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La vitamine D a toujours eu une place a part dans I'histoire de la vitaminologie. Elle

occupe ainsi une place importante dans les thématiques de recherche et la littérature scientifique

s’enrichit chaque jour de nouvelles données la concernant.

Zlle est reconnue depuis plusieurs décennies comme un acteur principal du métabolisme

osseux et phosphocalcique.

Cependant de nombreux travaux ont permis de mettre en évidence plusieurs fonctions

extra osseuses de cette vitamine, lui conférant ainsi un role essentiel dans le fonctionnement de

plusieurs organes et systéme cardiovasculaire, endocrinien et immunitaire [1,2].

Son champ d’action ubiquitaire ont fait peu a peu passer ce composé du statut de

vitamine a celui de pro hormone.

La vitamine D apparait ainsi de plus en plus comme un des principaux facteurs
environnementaux pouvant limité le risque de survenue et d’évolution de certaines pathologies
chroniques notamment les maladies cardiovasculaires et métaboliques [3]. C’est ainsi qu’un lien

a été évoqué entre la vitamine D et le diabete de type 2.

En effet, cette vitamine pourrait interagir avec les différents mécanismes

physiopathologiques régissant I'insulino-sécrétion, l'insulino-résistance et les parametres de
I’homéostasie glucidique. Elle pourrait également intervenir sur les complications du diabete de

type 2 [4].

L objectif de notre thése est d’évaluer le statut en vitamine D chez les diabétiques type 2
avec ou sans rétinopathie diabétique, puis de décrire le statut en vitamine D chez ces patients et
d’établir une corrélation entre la vitamine D et certains paramétres métaboliques et

cardiovasculaires de cette population.
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. Type et durée d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale portant sur une population de patient diabétique type 2
qui consiste a décrire le statut en vitamine D chez les diabétiques type 2 avec et /ou sans

rétinopathies diabétiques.

Le recrutement a eu lieu en consultation aux services d’Endocrinologie Diabétologie et de
Maladies Métaboliques et de Médecine interne de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur

une période de 7 mois en 2016 (de mai a décembre).

*.

< Population d’étude et échantillonnage :

=  Population cible de I’étude :

La population cible était constitué de patients diabétiques de type 2.
Le consentement de tous les patients a été obtenu avant leur participation.

Les patients inclus ont répondu a un questionnaire, comportant les données
démographiques, les antécédents pathologiques, le diagnostic du diabete et sa durée, les
thérapies utilisées, les habitudes alimentaires (consommation des produits laitiers) et les

modalités d’exposition au soleil ainsi que les informations sur les complications du diabete.

—  Critéeres d’inclusions :

o Diabétique type 2.
o Age> 18ans.

—  Critéres d’exclusions :

o Diabete de type 1.
o Déficit en vitamine D.

o Patients sous supplémentation en vitamine D ou ayant une maladie de systéme associée.
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o Insuffisance rénale ou diminution sévere du débit de filtration glomérulaire

(DFG<30ml/min/1,73 m2 SC).

o Maladie intéressant le métabolisme phosphocalciqgue comme ostéomalacie,

Granulomatose.
o Maladie hépatique avancée.

o Femme enceinte.

Il. Collecte des données :

La collecte des données été effectuée moyennant un questionnaire rempli directement

par le méme enquéteur et complété pas I’exploitation des dossiers médicaux disponibles.

£

Questionnaire (voir annexe 1) :

Les parameétres cliniques étudiés sont :
o Sexe.
o Age.
o Couleur de peau.

0 NSE a été déterminé selon la définition du haut-commissariat du plan marocain, qui se

base sur le revenu mensuel (bas< 2800DH, moyen 2800-6736, HAUT>6736).
0 Durée du diabéte de type 2.

o Traitement actuel (notamment antidiabétiques oraux, insuline, antihypertenseurs,

hypolipémiants).
0 Antécédents.
o Habitudes toxiques.
o Tabac.

o Facteurs de risques cardiovasculaires ont été obtenus par questionnaire (annexe 1).

-5-
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Puis un examen clinique détaillé a été fait :
o Poids du patient.
o Taille.
o Calcul de I'IMC (IMC = masse en kg/taille en m2), selon la classification de 'OMS :
e  Dénutrition ou anorexie : moins 16,5 kg/mz2-
e Maigreur : 16,5-18,5 kg/m2
e Corpulence normal : 18,5 25 kg/m2
e Surpoids : 25-30 kg/m2
e  Obésité modérée : 30-35 kg/m2
e  Obésité sévere : 35-40 kg/m2:
e  Obésité morbide : Plus de 40 kg/m?

0 Mesure de la pression artérielle (on considére comme hypertendu tout patient présentant
une tension artérielle systolique > 140 mm Hg, et/ou une tension artérielle diastolique >

90 mm Hg ou sous traitement antihypertenseur).

< Bilan biologique :

Un bilan biologique et un examen ophtalmologique ont été demandés pour tous les

patients diabétiques.
Le bilan biologique contenait :

0 La mesure de la 25(0OH) vitamine (D2 + D3) Sérique qui a été réalisée par la méthode

d’immuno-chimiluminescence.
e Lavaleur normale est comprise entre 30 et 70 ng/ml.

e Le déficit en vitamine D est définie par un taux sérique de 25 (OH) vitamine D entre

10 et 29 ng/ml.
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e La carence en vitamine D est définie par un taux sérique de 25 (OH) vitamine D <10

ng/ml.

o L’hémoglobine Alc (la valeur normale de 4% a 5.7%). Les patients ont aussi été classés en

trois groupes en fonction du taux HbATc :
e Groupe 1 : HbAlc < 7%.

e Groupe 2 : HbAlc entre7 et 9%.

e Groupe 3 : HbAlc > 9%.

o Créatinine (VN de 7 a14 mg/l), nous avons calculé le débit de filtration glomérulaire par

la formule MDRD (exprimé en ml/min/1,73 m2 SC).

Groupe 1 (stade 1) : DFG = 90 ml/min/1,73m?2 (%).

Groupe 2 (stade 2) : DFG = 60 et 89 ml/min/1,73 m2(%).

Groupe 3 (stade 3) : DFG entre 30 et 59 ml/min/1,73 m2(%).

(NB : les patients ayant un DFG< 30 ml /min/1.73m?2 sont exclus de I’étude).

o L’excrétion urinaire d’albumine est mesurée par le ratio albuminurie sur créatininurie :
e Groupe 1 : Normal < 30 mg/g créatinine.
e Groupe 2 : micro albuminurie positive : > 30 et < 300 mg/g créatinine.
e Groupe 3 : macro albuminurie (= 300 mg/g créatinine).

o0 Les autres dosages comprennent :

Glycémie a jeun (VN : 0,72 et 1 g/I).

Cholesterol total (VN: 1.35-2.07 g/I).

Triglycérides (VN : 0.22-1.6 g/I).

HDL cholesterol (VN: 0.35-0.65 g/I).
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e LDL cholesterol (VN: 0.6-1.4 g/I)).
e L’acide urique (VN : 36 a 70 mg/I).
e Albuminémie. (VN : 35-50 g/I).
e Calcémie. (VN : 90-104 mg/I).
e Calcul de la calcémie corrigée.
(Calcium corrigé = calcium total + 0.02 x (40 - albumine)
e Phosphatémie. (VN : 27,18-46,87 mg/l).
e PTHi. (VN :15a65ng/L).

< Examen ophtalmologique :

Par ailleurs un examen ophtalmologique a été demandé pour tous les patients a la
recherche d’une rétinopathie diabétique, et pour définir le stade de la rétinopathie diabétique si

présente (annexe 2).

< Recherche des complications :

La recherche d’autres complications dégénératives diabétiques a été réalisée par
I’interrogatoire (insuffisance coronaire, angine de poitrine, insuffisance cardiaque), et I'examen

clinique.

lll. Analyse des données :

La saisie des données a été faite sur le logiciel SPSS version 17.0. L’analyse a été réalisée
sur le logiciel SPSS version 16.0 au laboratoire d’épidémiologie médicale de la faculté de

médecine et de pharmacie de Marrakech, Université CADY AYAD.
Les analyses statistiques essentiellement de type descriptif, ont fait appel au :

- Calcul des effectifs et des pourcentages, pour les variables qualitatives ;
- Calcul des mesures de tendances centrales (moyennes et médianes) et des

mesures de dispersion (écart-type) pour les variables quantitatives.
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Dans un deuxieme temps, les variations entre les deux groupes avec rétinopathie et sans

rétinopathie ont été calculées pour chacune des variables cliniques et paracliniques.

Pour les variables représentées en proportions de catégories, les comparaisons ont fait

appel au test Chi-carré et au test de Fisher exact.

Le seuil de signification a été fixé a 0,05.

IV. Aspects reglementaire :

Cette étude est un sujet de thése accepté par le comité de théses de la FMPM. L’étude a
pris en compte le consentement écrit et éclairé du patient, de son anonymat ainsi que la
confidentialité des données. Les autorisations d’acces aux dossiers ont été accordées par le chef

de service.



Statut de la vitamine D chez les diabétiques type 2 avec ou sans rétinopathie diabétique

-10 -



Statut de la vitamine D chez les diabétiques type 2 avec ou sans rétinopathie diabétique

Cent trente patients ont été recrutés initialement dans cette étude. Trente patients ont

été exclus en raison d’un bilan incomplet. Il reste donc 100 participants inclus dans I’analyse.

I. Les données sociodémographiques de la population :

6. Age:

Notre population a une médiane d’age de 54,50 ans avec des extrémes allant de 27ans a

80 ans. (Figure 1)

31%

69%

m<50ans m>50ans

Figure 1 : Répartition des patients en fonctions de I’age.

7. Sex-ratio :

Dans cette population générale de 100 patients diabétiques type 2, il y a 51 femmes et

49 hommes. (Figure 2)
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m HOMME
m FEMME

Figure 2 : La répartition de I’échantillon selon le sexe.

8. Couleur de peau :

Dans notre échantillon il y a 71.7% de patients ayant une couleur de peau brune, avec

19.2% sont de couleur blanche et seul 9% sont de couleur noire. (Figure 3)

= Blanche = Brune = Noir

100,00%
71,70%
_—————
50,00%
25,00%
19,20%
12,50%

9%

Couleur de peau

Figure 3 : Répartition de la population d’étude en fonction de la couleur de peau.
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9. Niveau socioéconomique :

Cinquante pour cent des patients sont de niveau socioéconomique moyen. (Figure 4)

Haut W Moyen M Bas

7%

(A,
-

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

niveau socio-économique

H 50%

Figure 4 : Répartition de la population d’étude en fonction du NSE.

10. Couverture sociale :

La totalité des patients recrutées avait une couverture médicale et environ 90% des

patients étaient des mutualistes des FAR. (Figure 5)
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B mutuelle des FAR B CNOPS

mutuelle des FAR
90%

Figure 5 : Réparation de la population d’étude selon le type de couverture sociale.

Il. Les données clinigues :

4. Mesures anthropométriques :

o Taille:

La taille moyenne de nos patients était de 1,68+0,73 (1,45-1,88) m.
o Poids :

La moyenne du poids dans notre population est de 77,9+9,23 (47-120) kg.
o IMC:

L'IMC, dans notre population, était en moyenne de 27,40+ 3,68 (19-49) kg/m2.
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70%

59%

60%

50%

40%

30% 26%

20%

11%
10%

2% 2%
0% | |
IMC
H Normal M Surpoids Obésitée modérée M Obésité sévere M Obésité morbide

Figure 6 : Répartition des patients en fonction de I'I/MC.

o Tour de taille :

Le tour de taille moyen, dans notre population, est de 93.51 + 17.10 cm.

5. Facteurs de risques cardiovasculaires : (Figure 7)

0 HTA : une HTA connue a été retrouvée chez 41% des patients.
o Dyslipidémie : une dyslipidémie a été retrouvée chez 48% de nos patients.

0 Tabagisme : seulement 7% de nos patients était tabagique ou sevrés depuis moins de 3

ans.
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60%

50% 48%

41%

40%
30%
20%
10%

0%

W HTA mDYSLIPIDEMIE mTABAC

7%

FDRCV

Figure 7 : Répartition des FDCVs dans notre échantillon.

6. Histoire du diabéte :

3.1. Ancienneté du diabéte :

La moyenne pour I'ancienneté du diabéte de type 2 de notre population a été de 8,5 ans

avec une durée minimale d’un an et maximale de 32ans. (Figure 8)

durée de diabete

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

[ >5ans [E<de5ans

Figure 8 : Répartition de la population d’étude selon la durée du diabete.
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3.2. Equilibre glycémique :

Dans notre population, la moyenne de la glycémie a jeun est de: 1,76+0,81 g/l et la

valeur moyenne de I’'HbA1c (%) est de 7,75+1,55.

3.3. Traitement :

La prise en charge du diabéte de type 2 chez nos patients repose sur des mesures
hygieno- diététiques seules ou en association avec des antidiabétique oraux et/ou en

association avec I'insuline.
Les patients connus hypertendu étaient sous antihypertenseurs.

Les patients avec une dyslipidémie étaient mis sous hypolipémiants. (Figure 9)

120%
98%
100% 94%
80%
60%
49% 48% 46%
41%
40%
- l I I
0%

Traitement

EADO HEMHD w®insuline M Antihypertenseurs M Hupolipémiants ® ADO+ Insuline

Figure 9 : Répartition des patients selon le type de traitement.

3.4. Complications dégénératives :

3.4.1 Micro-angiopathies :

Dans notre échantillon 33 % des diabétiques de type 2 ont une rétinopathie, 30 % ont une

néphropathie, et seul 24% ont une neuropathie, (Figure 10).
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35% 33%

30%

I |

microangiopathie

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

W Rétinopathie M nephropathie neuropathie

Figure 10 : Répartition des micro-angiopathies dans notre échantillon.

3.4.2 Macro-angiopathies :

Dans notre population 17% patients avaient eu un IDM, 5% avaient une AOMI et 4% avaient

un AVC, (Figure 11).

18% 17%

16%
14%
12%
10%

8%

4% 5%
()

0%

Figure 11 : Répartition des macro-angiopathies dans notre population.

MACROANGIOPATHIE

HAVC ®EIDM EAOMI
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lll. Les données biologiques :

9. Statut de la 25 (OH) vitamine D :

La médiane de la 25 OH Vitamine (D2-D3) dans notre population était de 14,98 ng/ml

avec une valeur minimale de 2 ng/ml et maximale de 70 ng/ml.

1.1. Répartition des patients en fonction du niveau sérique en vit D :

Seul 6 patients présentent des taux optimaux de vitamine D, avec une valeur moyenne

de : 48,98 ng/ml.

Les 94 patients restants, présentent un déficit ou une carence en vitamine D.

Ces patients ont été classés en 3 groupes en fonction du statut de la vitamine D.

(Figure 12)

B Normale
M Isuffisance

Carence

Figure 12 : Répartition des patients en fonction du statut du vit D.
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1.2. Les moyennes du 25 (OH) vitamine D par groupe :

e Groupel : Normale 30-70 ng/l ; avec une moyenne de la vitamine D de 48,98+14,03

ng /ml.

e Groupe2 : insuffisance 10-30 ng/l ; avec une moyenne de la vitamine D de 18,16+4,89

ng/ml.

e Groupe 3 : Carence <10 ng/l ; avec une moyenne de la vitamine D de 6,54+2,26 ng/ml.

(Figure 13)

48,98

50,00
45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

Vit D en ng/I

HGrpl EGrp2 HEGrp3

Figure 13 : Niveau sérique de la vitamine D dans notre population.

10. Controle glycémigue :

2.1. HBAIC:

Les patients diabétiques de type 2 ont été classés en trois groupes en fonction de leurs

taux d’hémoglobineAlc, Groupe 1 < 7% ; Groupe 2: 7 a <9% ; Groupe 3 > 9%. (Figure 14)
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HBAlc 2 9%
15%

HBAlc< 7%
30%

HBAlc 7 a <9%
55%

Figure 14 : Répartition des patients en fonction de la valeur de I’'HBA1C.

2.2. HBAI1C et lavitamine D :

La valeur moyenne de la vitamine D ne différe pas de maniere significative entre les 3

groupes. (Figure 15)

17,24

17,5
17
16,5
16
15,5
15
14,5
14

HbAlc> 9%
HbAlc 27 et < 9%
HbAlc<7 %

Vit D en ng/I

EHbAlc<7% MWHbAlc27et<9% mHbALc29%

Figure 15 : La moyenne de la vitamine D en fonction des variations de I’HBAI1C.

-21 -



Statut de la vitamine D chez les diabétiques type 2 avec ou sans rétinopathie diabétique

11. Bilan lipidique :

Les moyennes du bilan lipidique, dans notre population, sont dans les normes,
(Figure 16) :

- La moyenne du cholestérol total est de 1,66 g/I.

- La moyenne des triglycérides est de 1,17 g/I.

- La moyenne du HDL est de 0,49 g/I.

- La moyenne de LDL est de 1,01 g/I.

ECT TG mHDL mLDL

-
<
—

o
q\
o

Figure 16 : Bilan lipidigue dans notre population (g/I).

12. Excrétion urinaire albumine :

La moyenne de I'EUA dans notre population est de 75,04+90,13 mg/g créatinine.

La moyenne de la créatinine dans notre population est de 8,46+2,24 g/I.
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4.1. EUA dans notre population :

Les patients diabétiques de type 2 ont été classés en trois groupes en fonction du taux

d’albuminurie rapporté a la créatinine urinaire, (Figure 17) :
o Groupe 1 : Normal < 30 mg/g créatinine.
o Groupe 2 : micro-albuminurie positive : > 30 et < 300 mg/g créatinine.

o Groupe 3 : macro-albuminurie (= 300 mg/g créatinine).

= EUA Normal = Microalbuminurie ® Macroalbuminurie

Figure 17 : Répartition de notre population en fonction de I’EUA.
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4.2. EUA et vitamine D :

La valeur moyenne de la vitamine D différe entre les trois groupes. (Figure 18) :

20
18
16
14
12
10

o N B O

Vit D en ng/l

®#EUAnormal B Microalbuminurie & Macroalbuminurie

Figure 18 : Niveau sérigue en vitamine D en fonction de I’EUA.

13. Débit de filtration glomérulaire :

La moyenne du DFG dans notre échantillon est de 102,23+24,49 ml/min/1,73 mz2.

5.1. Stade de la fonction rénale dans notre population :

Les patients diabétiques de type 2 ont été classés en trois groupes en fonction du DFG

calculé par la formule MDRD, (Figure 19) :
o Groupe 1 (stade 1) : DFG = 90 ml/min/1,73 m2 (%).
o Groupe 2 (stade 2) : DFG = 60 et 89 ml/min/1,73 m2 (%).
o Groupe 3 (stade 3) : DFG entre 30 et 59 ml/min/1,73 m2 (%).

Les patients avec un DFG < 30 ml/min/1,73 m2 ont été exclus de I’étude.
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Stade3
2%

Stade2
23%

Figure 19 : Répartition des patients selon le DFG.

5.2. DFG et vitamine D :

Il n'existe pas de différence significative entre les taux de vitamine D et les trois

groupes. (Figure 20)

16,75

16,38

16,8

16,6

16,4 Stade 3

16,2 Stade 2

16
stadel
15,8

Vit D en ng/l

Bstadel mStade?2 i Stade3

Figure 20 : Statut de la vitamine D en fonction du DFG.
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14. Bilan phosphocalcique dans notre population :

La moyenne de la Calcémie corrigée dans notre population est de : 88,56+3,22.

La moyenne de la Phosphatémie dans notre population est de : 32,51+7,27.

15. PTHi et vitamine D :

La moyenne de la PTHi dans notre population est de 11,44+11,94 ng/ml. (Figure 21)

60

&
1

250HVITD(ng/ml)
Q

i
%
&

0=

I I I I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00
PTHi

Figure 21 : Graphique de variation de la PTH / vitamine D dans notre population ;

Le graphique ne montre pas d’association entre la variation de PTH/vitamine D.
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16. Calcémie corrigée et vit D :

o)
60—
o)
E
o 40
20
o
= (o]
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— o) o)
20 o © 80@
C o) o o lo)
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00° O
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1 I | 1 1 1
80,00 85,00 90,00 95,00 100,00 105,00

calcémiecorrigée

Figure 22 : Graphiqgue de variation de la calcémie corrigée par rapport vitamine D ;

Le graphique ne montre pas d’association entre la variation de la calcémie corrigée par

rapport au niveau sérique en vitamine D.

IV. Caractéristiques des patients en fonction du statut en 25(0OH)

vitamine D chez DT2 :

~

6. Age:
La moyenne d’dge dans notre population varie peu par rapport au niveau sérique de la

vitamine D. (Figure 23)
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56,49

52,83
57
56
55
54
53
52
51

carrence

insuffisance

normal

age

H normal insuffisance carrence

Figure 23 : La moyenne d’adge dans notre population en fonction du statut en vitamine D.

7. Sexe:

La répartition de nos patients en fonction du niveau sérique de la vitamine D. (Figure 24)

Toutes les femmes diabétiques type 2 dans notre population sont en hypovitaminose D,

et 79% des patients en carence sont de sexe féminin.

37
40

35 28

30

25

20

15

6
10
g

Normal Isuffisance Carrence

vl

EHomme M Femme

Figure 24 : La répartition de notre population par groupe de vitamine D en fonction du sexe

(Nbr).
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8. IMC et statut de la vitamine D :

Nous avons évalué la variation de I'IMC dans chaque groupe de la 25(0OH) Vitamine D.
Le statut en vitamine D varie en fonction des différentes valeurs de I'IMC. (Figure 25)

Il existe une association inverse entre la valeur de I'I[MC et le niveau sérique de la

vitamine D.

27,95

28
27,8
27,6
27,4
27,2

27
26,8
26,6

26,4

26,2

IMC en kg/m?

Hnormale M insuffisance & carence

Figure 25 : Variation de I'IMC en fonction du statut de la vitamine D.

9. Couleur de peau:

Dans notre population 71% des patients sont de race brune. (Figure 26)
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Blanche = Brune = Noire

90,00%

79,30%

80,00%
70.00% 66,70%
60,00%
50,00%

40,00%

30,00%

20,30%

16,60% 17,20%

=

20,00% 16,70%

10,00% 3,50%

B

0,00%
Normal Insuffisance Carrence

Figure 26 : Répartition des patients en fonction de la CLP et de vit D.

10. Tension artérielle et statut de la vitamine D :

5.1. Tension artérielle dans notre population :

On a repartis les patients diabétiques en deux groupes, (Figure 27) :
e Groupel : Patient avec TA normale : PAS< 140mmhg et PAD< 90mmhg ;

e Groupe 2 : Patient hypertendu connu ou avec PAS> 140mmhg et ou une PAD > 90mmhg.

59%

= Hypertendu normotendu

Figure 27 : Répartition des patients avec ou sans HTA.
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5.2. Moyenne de la vitamine D en fonction de la présence ou non HTA :

La moyenne de la vitamine D est différente en fonction de la présence ou non

d’hypertension artérielle. (Figure 28)

17,41

18
17
HTA absente
16

15

14 HTA presente

13
Vit D en ng/l

B HTA presente B HTA absente

Figure 28 : La moyenne du 25 OH vit D en fonction de la présence ou I’absence de I’HTA.

V. Rétinopathie diabétique et statut de la 25 (OH) vitamine D :

4, Rétinopathie diabétique dans notre échantillon :

Le type de rétinopathie diabétique prédominant pour chaque groupe de vitamine D.
(Tableau 1). Il n’y a pas de corrélation entre le type de rétinopathie et le niveau sérique de la

25(OH) vitamine D.
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Tableau | : Le type de rétinopathie diabétique prédominant pour chaque groupe de vitamine D.

25(0OH) vit D 25(0H) vit D 25(0H) vit D
total
NORMAL INSUFFISANCE CARRENCE
% 10 60 30 100
RD débutante
Nbr 2 12 6 20
% 0 80 20 100
RD modérée
Nbr 0 4 1 5
RD sévere ou % 12,5 75 12,5 100
compliquée Nbr 1 6 1 8
% 9,1 66,7 24,2 100
TOTAL
Nbr 3 22 8 33

5. Corrélation entre la rétinopathie diabétique et le statut en vitamine D :

Dans notre population la corrélation entre le statut du 25 OH vitamine D et la présence

ou I’absence de la rétinopathie diabétique est non significative. (Tableau?2)

Tableau Il : Corrélation entre la rétinopathie diabétique et statut du vit D.

Rétinopathie diabétique
Total P value
Présente Absente
N 3 3 6
Normal
% 50 50 100
Statut de la vit D 0,3
N 30 64 94
Hypovitaminose
% 31,9 68,1 100
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6. Caractéristiques des patients en hypovitaminose avec ou sans rétinopathie

diabétique :

Dans notre population cible, 94 patients diabétiques sont en hypovitaminose et seul

trente patients d’entre eux présentent une rétinopathie diabétique associée.

3.1. Age:

Dans notre population, 32% des patients diabétiques, en hypovitaminose, présentent une

rétinopathie diabétique.

Le pourcentage des patients ayant ou non une rétinopathie diabétique varie avec les

groupes d’age. (Tableau 3)

Tableau lll : Répartition de I’échantillon en hypovitaminose en fonction de I’dge et en fonction de

la présence ou de I’absence de rétinopathie diabétique :

Hypovitaminose
Rétinopathie diabétique Total
Oui Non
Nbr 9 21 30
Age<50ans
% 30 70 100
Nbr 21 43 64
Age >50 ans
% 32,8 67,2 100
Nbr 30 64 94
Total
% 32 68 100

Parmi les 30 patients qui présentent une rétinopathie diabétique et une hypovitaminose

associées, 21 patients sont agés de plus de 50 ans. (Figure 29)
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age<a50ans

= age> 50 ans

Figure 29 : Répartition des patients en hypovitaminose avec RD en fonction de 'dge.

3.2. Sexe:

Dans notre population, la présence ou non de la rétinopathie diabétique, chez les

patients en hypovitaminose, varie peu avec le sexe.

ILy a 29,5% de toutes les femmes qui présentent une RD et 31,8% des hommes avec

rétinopathie diabétique. (Tableau 4)

Tableau IV : Répartition des patients en fonction du sexe et en fonction de la présence ou non de

la rétinopathie diabétique.

Hypovitaminose

Rétinopathie diabétique Total
Oui Non
Nbr 15 36 51
Femme
% 29,5 70,5 100
Nbr 15 28 43
Homme
% 31,8 65,2 100
Nbr 30 64 94
Total
% 32 68 100
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Dans I’échantillon de patients ayant une hypovitaminose et une RD il y a 50% de femme et
50% d’homme.

3.3. Age de diabéte :

Parmi 30 patients en hypovitaminose avec RD, il y a 19 patients ayant un age de diabete
> 10 ans. (Tableau 5)

Tableau V : Répartition des patients en fonction de I‘dge du diabéte et de la présence ou

I’absence de la RD.

Hypovitaminose
Rétinopathie diabétique Total
Oui Non
Nbr 11 41 52
< 10ans
% 21,2 78,8 100
Nbr 19 23 42
>10 ans
% 45,2 54,8 100
Nbr 30 64 94
Total
% 32 68 100

3.4. HBAIC:
Dans notre population, le nombre de patient ayant une rétinopathie diabétique et en

hypovitaminose ne varie pas avec le taux de I’'HBA1c. (Tableau 6)
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Tableau VI : Répartition des patients en fonction du taux d’HBA1c et en fonction de la présence

ou non de la RD.

Hypovitaminose
Rétinopathie diabétique Total
Oui Non
Nbr 7 21 28
< 7%
% 25 75 100
Nbr 9 31 40
7-9%
% 22,5 77,5 100
Nbr 4 12 16
>9%
% 25 75 100
Nbr 30 64 94
Total
% 32 68 100

Dans I’échantillon de patient ayant une hypovitaminose et une RD associé, 19 patients

ont une HBA1c entre 7-9% et seul 4 patients ont un taux HBA1c >9%. (Figure 30)

19

20
15
HBA1C> 9%
10
HBA1C 7-9%
5
HBA1C <7%
0

RD+ et hypovitaminose

EHBA1C<7% ®HBALIC7-9% mHBA1C=9%

Figure 30 : Nbr de patients en hypovitaminose et avec RD en fonction de I’'HBAI1C.
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3.5. Les autres complications du diabéte :

Les deux groupes en fonctions de la présence ou I'absence des autres complications du diabete.
(Tableau 7)
e Micro-angiopathie : Neuropathie ; Néphropathie.

e Macro-angiopathie : AVC ; IDM ; AOMI.

Tableau VII : Répartitions des patients ayant une RD et en hypovitaminose en fonction de la

présence ou non d’autre complications du diabete associées.

Complications + Complications - Total
RD+ et N 12 18 30
hypovitaminose+ % 40 60 100

Dans notre échantillon de patient ayant une RD et en hypovitaminose, 40% de patients

présentent d’autres complications du diabete associées.
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. Vitamine D et ses variations pathologiques :

La vitamine D est une vitamine liposoluble, considérée comme une hormone stéroide du

groupe des sécostéroides de par sa structure et ses fonctions.

1. Structure chimique et origine [5] :

Sous le terme « vitamine D » sont regroupées les vitamines D2 et D3 (fig. 31). Toutes

deux ont le méme métabolisme et exercent les mémes actions :

— La premiére est la vitamine D2 (Fig.31(b)), dérivant d’un stérol végétal nommé ergostérol
d’ou son nom d'ergocalciférol. Elle peut étre apportée par les médicaments lors d’une

supplémentation en vitamine D.

— La deuxieme forme est la vitamine D3 ou cholécalciférol (Fig. 31(a)), synthétisée au
niveau de la peau apreés irradiation solaire du 7-déhydrocholestérol ou apportée par voie
orale (alimentation ou médicaments). Les vitamines D2 et D3 ont des activités différentes
suivant les espéces animales. En revanche leur activité est similaire chez ’homme. Ainsi
sous le terme de « vitamine D » sont regroupées les vitamines D2 et D3 pour apprécier le

statut vitaminique D chez ’homme.
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Vitamine Dy

HO ™ (cholécalciférol)
7-déhydrocholestérol a
(provitamine D3)
CH,
28
CH
28] °
Ergosterol _ _
J (provitamine D,) Vitamine D,
HO W Ho ™" (ergocalciférol)
e b

Figure 31 : Structure chimique de la vitamine D2 (ergocalciférol) (a)et de la vitamine D3

(cholécalciférol) (b) [5].

2. Sources et besoin nutritionnel en vitamine D :

e Lapeau

C’est la principale source d’apport en vitamine D. en effet, la vitamine D3 est synthétisée

dans la peau a partir de la provitamine D3 (7-dehydrocholestérol) qui sous l'influence du

rayonnement ultraviolet B (UVB) se transforme en pré-vitamine D3. Puis, I'effet de la chaleur

transforme la pré-vitamine D3 en vitamine D3.
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La quantité de vitamine D synthétisée peut étre diminuée par I'dge, par certaines
conditions d’exposition cutanée : durée d’exposition solaire, tranche horaire, saison, latitude,
habillement, pigmentation de la peau, utilisation d’écrans solaires, pollution de I’air, poids et

age. [6]

En effet, la concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de
I’épiderme diminue avec I’dge. Le pigment de la peau (mélanine) est un écran solaire naturel et
I’laugmentation de cette pigmentation mélanique peut réduire la synthése de vitamine D sous
I’effet des UVB aussi efficacement qu’un écran solaire de protection. Cependant, la prévalence de
I'insuffisance en vitamine D est paradoxalement élevée dans les pays ou I’ensoleillement peut

étre important, du fait d’un exces de protection. [6]

A noter qu’une exposition prolongée ne conduit toutefois pas a des niveaux toxiques de
vitamine D, du fait de la conversion possible de la pré-vitamine D3 et de la vitamine D3 en

formes inactives.

UVB (290-315nm} UVB

\ LLLL
L]

o PEAT
7-déhvdrochelestérol —— preévitamine Iy

i
J r %\‘ produits

vitamine Iy ————u23p  mactifs

4

vitamine I

Figure 32 : Origine endogéne de la vitamine D3. [7]

Les phototypes cutanés permettent de classer les individus selon la réaction de leur peau

a une exposition solaire (classification de Fitzpatrick) (Tableau 8).
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Tableau VIl : Classification de Fitzpatrick [8].

Couleur de la peau non
Phototype ’ Réaction a I’exposition au soleil
exposée
I Blanche Brile toujours, ne bronze jamais
Il Blanche Brile toujours, bronze un peu
1 Blanche a olive Brile un peu, bronze graduellement
v Brune claire Brile un peu, bronze bien
Vv Brune Brhle rarement, bronze trés facilement
Vi Brune foncée a noire Ne brile pas, bronze toujours beaucoup
Ainsi :
e Chez un individu a la peau claire (phototype II-lll), une exposition de 10 a 15 minutes du

corps entier en été produit entre 10 000 et 25 000 Ul de vitamine D [9].

e Actuellement, on admet comme suffisante une exposition des bras et des jambes aux UVB,

durant 5 a 30 minutes entre 10 h et 15 h, deux fois par semaine [10].

e Les phototypes foncés nécessitent un temps d’exposition prolongé pouvant aller jusqu’a 3

a 5 fois celui d’un phototype clair [11].

Tableau IX : Apports nutritionnels recommandés en vitamine D en fonction de I’age et en

fonction de I'’exposition solaire.

Quand I’exposition solaire est Quand I’exposition solaire est
Age normale insuffisante
Mg /] Ul/j Mg /] ul/j
<50 ans 5 200 15 600
50 a 70 ans 10 400 20 800
>70 ans 15 600 25 1000

Les apports sont exprimés soit en ug/jour, soit en unités internationales (Ul/jour).
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e L’alimentation [5,6]

Les aliments les plus riches en vitamine D sont des produits peu courants dans
I’alimentation quotidienne. (Tableau 10) Il s’agit principalement des poissons gras (foie de

morue, saumon, sardine, maquereau...), du jaune d’ceuf et de certains champignons (shiitake).

En ce qui concerne les produits laitiers, le lait entier est le seul lait qui contient du vit D

dans sa partie lipidique (1 L=30 Ul) du fait de la nature liposoluble de celle-ci.

A titre d’exemple, pour atteindre I’équivalent de 200 Ul de vitamine D, un individu devrait
ingérer a la fois 1 verre de lait entier, 1 pot de yogourt, 30 a 60 g de fromage et 20 g de beurre,

et par conséquent le triple pour atteindre les 600 Ul journalieres recommandées actuellement.

Le lait maternel, quant a lui, est pauvre en vitamine D et dépend également du statut
vitaminique de la mére (28-70 Ul/L, en moyenne 40 Ul/L). Les nourrissons allaités au sein et qui
ne sont pas exposés au soleil ne recoivent par conséquent pas suffisamment de vit D pour
satisfaire leurs besoins au-dela des premiers mois [6]. Les préparations lactées pour
nourrissons, contiennent en moyenne 400 Ul/L, ce qui implique qu’un nourrisson devrait ingérer
1 litre de lait par jour pour atteindre les 400 Ul quotidiennes recommandées, ce qui est rarement

le cas en pratique.

Contrairement a la Suisse et aux pays européens, les USA et le Canada ont adopté une
politique d’enrichissement en vitamine D de certains aliments comme le lait de vache (400 Ul/L),

le jus d’orange (400 Ul/L), la margarine, les céréales, les yogourts et certains fromages.

Depuis des années le Maroc a adopté la méme conduite d’enrichissement de I’huile de

table par cette vitamine. Les nouveaux nés en recoivent une dose prophylactique a la naissance.
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Tableau X : Aliments contenant naturellement de la vitamine D.

Aliment Teneur en Ul par 100g
Huile de flétan (D3) 200 000
Huile de foie de morue(D3) 8 500
Anguille de mer (D3) 520
Anguille de riviére fumée (D3) 3600
Cabillaud (D3) 50
Flétan (D3) 200
Flétan noir (D3) 600
Hareng (D3) 1250
Loup de mer (D3) 20
Maquereau (D3) 40
Sardine (D3) 300
Saumon (D3) 650
Saumon en conserve (D3) 450
Sébaste (D3) 90
Sole (D3) 60
Thon (D3) 200
Huftre (D3) 300
Beurre (D3) 50
Margarine (D3) 300
Créme fraiche (D3) 40
Foie de veau (D3) 130
Foie de volaille (D3) 50
Lait entier (D3) 1
Fromage (D3) De 10 a 20
CEuf (D2 et D3) 70
Jaune d’ceuf liquide (D2 et D3) 220

3. Métabolisme et distribution :

Quelle soit synthétisée dans la peau (vitamine D3) ou absorbée dans I'intestin gréle grace
aux chylomicrons (vitamines D2 et D3), la vitamine D est transportée dans le sang par une

protéine porteuse, la Vitamin D Binding Protein (VDBP), jusqu’au foie. A ce niveau, elle est
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hydroxylée sur le carbone 25, par la 25- hydroxylase (CYP2R1) localisée dans les microsomes
des cellules hépatiques, pour former la 25(0H) vit D (25-hydroxycholécalciférol ou calcidiol).
Cette hydroxylation n’est pas régulée, c'est-a-dire que plus la quantité de vitamine D
synthétisée ou ingérée est importante, plus la quantité de 25(OH) vit D formée est grande [1,

12,13].

La 25(0OH) vit D ainsi formée est biologiquement inactive. Elle constitue la forme de
réserve et la forme circulante majeure de la vitamine D. Elle a une demi-vie d’environ 2-4

semaines dans le sang, grace a sa grande affinité pour sa protéine porteuse [14].

Dans un deuxiéme temps, la 25(0OH) vit D liée a la VDBP, est filtrée par le glomérule et
réabsorbée par les cellules des tubules contournés proximaux, grace a un récepteur appelé «
mégaline » qui permet I’endocytose du complexe 25(0OH) vit D/VDRBP. Dans la membrane
interne des mitochondries de ces cellules, la 25(0OH) vit D subit une deuxieme hydroxylation sur
le carbone 1 en position « par une enzyme la 1-alpha-hydroxylase (CYP27B1), formant ainsi la

1,25(0H) 2 D (1,25 dihydroxycholécalciférol ou calcitriol) [15].

La 1,25(0OH) 2 D est la forme hormonale de la vitamine D et la plus active. Sa demi-vie est
de quatre heures environ et sa production quotidienne chez ’homme est estimée a 0,3 a 1 ug/j

[14].

Les différentes étapes du métabolisme de la vitamine D sont résumées dans la (figure

33).

La distribution de la vitamine D dans l'organisme varie selon la molécule. Le
cholécalciférol, qui représente 65 % de I’ensemble de la vitamine D de I'organisme, est
principalement stocké dans le tissu graisseux (a 75 %), tandis que la 250HD (35 % de la vitamine
D de I'organisme) posséde une distribution plus ubiquitaire (20 % dans les muscles, 30 % dans le

sérum, 35 % dans le tissu graisseux et 15 % dans les autres tissus) [16].
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Figure 33 : Résumé du métabolisme de la vitamine D. [17]

e Régulation du métabolisme

La Tox-hydroxylase rénale CYP27B1 est I’élément central du contréle de I'effet de la
vitamine D sous forme active. Son expression est stimulée par la PTH, I'lGF-1 (insulin-like
Growth Factor), I’hypocalcémie ou I’hypophosphatémie, et inhibée par I’hypercalcémie,

I’hyperphosphatémie, I’acidose, et le fibroblast growth factor (FGF-23) [18].
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Le FGF-23 est une hormone hyperphosphaturiante induisant I’excrétion urinaire du
phosphate et qui agit par le biais d’un corécepteur klotho. La vitamine D stimule I’expression par
le tissu osseux (les ostéocytes) du FGF-23 qui, en retour, inhibe la CYP27B1 et diminue ainsi la

synthése tubulaire rénale du calcitriol [19,20].

La 1,25(0OH) 2 D peut également réguler sa propre synthese par feed-back négatif, et

freiner la synthése de parathormone par les glandes parathyroides (Fig.32).

Il existe également une voie d’inactivation de la vitamine D via une enzyme la 24-
hydroxylase ou CYP24A1 qui transforme la 1,25(0OH) 2 D en 1, 24, 25-(OH) 3 vitamine D, dans
une premiere étape de dégradation, puis en acide calcitroique inactif. La CYP24A1 est ubiquitaire
et contrdle ainsi les concentrations locales de vitamine D active au niveau des différents tissus.
Le calcitriol stimule Iexpression CYP24A1 et active ainsi sa propre destruction, alors que la PTH
I'inhibe. L’élimination de la vitamine D et de ses métabolites se fait par la bile (par voie fécale)

[21].
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Figure 34 : Réqulation du métabolisme du calcitriol [15].
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4, ROle physiologigue de la vitamine D :

La forme active de la vitamine D (1,25(0OH) 2D) se lie a un récepteur nucléaire, le VDR
(Récepteur de la Vitamine D) puis I'ensemble se fixe sur une portion de I'ADN nucléaire appelée
Elément de Réponse a la Vitamine D (VDRE) entrainant la régulation de I'expression de divers
genes [5]. Le VDR est quasi ubiquitaire, détecté dans plus de trente tissus chez I’lhomme dont les
kératinocytes, les fibroblastes, les cellules B du pancréas, les cellules endothéliales, les
neurones, les lymphocytes T de la peau, les cellules du systéme immunitaire cutané, etc. De
plus, il existe un polymorphisme du VDR responsable d’une susceptibilité individuelle aux effets

biologiques de la vitamine D [7].

L’action non-génomique de la vitamine D est de mieux en mieux connue. Elle serait
capable d’agir de facon tres rapide sur des tissus cibles (comme par exemple les ostéoblastes)
en activant des voies de signalisation classiques impliquant les protéines kinases A et C, les

phospholipases C par I'intermédiaire d'un récepteur non identifié différent du VDR [22].

- Absarption intestinale Ca™et PO}
= Minéralisation osseuse
- Réabsorption rénale Ca®

Homéostasie
phosphocalcique

1,25(0H) D,

VDR

Neuroprotection Immunomodulation

Synthése de facteurs
neurotrophigues
et neurdatransmetteurs

Anti-prolifération

Différenciation

- Reratinocytes, fibroblastes, = Arret du cycle cellulaire
chondrocytes, monocytes- < lnduction de I'apoptose
macrophages

» Cellules tumorales

Figure 35 : Rdles physiologiques de la vitamine D3. [23]
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Figure 36 : Mécanisme d'action de 1,25 (OH), vitamine D3.

L'action de 1,25 (OH); vitamine D3 s'exerce par deux voies différentes. La mieux connue
implique sa liaison a un récepteur nucléaire (VDR), qui induit I'activation ou la répression de la
transcription des genes cibles. Le complexe ligand-VDR doit dans un premier temps former un
dimere avec le complexe AR9-cis—-RXR. L'hétérodimere VDR/RXR se lie alors a des séquences
d'ADN spécifiques (VDRE). DBP : vitamin D binding protein ; VDR : récepteur de la vitamine D ;
RXR : retinoid X receptor ; ADN : acide désoxyribonucléique ; VDRE : vitamin D response element

[5].

Le role principal de la vitamine D est de maintenir ’homéostasie phospho-calcique,
entrainant une augmentation de la calcémie et de la phosphatémie. Pour ce faire, elle agit
principalement a trois niveaux du métabolisme phosphocalcique qui sont l'intestin (absorption),
le rein (excrétion) et I'os (stockage) [24] auxquels il faut ajouter une action au niveau des glandes

parathyroidiennes :

— Au niveau de lintestin (fig. 37) : la 1,25(0H)2D a comme fonction principale de stimuler

I’absorption intestinale du calcium et des phosphates. Pour le calcium, elle se fait
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principalement au niveau du duodénum et du jéjunum mettant en jeu un double

processus. [21]

Un processus passif faisant passer le calcium ionisé par transport para-cellulaire,
représentant 5 a 10% du calcium apporté per os. Un processus actif, sous la dépendance de la
1,25(0OH),D et de son récepteur nucléaire qui permet d’activer le transporteur membranaire du
calcium, représente 30 a 40% du calcium ingéré. L’absorption de calcium est optimale pour un

taux de vitamine D supérieur a 32 ng/ml.

Pdle apical Processus actif Processus passif
transcellulaire paraceliulaire

e — -

Ca2+—CaBPg, <

i

B i ————————
e

ATP
+ _
CaZ+ g+ a MNa Ca HPO 42

Pale basolatéral B

Figure 37 : Absorption digestive du calcium et du phosphate [21].

— Au niveau des reins (Figure 38) : la 1,25(0OH)2D permet de diminuer la fuite urinaire de
calcium par une augmentation de sa réabsorption au niveau du tube contourné distal.

[21]
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a | Pole apical
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Figure 38 : Réabsorption du calcium au niveau du tube distal [21]

— Au niveau de l'os : la 1,25(0H),D favorise la minéralisation des matrices osseuses et
cartilagineuses par une augmentation des concentrations extracellulaires disponibles en
calcium et en phosphates. La 1,25(0H),D a également une activité plus localisée sur les
cellules responsables de la croissance et du renouvellement osseux, les ostéoblastes, en
controlant leur différenciation et leur minéralisation. L'expression de nombreuses
protéines de la matrice extracellulaire telles que le collagéne I, I'ostéopontine est
controlée par la vitamine D. Associée a des hormones telles que la parathormone ou PTH,
la vitamine D stimule la différenciation des pré-ostéoclastes en ostéoclastes impliqués
dans l'initiation du remodelage osseux lors de micro-fractures. [21]

— Au niveau des glandes parathyroidiennes . les glandes parathyroidiennes produisent la
PTH qui est avec la 1,25(0OH),D le principal régulateur hormonal de I’homéostasie
phosphocalcique. Les glandes parathyroidiennes possédent des récepteurs sensibles a la

calcémie.
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Ainsi, une baisse de la calcémie entrainera une augmentation de la sécrétion de PTH. [21]

La 1,25(0H)2D exerce un rétrocontrole négatif sur les glandes parathyroides qui se

traduit par une inhibition de la synthese et de la sécrétion de PTH.

Par contre, la PTH active la vitamine D ce qui a pour effets de stimuler la réabsorption

rénale du calcium et ’ostéolyse contribuant a libérer du calcium pour maintenir la calcémie.
e Autres fonctions de la vitamine D:

Des études récentes ont suggéré qu’'une supplémentation réguliéere en vitamine D
diminuerait la mortalité [14]. Cest pourquoi de nombreuses équipes s’intéressent depuis

maintenant plusieurs années, aux autres réles de la vit D.

La vitamine D intervient dans I'immunité, de par ses effets immunomodulateurs in vitro et
in vivo et selon deux processus : 'activation des systemes non spécifiques et I'inhibition des

systemes antigéne-spécifiques de défense immunitaire.

Ceci pourrait ouvrir la voie a de nouvelles thérapeutiques pour certaines maladies auto-

immunes et pour les rejets de greffes [24].

La vitamine D intervient également dans la différenciation et la prolifération cellulaire des
kératinocytes (utile pour le traitement du psoriasis) mais aussi de certaines lignées tumorales
exprimant le VDR [24]. Elle est en lien également avec la neuro-protection, le contréle de la

sécrétion d’insuline, le controle du systéme rénine/angiotensine, etc.

Il a été rapporté une corrélation entre la vitamine D et une diminution de la mortalité
cardiovasculaire, du risque de cancer (sein, cOlon, prostate), de diabete de type 2, d’asthme,

d’allergie et de douleurs musculosquelettiques, etc. [24]

Ainsi, la vitamine D, en plus de son role fondamental dans [’homéostasie
phosphocalcique, a des actions multiples (Fig.39 ) qui sont peu a peu découvertes sur des

tissus—cibles éloignés de son site de production ou d’absorption [25].
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Figure 39 : Réles de la vitamine D sur le métabolisme phosphocalcigue (effets osseux, en vert)

et sur les autres métabolismes (effets extra-osseux en bleu). [26]
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5. Dosage de la vitamine D :

e Comment évaluer le statut vitaminique ?

Il faut doser la 250H vitamine D qui représente la forme de réserve, et non pas la

1,25(0OH); vitamine D qui représente la forme active.

Le dosage de cette derniére peut étre proposé dans des situations particuliéres. Il faut
spécifier sur I'ordonnance : Dosage de la 250H Vitamine D (D2 +D3) pour éviter de fausses

hypovitaminoses.

C’est un dosage facile, et disponible dans de nombreux laboratoires. Le dosage s’effectue

sur le sérum.

La vitamine D, étant stable du fait de sa liaison avec la vitaminD-Binding-Protein, les
précautions de conservation sont inutiles. Ainsi, si le prélevement est fait dans la journée,
I’échantillon décanté peut rester a température ambiante. Si le dosage est effectué un autre jour,
il est conseillé de conserver I’échantillon décanté a -20°C. Les techniques de dosage se font soit
par chromatographie HPLC ou par spectrométrie de masse, soit par un immunodosage par la

technique ELISA qui peut étre adaptée sur des automates « ouverts » d’'immunoenzymologie [27].

Cette technique ELISA expose a des problémes de surestimation des valeurs de vitamine
D. Il est conseillé que les utilisateurs de la technique ELISA évitent son automatisation tant que

ce probleme n’est pas élucidé.

e Chez qui effectuer un dosage de 25-(0OH)-vitamine D afin de décider d’un traitement ?

Dans le but d’adapter et de suivre la supplémentation, il est nécessaire d’effectuer le

dosage de la vitamine D avant de démarrer tout traitement chez les sujets ayant [28,29] :

— Une exposition solaire nulle ou quasi-nulle (ne sortant pas, style vestimentaire couvrant,

maladie contre-indiquant I’exposition solaire...).

— Des chutes a répétition non expliquées.

- 54 -



Statut de la vitamine D chez les diabétiques type 2 avec ou sans rétinopathie diabétique

"1
— Une ostéoporose avérée.

— Une maladie favorisant I’ostéoporose : Polyarthrite rhumatoide, maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin, hyperthyroidie, hyperparathyroidie, Cushing, malabsorption,
ménopause précoce ou chirurgicale, aménorrhée prolongée plus de 6 mois, habitudes

toxiques.

— Des médicaments inducteurs d’ostéoporose : corticothérapie de plus de trois mois,
anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (barbituriques phénylhydantoines), héparine
au long cours (plus de 3mois) y compris HBPM, les antiaromatases, les analogues de la

GnRH.

— Une pathologie chronique sévere : diabéte, hépatopathies, néphropathies, BPCO,

insuffisance cardiaque et/ou respiratoire, cancer, obésité, maladies autoimmunes.

Et chez les femmes enceintes devant accoucher en hiver ou au printemps.

NB : Selon la GRIO, la majorité des sujets de > 65 ans, peuvent étre traités sans dosage préalable

indispensable de 25-(OH)-vitamine D, Ceci mérite néanmoins quelques commentaires [30] :

La possibilité de traiter sans dosage préalable indispensable ne signifie pas qu’aucun de
ces sujets ne nécessite de dosage de 25-(OH)-vitamine D. La décision médicale reste une
décision individuelle malade par malade, sujet par sujet. En particulier, un sujet agé jugé a haut
risque de carence (sujet chuteur ou syndrome de désadaptation psychomotrice ; myalgies
inexpliquées ; découverte biologique d’une insuffisance rénale ou d’une hypocalcémie ; sujet
devant recevoir une corticothérapie pour maladie inflammatoire type maladie de Horton par
exemple) peut justifier un dosage de 25-(OH)-vitamine D pour sa prise en charge, les carences
et les taux effondrés proches de 0 nécessitant des mesures particulieres. A” I'opposé un sujet
agé dynamique, actif, s’exposant au soleil été comme hiver, peut ne pas justifier de prise de
vitamine D. En fait ces situations particulieres sont repérables cliniquement, et la
recommandation du GRIO est de traiter la grande majorité de ces populations sans nécessité de

dosage préalable.
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Cette recommandation repose avant tout sur le rapport bénéfices-risques a I’échelon
individuel, les bénéfices étant multiples, et les risques trés minimes ; elle repose également sur
des considérations de Santé Publique et d’économie de Santé. En effet, la situation est par
certains aspects comparable a” la prévention du rachitisme chez I’enfant mise en place au XXe
siecle, cette situation étant devenue rare depuis l'instauration d’une prévention généralisée.
D’autre part, il s’agit d’'une prescription peu couteuse, et cette situation (insuffisance ou carence
en vitamine D) concernant de vastes pourcentages de cette population, un dosage préalable chez
des millions de personnes représenterait un cout supplémentaire élevé et appellerait par ailleurs

un contréle de son évolution quelgues mois plus tard.

Ainsi, bien que le cout du dosage de 25-(0OH)-vitamine D ne soit pas trés élevé (21,60
Euros fin 2010), il ne parait pas raisonnable de recommander des millions d’examens

supplémentaires par an dans la tranche d’age aprées 65 ans.

6. Carence, insuffisance et toxicité de la vitamine D :

Les valeurs proposées ci-dessous par le GRIO correspondent a la recommandation d’une
majorité d’experts [32-34-36-38] mais il faut noter qu’il n’y a pas aujourd’hui de consensus

parfait sur le sujet des seuils recommandés pour définir ces différentes situations [32, 39,40].

Tableau Xl : Valeurs sérique de la vitamine D selon le GRIO. [31]

Taux de 25-(OH)-Vitamine D
ng/mL nmol/L
Carence vitaminique D <10 < 25
Insuffisance vitaminique D 10a< 30 25a <75
Taux recommandés 30a70 75a175
Possible intoxication vitaminique D > 150 > 375
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e Carence:

Il n’existe pas a I'heure actuelle de consensus sur le seuil en 25(0H) D en-deca duquel
une carence en vitamine D aurait des répercussions cliniques certaines. Dans la plupart des

études, on distingue :

— Un seuil de « carence » ou « déficit » ol la concentration est inférieure a 10 ng/ml (25

nmol/ml).

— Un seuil « d’'insuffisance en vitamine D » ou la concentration est comprise entre 10 et 30

ng/ml (25 a 75 nmol/ml) [41].
Ces seuils découlent de plusieurs notions :

— La relation inverse entre 25(0OH) D et PTH : il y a déclenchement d'une hyperparathyroidie

secondaire en cas de déficit en 25(0H) D, en-dessous de 30 ng/ml (Fig. 40) [42].

1o0—"%
P<0.01

70 BD 90

250H D (ng/mL)

Figure 40 : Hyperparathyroidie secondaire en fonction de la concentration en 25(0H) D. [43]
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— La relation entre 25(0OH) D et l'absorption intestinale du calcium : I'absorption est
optimale a partir d’un seuil de 25(0H) D de 25 ng/ml (62.5 nmol/l) et maximale a partir

de 32 ng/ml (Fig.41) [44].

0.5

ABSORPTION FRACTIONNELLE DE CA

0O 8 16 24 32 40 48 56 64
25(0H)D (ng/ml)

Figure 41 : Absorption fractionnelle de calcium en fonction de 25(0OH) D. [45]

Les groupes a risque de carence en vitamine D sont [46] :

— Les enfants allaités. Le lait maternel contient peu de vitamine D, environ 40 Ul/I alors que

les laits artificiels sont toujours enrichis jusqu'a environ 400 a 600 Ul/I ;
— Les personnes peu exposées au soleil ;
- Les sujets a peau foncée ou noire ;
— Les populations en hiver vivant sous les latitudes supérieures a 42°;
- Les végétariens et surtout les végétaliens ;

— Les enfants jusqu'a I’dge de 2 ans ;
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e —

— Les alcooliques chroniques ;

— Les femmes enceintes et allaitantes ;

— Les personnes atteintes de maladies héréditaires du métabolisme en vit D ;
— Les personnes sujettes aux malabsorptions chroniques lipidiques.

Pendant longtemps, seules les populations des pays peu ensoleillés, en particulier ceux
de I'Europe du Nord, ont été considérés comme étant a risque de carences ou d'insuffisances en
vitamine D. En réalité, des données récentes montrent que les populations des pays tropicaux ou
sub-tropicaux, par exemple celles situées en Amérique centrale et au Moyen-Orient, sont aussi

tres touchées par des déficits en vitamine D (Fig. 42).

Cela s’explique par le fait que ces populations a la peau colorée riche en mélanine

synthétisent moins de vitamine D et portent des vétements couvrant [47].
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Figure 42 : Répartition mondiale des concentrations en vitamine D parmi les populations

humaines.
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e |nsuffisance :

L'insuffisance en vitamine D a été rapportée dans diverses études, le tableau suivant

montre la prévalence de I'insuffisance en vit D dans le monde. (Tableau 13)

Tableau XII : Prévalence de I'insuffisance en vitamine D dans le monde dans diverses populations

Pourcentage
Seuil Technique | d’insuffisance e,
Population o, Lieu o q . Références
utilisé utilisée en vitamine D
(%)
1579 sujets en bonne ,
| France . ) Etude SUVIMAX
santé < Diasorin
toutes 78 Chapuy MC, et al.
(805 F, 774H) 30ng/ml o RIA
régions 1997 [48]
35-60 ans
92 volontaires sains (67 RIA Arva et al
F, 25 H) <20 | Inde 78,3 Y
o INCSTAR 2004 [49]
ages entre 24 et 53 ans
280 volontaires sains
agés entre 6 moins et 18 <15 USA 71.2 Gottschlich et al
9 ' 2004 [50]
ans
162 femmes souffrant
de doul Shahla et al
e dou e.urs czss/euses ou <20 Iran _ 82 ahlaeta
musculaires agées entre 2005 [51]
15 et 40 ans
994 volontaires sains .
o i Nichols Erkal et al
(589 F, 405 H) agés <20 Turquie 75
Advantage 2006 [52]
entre 16-69 ans
96 femmes de 18 a 49
portants des vétements France Diasorin 99 Belaid et al
couvrants <30 L.|a|so!1 200? [53]
196 femmes de 19 & 49 Lyon Dliaéorln 96 Le Goaziou et al
ans Liaison 2009 [54]
Canadiens tout age Schwalfenberg et
e 9 30-32 | Canada . 70-97 al
ndu
2010 [55]
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e Toxicité de la vitamine D [56] :

La vitamine D peut étre toxique a hautes doses. Elle entraine alors une hypercalcémie qui
peut se caractériser notamment par une anorexie, des nausées, une polyurie, une constipation,
de la fatigue, une perte de poids, des céphalées, une dépression, des calcifications rénales et

vasculaires, de I’hypertension et une anémie.

Lors d’intoxications séveres, I’hypercalcémie peut conduire a une insuffisance rénale

irréversible et a une insuffisance cardiaque pouvant entrainer le coma et la mort.

L’intoxication a la vitamine D est rare mais peut étre provoquée par une supplémentation

guotidienne a des doses trop élevées.

L’Institute Of Medicine (IOM) pointe I'absence de travaux a long terme sur les effets
indésirables d’apport en vitamine D supérieurs a 10000 Ul/j ou le maintien d’une concentration

en 25(0OH)D supérieur a 250 nmol/L.

Il reconnait néanmoins, d’aprés les données disponibles, qu’il est peu probable

d’observer des signes de toxicité avec des apports journaliers inférieurs a 10000 UL.

Selon I’Académie Nationale de Médecine (ANM), I'intoxication a la vitamine D ne serait

pas associée a des concentrations de 25(0OH) D inférieures a 250 nmol/L.

Elle précise toutefois qu’aucune étude clinique sur la tolérance au long cours (plusieurs

mois ou années) de concentrations supérieures a 150-200 nmol/L n’a été publiée.

7. Supplémentations médicamenteuses en vitamine D :

KD

+ Recommandations de la revue marocaine de rhumatologie [30] :

e Vitamine D2 (Ergocalciférol) ou D3 (Cholécalciférol) ?

Les experts recommandent une supplémentation par la D3 plutot que la D2 en raison de
sa demie vie qui est plus longue. Ceci est expliqué par la faible affinité de la vitamine D2 a la
protéine porteuse DBP (D-Binding-Protein), réduisant ainsi sa demi-vie par rapport a la vitamine

D3 [57].
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La prise espacée de vitamine D3 permettrait d’augmenter la concentration de 250HD de
facon plus importante et plus prolongée que la D2 [47].En revanche, en cas de prise journaliere,

les deux formes semblent équivalentes [58].

Au Maroc, nous disposons de la vitamine D3 en gouttes (Vital-D3® flacon contenant 500
gouttes de 200 Ul chacune), en ampoule buvable (D-CURE® quatre ampoules contenant 25000 Ul

chacune), et de la vitamine D2 sous une seule forme : Stérogyl 15H® : 600 000UI/1.5ml.

Une nouvelle présentation vient d’avoir I’AMM : Ergogyl® 200 000Ul /0,5ml, en raison des
cas rapportés d’intoxication par le Stérogyl chez les nourissons avec une évolution fatale chez

certains d’entre eux [59].
Cependant, elle n’est pas encore disponible dans les pharmacies d’officine.

Nous présentons une liste non exhaustive de préparations pharmacologiques de vitamine

D2 ou D3 disponibles au Maroc ou a I’étranger (tableau 14).
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Tableau XIII : Liste des différentes préparations pharmacologiques disponibles. [30]

Type de Nom
DCI Présentation Colit
vitamine D commercial
Sterogyl Ampoule = 600 000 Ul 13,00 Dhs
D> Ergocalciférol Ergogyl Ampoule = 200 000 Ul 12,00 Dhs
Uvestérol D | 1ml (mesurette dose 2) : 1500 Ul 1,76 €
Vital D3 Goutte = 200 Ul (500 gouttes) 116 Dhs
Ampoule = 25 000 Ul
D-CURE 56,30 Dhs
(boite de 4 ampoules)
Adrigyl Goutte = 300 Ul 2,29 €
Ds Cholécalciférol | Vitamine D3
Ampoule = 200 000 Ul (IM) 1,94 €
BON
Ampoule = 80 000 Ul ou
ZymaD 1,82 €
200 000 Ul
Uvédose Ampoule = 100 000 Ul 1,8 €
25(0OH) D3 Calcifédiol Dédrogyl Goutte = 5 ug (30) 8,29 €
1,25(0H).D3 Calcitriol Rocaltrol Capsule = 0,25 ug (30) 9,46 €
Capsule = 1 ug (30) 172,2 Dhs
1-x-(OH)D3 Alfacalcidol Un-alfa
Capsule = 0,25 ug (30) 74,6 Dhs

e Quelles modalités d’administration ?

La fréquence d’administration idéale est celle qui combine la meilleure observance a la

meilleure efficacité.

La majorité des auteurs ont montré une efficacité comparable entre la prise quotidienne
et ponctuelle de la vitamine D, a condition que I’administration par doses ponctuelles ne soit pas

trop espacée dans le temps (hebdomadaire ou mensuelle) [61, 62].
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Il est recommandé que la prise se fasse par voie orale au milieu du repas étant donné

qgu’il s’agit d’une vitamine liposoluble [63].

La forme injectable de vitamine D n’a d’intérét que lorsque la voie orale n’est pas

possible (syndrome de malabsorption ou de nutrition parentérale par exemple).

e Quelle dose ?

Pour toute supplémentation orale de 100 Ul par jour de vitamine D3 durant 20 semaines,

le taux sérique de 250HD augmente approximativement de 0,7 a 1 ng/mL (1,75 a 2,5 nmol/L).

Cette augmentation est d’autant plus importante que le taux sérique de 250HD est plus
faible [64]. 1000 Ul de vitamine D3 par jour pendant 3 a 4 mois permettent d’augmenter les

concentrations de 250HD de 10 ng/mL (25 nmol/L) [65].

Il faut utiliser des doses de vitamine D plus importantes chez les sujets obéses (2 a 3

fois), les sujets agés, et les sujets mélanodermes [66].
Les fortes doses ne sont pas recommandées (300 000 a 500 000 Ul).

Elles seraient responsables de la dégradation de la 1,25(0OH) 2 D ; et auraient aussi un
effet bénéfique rapide sur les performances physiques améliorant la mobilité et favorisant ainsi

la survenue de chutes et de fractures [67, 68].

Les sociétés savantes GRIO, ESCEO, IOF, US Endocrine Society, IOM, AGS et Institute of
Medicine Dietary Reference Intakes s’accordent globalement sur les guidelines dans le traitement

de I’hypovitaminose D.

En cas d’insuffisance ou de carence vitaminique D, il faut prescrire un traitement
«d’attaque» qui permettra de ramener le taux de 250HD au-dessus de la valeur cible

recommandée (30 ng/mL).

Un traitement d’entretien sera entrepris par la suite pour maintenir le taux de la vitamine

D dans les valeurs recommandées.
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—  Traitement d’attaque :

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été proposés, mais la plupart des experts se

basent en partie sur les propositions de Holick [69] :
— En cas de carence en 250HD < 10 ng/mL (< 25 nmol/L) :
Quatre prises de 100 000 Ul de vitamine D3 espacées de 15 jours.
— En cas d’insuffisance en 250HD entre 10 et 20 ng/mL (25 a 50 nmol/L) :
Trois prises de 100 000 Ul de vitamine D3 espacées de 15 jours.
— En cas d’insuffisance en 250HD entre 20 et 30 ng/mL (50 a 75 nmol/L) :
Deux prises de 100 000 Ul de vitamine D3 espacées de 15 jours.

La revue marocaine de rhumatologie a adapté ces recommandations aux spécialités

disponibles au Maroc (Tableau 15).
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Tableau XIV : Recommandations de la Société Marocaine de Rhumatologie pour le traitement de

I’hypovitaminose D chez I’adulte. [30]

Taux de 250HD en ng/mL

Traitement
250HD < 10 10 < 250HD < 20 20 < 250HD < 30 )
d’entretien
2 ampoules / S
D CURE® 25 000 2 ampoules / S pdt | 2 ampoules / S pdt Une
pendant (pdt) 8
ul 6S 4S ampoule/ M
semaines (S)
10a20 .
) . 5a10G par] pdt 3 .
Vital D3® 200 Ul | gouttes(G) / jour M 5G/) pdt3 M 4a6G/)
(J) pdt 3 mois (M)
2 prises de la
totalité de Une ampoule en La1/2 de
I’lampoule une seule prise )
_ I"ampoule
espacées d’'un M | 3 prises dela1/2 aprés
de ’'ampoule aprés -
4 prises de la o dilution
Ergogyl® 200 dilution dans un 2 prisesdela 1/2
1/2 de 'ampoule ) . . dans un
000 Ul . verre de lait entier de I'ampoule apres .
aprés dilution ] verre de lait
(soit 100 000 UI) dilution dans un _ _
dans un verre de . entier (soit
espacées de 15 verre de lait entier
lait entier 100 000 UI)
(soit 100 000 UI)
(soit 100 000 UI) tous les 3 M

espacées de 15

espacées de 15

Sterogyl® 600
000 Ul

2 prises du 1/3
de I'ampoule
apres dilution
dans un verre de
lait entier

(soit 200 000 UI)
espacées d’'un M

Le 1/3 d’une
ampoule apres
dilution dans un
verre de lait entier
(soit 200 000 Ul) en

une seule prise
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— Traitement d’entretien :

La posologie journaliere recommandée est autour d’une dose moyenne de 800 a 1200
Ul/j, qui peuvent étre apportées sous plusieurs formes allant d’une administration quotidienne a

trimestrielle :

800 a 1200 Ul / jour de vitamine D2 ou de vitamine D3

5600 a 7000 Ul / semaine de vitamine D3

25 000 Ul / mois de vitamine D3

100 000 Ul de vitamine D3 tous les 2 a 3 mois

En adaptant ces recommandations aux spécialités disponibles au Maroc, 'un des

schémas suivants est recommandé :

Une ampoule de 25 000 Ul de D-CURE® par mois ;
— Quatre a six gouttes par jour de Vital D3® ;

— Ergogyl® 200 000Ul / 0,5 ml : La moitié de I’'ampoule apres dilution dans un verre de lait

entier (soit 100 000 Ul) tous les 3 mois.

— Les ampoules de Stérogyl® 600000 Ul ne sont pas adaptées pour le traitement d’entretien

du fait de leur forte teneur en vitamine D.

D’autres spécialités permettant d’apporter ces doses journalieres de vitamine D3,

existent sous forme d’association de calcium et de vitamine D3 (Tableau 16).
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Tableau XV : Exemples d’associations contenant de la vitamine D3. [30]

Nom commercial Composition Colit
Cacit Vitamine D3 Calcium 1000 mg
110.10 Dhs
sachet Vitamine D3 880 Ul
Calcuim-vitamine D3 Calcifix D3 Calcium 500 mg Vitamine 4290 Dhe
comprimé D3 400 Ul
3 Calcium 500 mg Vitamine 23.40 Dh
i A . S
Idéos comprimé D3 400
Fosavance

. . . Alendronate 70mg
Biphosphonates-vitamine D3 294 Dh
phosp 70 mg/5600Ul Vitamine D3 5600 Ul >

comprimé

Il est impératif avant de les prescrire d’évaluer préalablement les apports calciques
alimentaires par I'auto-questionnaire de Fardellone pour réserver ces spécialités aux patients
ayant des apports calciques insuffisants. Cet auto-questionnaire est disponible via le lien

(http://www.rhumato.info/Fardellone.htm).
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Il. Diabéte type 2:

1. Définition:

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le terme « diabéte » comme étant un
trouble métabolique a I'étiologie multiple, caractérisé par une hyperglycémie chronique
accompagnée de perturbations du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et des
protéines dues a des désordres dans la sécrétion et/ou I'action de I'insuline (insulinorésistance)

[70,71].

Le diabete de type 2, résulte de l'incapacité de I'organisme a réagir correctement a
I’action de I'insuline produite par le pancréas. Elle entraine sur le long terme des lésions, des

dysfonctionnements et des insuffisances de divers organes [70].

De point de vue biologique, les critéres proposés par la Société américaine de

diabétologie (ADA) et reconnus par I’OMS pour diagnostiquer le diabéte sont [72] :

— Une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) aprés un jeline de 8 heures et vérifiée a deux

reprises.

— Ou la présence de symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée

a une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l).

— Ou une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés une charge

orale de 75 g de glucose (HGPO).

— Ou un taux d’ HbA1c ("hémoglobine glyquée") > 6,5% (11,1 mmol/l) quantifié selon des
méthodes étalonnées sur des références internationales. Ce parametre traduit la glycémie

moyenne des trois derniers mois.

Des niveaux intermédiaires d’hyperglycémie (Glycémie a jeun entre 1,1 et 1,25 g/l, HGPO

entre 1,4 et 1,99 g/l et HbATlc entre 5.7 et 6.4%) sont aussi observés. lls définissent un stade
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d’un pré-diabéte qui serait associé a une augmentation du risque de progression vers le diabete

de type 2. [72]

FPG =126 mg/dL (7.0 mmol/L). Fasting is defined as no caloric intake for at least 8 h.*
OR

2-h PG =200 mg/dL (11.1 mmol/L) during an OGTT. The test should be performed as described
by the WHO, using a glucose load containing the equivalent of 75 g anhydrous glucose
dissolved in water.*

OR

A1C =6.5% (48 mmol/mol). The test should be performed in a laboratory using a method that
is NGSP certified and standardized to the DCCT assay.*

OR

In a patient with classic symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic crisis, a random plasma
glucose =200 mg/dL (11.1 mmol/L).

*In the absence of unequivocal hyperglycemia, results should be confirmed by repeat testing.

Figure 43 : Criteres de diagnostic du diabéte, selon I’ADA 2017. [73]

e Classification du diabéte selon ’ADA 2017 [73] :

Le diabéte sucré regroupe divers troubles métaboliques dont la caractéristique principale

est une hyperglycémie. Le diabéte peut étre classé selon les catégories suivantes :

1. Diabéte de type 1 (due a la destruction auto-immune des cellules b, entrainant habituellement

une carence en insuline absolue).

2. Le diabete de type 2 (en raison d'une perte progressive de la sécrétion d'insuline des cellules B

fréquente dans le contexte de la résistance a l'insuline).

3. Le diabete gestationnel (diabéte diagnostiqué au deuxiéme ou au troisieme trimestre de la

grossesse qui n'était pas manifester avant la gestation).

4. Types spécifiques de diabete due a d'autres causes, par exemple, des syndromes
monogéniques du diabéte (comme le diabéte néonatal et le diabéte de début de maturité chez

les jeunes [MODY]), les maladies du pancréas exocrine (comme la fibrose kystique) et les
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médicaments ou diabete induit par des produits chimiques (par exemple avec l'utilisation de

glucocorticoides, dans le traitement de VIH / SIDA, ou aprés transplantation d'organe).

2. Epidémiologie :

e Le diabéte comme épidémie du 21éme siécle :

Aucun continent n'est épargné par le diabéte (figure 44).

North America and

Caribbean
44 3 million i -
04260.5 million = = ¥+ & e s
~ :a-‘;.:, Europe
a"-‘p 5 59 8 million (’
N 9 ran Tlhlmillion A
-

L
{‘ J
v  Western Pacific
r : . :

liddle East and

Morth Africa

11 214.8 million

. L
o - L) :
South :..'u;'.‘\ -, -

Asia

awm

South and Africa 140.2 million
Central America 2 i
25 6 1 14 .2 million
S iy :034.2 million

(48 8 million

Figure 44 : Répartition mondiale du diabete selon la FID [74].

Au Maroc, la maladie constitue un probleme de santé publique de par sa double

retombée épidémiologique et économique.

Le nombre de diabétiques est estimé entre 1,5 et 2 millions chez les personnes agées de

25 ans et plus dont 50% méconnaissent leur maladie [74].

Les décés liés au diabéte comptent plus de 9474 personnes [74], soit un taux de

mortalité voisin de 4,9 % sur les décés de 2012.

Ainsi, la maladie est considérée comme l'une des priorités inscrite dans la Stratégie

Sectorielle de Santé 2012-2016.
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Au niveau international, I'Assemblée Générale Mondiale de la santé des Nations Unies

rappelle encore a la vigilance et a la mobilisation générale.

En effet, lors de sa réunion a Genéve du 19 au 24 Mai 2014, elle confirme que les progrés
accompli dans la lutte contre les maladies non transmissibles dont le diabéte, sont insuffisants
et trés inégaux. Elle retient plusieurs indicateurs et engagements qui touchent la gouvernance, la

prévention et la réduction des facteurs de risque, des soins de santé et la surveillance.

3. Physiopathologie :

La pathogenése du diabéte de type 2 est une maladie caractérisée par deux types

d’anomalies qui s’installent en deux temps [75] :

- D’abord, une insulino-résistance avec normo-glycémie maintenue aux prix d’une

hypersécrétion insulinique « compensatrice » ;

— Ensuite, basculement vers une insulino-déficience lorsque le pancréas n’arrive plus a

produire la quantité d’insuline nécessaire a ’homéostasie métabolique.

Le défaut de I'insulosécrétion est prédominant dans I’apparition du diabéte de type 2 et

dans son aggravation progressive dans le temps.
Classiquement, le diabéte de type 2 évolue naturellement en 3 étapes [76] :

— Une étape de prédiabéte qui se caractérise par des anomalies de la glycorégulation avec

une glycémie a jeun supérieure a la normale mais inférieure a 1,26 g/1 [7,0 mmol/l]) ;
- Une phase infraclinique asymptomatique, relativement longue (=~ 10 ans) et

— Une phase clinique avec symptomes et complications chroniques.
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Figure 45 : Action de 'insuline. [77]

e Insulinorésistance:

Chez les diabétiques de type 2, les tissus cibles a I'action de I'insuline sont beaucoup
moins sensibles au message qu'elle véhicule. Cette résistance a l'action de l'insuline concerne
principalement le muscle, le foie et le tissu adipeux [78] et les cellules du tube digestif depuis
que I'on a impliqué les incrétines (GIP : Glucose Dépendent Insulinotropic Peptide et GLP-1 :

Glucagon-Like Peptide-1) parmi les facteurs et/ou marqueurs du diabéte sucré [79].

Des niveaux normaux ou méme élevés d'insuline ne sont plus suffisants pour que I'action
attendue soit effectuée parfaitement. La résistance a l'insuline crée un besoin accru en insuline

ce qui provoque une hyper-insulinémie transitoire [80].

Le récepteur de l'insuline appartient a la famille des récepteurs de facteurs de croissance
intracellulaire qui posseédent une activité tyrosine kinase. L’activation du récepteur conduit a son
autophosphorylation et ensuite a la phosphorylation sur tyrosine des protéines substrats,

particulierement des IRS (Insulin Receptor Substrate).

Les effets métaboliques de la signalisation insulinique sont en priorité transmis par voie

de la Phosphatidylinositole 3 (PI3) kinase. La deuxiéme voie, dite mitogénique, aboutit a
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I'activation des enzymes MAP kinases (Mitogen-Activated Protein Kinases). L’arrét du signal
insuline ou la résistance a I’hormone mettent en jeu plusieurs mécanismes et déclenchent de

nombreux autres (figure 46) [81].

Au niveau du muscle, le glucose est relativement moins capté. Le foie continue a fournir

anormalement le glucose.

Aussi devant l'incapacité de l'insuline a inhiber correctement la lipolyse, les cellules
adipeuses enrichissent le sang en acides gras libres. Cet excés d’acides gras en retour concourt

a diminuer encore la captation de glucose par le muscle [78].

o TNF - Tumor necrosis tumoral,

] -

P IRs :  Substrat 1 du récepteur de
I'insuline,

i el Ul_‘“'L Lt o Ser P - Serine peptid,
|

Tvr P - Tvrosine Peptid,

I H | - -
LA i NFEB : Nuclear factor-xB, PI3
Frotem - - . ' -
Protaine T “}—r‘\ kinase : phosphatidylinositol-3-
substrat She IRz X . R [—Y—Hfﬂ oA OH kinase,
] veie PEC : protéine kinase C.
.// MNF«B PEC
k J r 4
[ vole MAF kinase J Voie P12 kinage
l Ffiels métabaliques

| - Entree du glucose : cellule musculaire et adipocyte
Effiels mitogenes - Synthise du glveogine : cellule musculaire et hépatocyte
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= Inhibition de la production hépatigue du gl cose

Figure 46 : Mécanismes moléculaires de la signalisation et de la résistance a I'insuline [81].

Le tissu adipeux viscéral joue un role plus significatif que le tissu adipeux sous-cutané
puisqu’il a un accés direct a la circulation porte [82]. En raison de cette adiposité, les

diabétiques gagnent en poids et tendent vers une obésité androide [78].

Les adipocytes sont entouré au sein du tissu adipeux de préadipocytes, de cellules
endothéliales, de fibroblastes et de macrophages qui participent aux sécrétions de cytokines et

chimiokinés (figure 46). En fonction de son état physiologique, le tissu adipeux module son
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spectre sécrétoire. Ainsi, dans des situations pathologiques, comme I’obésité, le tissu adipeux
recrute des monocytes qui se transforment en macrophages et sécretent un ensemble de
cytokines inflammatoires créant un état inflammatoire chronique qui participe a la résistance a

I'insuline [81].
L'insulino-résistance est souvent rapportée lors de grossesses, de traitements par

Les glucocorticoides ou en présences de cytokines (TNF-o : Tumor Necrosis Tumoral et
IL-6 : Interleukine-6) et de protéine C réactive renseignant sur des états inflammatoires parfois

tumorales. Ces situations favorisent I’installation du diabéte de type 2 [78].

o Défaut de la sécrétion insulinigque:

Au moment du diagnostic du diabéte 2, le sujet est en général en état d’hyperinsulinisme
absolu. Pourtant, la capacité relative de la sécrétion insulinique est diminuée de moitié par
rapport a celle d’un sujet normal. Ceci indique que tout patient diabétique de type 2 est toujours
en hypo-insulinisme relatif parce qu’il est incapable d’adapter son niveau d’insulinosécrétion a

son degré d’insulinorésistance [79].

Au cours de I’évolution de I'insulino-résistance, I'adaptation compensatrice des cellules B
visant a produire et a libérer chroniquement plus d’insuline dans la circulation n’est plus
suffisante pour assurer la normoglycémie, en particulier lors des états d'hyperglycémie et/ou
d’excés d’acides gras libres et chez les pré-diabétiques (- 5 a -10 ans). Ceci conduit a
I’épuisement fonctionnel des cellules B survivantes (figure 45) [83,84]. L’aggravation de I’hypo-
insulinisme aboutit a long terme (10 a 15 ans) a un état de déficit insulinique ré-activable puis
non réactivable limitant [I'efficacité des insulino-sécrétagogues oraux au profit de

I'insulinothérapie [79].

Cette aggravation est liée a une perte massive des cellules B (de - 40 a - 61 %) et un
renforcement des phénomeénes d'apoptose sans compensation accrue de la néoformation de ces

cellules [78].
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Les facteurs impliqués dans [|’évolution pathologique sont d’ordres génétiques et
environnementaux (sédentarité, alimentaire, ...). Récemment, des études pangénomiques ont

permis de mettre en évidence des polymorphismes génétiques associés au risque de DT2 [85].

Les diabétiques seraient le siege de phénomenes de glucotoxicité et de lipotoxicité,
associés a des états inflammatoires. La réaction au stress du réticulum endoplasmique, I"'UPR

(unfolded proteine response) est le dénominateur commun de ces toxicités [78].

S’agissant d’une maladie hétérogéne, I’état diabétique de type 2 correspond a un

éventail de combinaisons des degrés d’altération de ses deux traits phénotypiques majeurs :

L’insulinorésistance et I'insulinodéficience [86].

Intéracttion genétique et environnementales

~Syndrome Intoléerance Diabete >
4 métabolique  au glucose

Insulinorésistance

Glycemie
postprandiale

Glycémie
ajeun

Sécrétion
d'insuline

Annees

Figure 47 : Histoire naturelle du diabéte de type 2. [87]
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4. Facteurs de risque :

Plusieurs facteurs de risque de développer un diabete de type 2 sont actuellement
identifiés (figure 48). L’interaction entre certains de ces facteurs d’ordre endogéne, biologique
et/ou exogeénes (facteurs environnementaux), ne fait qu’accélérer la prédisposition des

individus.
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Figure 48 : Facteurs de risque et histoire naturelle du diabete de type 2. [88]

e Facteur génétique :

Les facteurs de risque génétiques s’apprécient par une histoire familiale positive et
I’appartenance a une ethnie a risque élevée notamment les indiens Pima, les Américains

d’origine africaine, les Hispaniques et les Asiatiques des iles Pacifique [89].

Grace a de nouvelles études, 2 a 5% des diabétes de type 2 ont été associés a des
anomalies moléculaires, les chercheurs tentant d’identifier les mutations géniques qui en sont

responsables.
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e Facteurs environnementaux :

o Alimentation

L'accroissement rapide de la prévalence et de l'incidence du diabéte de type 2 chez les
populations qui ont vécu une transition rapide vers un mode nutritionnel a I'occidentale est un
argument important du réle majeur que joue I'alimentation dans I'étiologie du diabéte de type 2

[90].

Actuellement, le poids moyen de la population croit régulierement. La situation de
I’adolescent rivé au moniteur de son jeu vidéo, nourri de friandises et de boissons sucrés en est
la caricature, et conduit a I'apparition d’intolérances au glucose ou d’authentiques DT2 non

MODY chez des adolescents [91,92].

Des les années 1980, les grandes études de cohorte vont montrer que la nutrition de la
mere est un déterminant essentiel de la future santé métabolique et cardiovasculaire de sa

descendance.

La « dysnutrition » dans ses deux formes opposées de malnutrition par dénutrition et par

surcharge prédispose paradoxalement la génération suivante au diabéte [93].

o Inactivité physique

La réduction de l'activité physique est responsable d’une diminution du captage du
glucose par les muscles et du renforcement du phénomeéne de I'insulinorésistance. Associée a la

disparition des défenses de thermorégulation [94].
o Obésité

Plus d’une personne sur deux des diabétiques de type 2 sont en surcharge pondérale.
En effet la relation directe entre I'IMC et la résistance a 'insuline a été généralement établie. Le
tour de taille qui reflete I'obésité viscérale est également un facteur prédictif du risque de

développer un diabete [89].

L’OMS admet qu’un IMC dépassant 25 kg/m2 expose I'individu t6t ou tard au DT2 [95].
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Les mécanismes impliqués dans la pathogénése de I'obésité résident dans I'installation
de [Pinsulinorésistance [96, 97,98] favorisé par les sécrétions des adipocytes viscéraux
cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-1p), résistine, acides gras libres, augmentation de

la production de leptine et diminution de la sécrétion d'adiponectine [98].

L'infiltration du tissu adipeux avec macrophages pourrait étre la raison de I'évolution de

son état sécrétoire [99,100].

Les acides gras libres diminuent le captage musculaire du glucose et augmentent sa

production par le foie [94,98].

Le risque absolu élevé de développer un diabéte de type 2 associé a I'obésité, elle-méme
appuyée par le risque génétique souligne l'importance des approches universelles ne se limitant

pas seulement au mode de vie [101].
o Tabac

Le tabagisme est un facteur de risque pour de nombreuses maladies et I'un des

principales causes de déces évitables dans le monde [102].

Beaucoup d'études ont signalé une association positive entre le tabagisme actif ou passif

et le diabéte de type 2 [103].

La prise de poids aprés arrét, les effets directs des composés nicotiniques et les fumées
sont tous incriminés dans l'atteinte au fonctionnement des cellules béta. L’association de la

cigarette a la pancréatite chronique et au cancer du pancréas est déja évoquée [104].

La réduction de la sensibilit¢ a l'insuline due a l'augmentation des marqueurs

inflammatoires suite aux bronchites et aux infections pulmonaires est aussi prouvée [105].
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o Autres facteurs de risques :

Facteurs de risques liés a I’état métabolique :

o Diabéte gestationnel (DG) : La parenté physiopathologique entre le DG et le DT2 est

actuellement établie [41]. Un antécédent de diabéte gestationnel augmente 7 fois le
risque de diabéte de type 2. Le DT2 peut apparaitre dés le post-partum comme il peut

étre retardé durant 25 ans [106].

o Syndrome métaboligue : est une association de plusieurs anomalies métaboliques

manifestées par une hyperglycémie, une hypertension artérielle, une dyslipidémie, un
taux élevé en triglycérides avec un faible taux de C-HDL et une obésité abdominale [107,

108,109].

Selon la Fédération Internationale du Diabete (FID), ce groupe de facteurs constitue le

moteur de la double épidémie mondiale de diabete de type 2 et de maladies cardiovasculaires.

Beaucoup d’autres facteurs de risques peuvent étre mentionnés : I’'acanthosis nigricans
[110,89], les infections transmissibles, le syndrome des ovaires polykystiques [110,76], I’dge

adulte avancé, la corticothérapie [111], le traitement antirétroviral du VIH/SIDA, etc...

5. Complications :

5.1. Complications aiqués :

Ces complications sont des urgences métaboliques pouvant mettre en jeu le pronostic

vital du patient.

= Acidocétose diabétique:

Elle s’observe surtout chez les diabétiques de type 1, mais parfois chez le diabétique de

type 2 sous insulinothérapie lors de situations de stress.

Cette complication résulte d’'un désordre métabolique provoqué par une carence

insulinique.
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Figure 49 : Mécanisme de I'acidocétose diabétique. [112]

Le glucose ne peut plus pénétrer dans les cellules entrainant un déficit intracellulaire
en glucose. Ceci engendre un déficit en oxaloacétate au niveau mitochondrial, porte d'entrée du
cycle de l'acide citrique qui de ce fait fonctionne au ralenti. Associé a cela, il y a une
augmentation des hormones de la contre-régulation (glucagon, catécholamines, cortisol) qui
vont stimuler la lipolyse au niveau du tissu adipeux et favoriser la libération d’acides gras libres.

(Figure 49)

Cliniquement, un signe facilement détectable est la mauvaise haleine due a I'élimination

d'acétone (un des trois corps cétoniques) trés volatil par voie respiratoire.

Le controle de cette complication consiste a mesurer la glycémie et I'acétonémie capillaire

et a détecter ces composés dans les urines a l'aide d'une bandelette urinaire [113].
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» Coma hyperosmolaire :

Il est décrit par I'association d’une hyperglycémie (6 g/l) et d’une déshydratation
cellulaire (Osmolalité plasmatique 320-350 mOsm/kg) majeures sans cétose pouvant aller
jusqu'aux troubles de la conscience. Les facteurs déclenchants sont une infection, des

vomissements, des diarrhées, une prise de corticoides ou de diurétiques.

Cette complication concerne plus particulierement les personnes agées et peut s’installer
sur plusieurs jours. Le patient doit étre au plus vite hospitalisé pour qu'il subisse une

réhydratation et une insulinothérapie [113].

= Acidose lactique:

C’est la complication la plus fréquente des acidoses métaboliques. Elle est due a une
hypoxie tissulaire ou a un défaut de métabolisme énergétique déclenché par des affections
générales (Sepsis, cancers,...) ou un exercice musculaire intense. Cette complication peut
également étre induite par la metformine. L’acidose lactique est encore actuellement associée a

une mortalité élevée (>30%).

Il est impératif d’arréter la metformine lors de prodromes tels que I'asthénie, les
crampes, les douleurs abdominales et thoraciques. Un traitement hospitalier doit étre mis en

place avec une épuration extra-rénale du sang et un apport massif de solutés tampons [114].

5.2. Complications chronigues:

Le diabete correspond a une accumulation du glucose dans les tissus, responsable de
nombreuses complications par altération de la structure et la fonctionnalité des vaisseaux

sanguins : athérosclérose, atteinte des micro-vaisseaux ou de nerfs.
Ces complications surviennent plusieurs années apres le début de la maladie.

On a deux grands types de complications : macro-angiopathie et micro-angiopathie.
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5.2.1. Macro-angiopathie [115] :

La macro-angiopathie diabétique est I’atteinte des gros vaisseaux sanguins.

En plus de I’hyperglycémie, d’autres facteurs de risque cardiovasculaires peuvent
favoriser I’apparition de ces complications, comme |’hypertension artérielle, un taux de lipides

(graisses) trop important dans le sang et la consommation de tabac.

o AOMI:

L’artériopathie des membres inférieurs se manifeste principalement par une douleur a la
marche, qui peut obliger a s’arréter. A la longue, cette douleur survient pour des efforts de plus
en plus réduits. Si I'atteinte des arteres évolue, le périmétre de marche (distance parcourue sans

douleur) risque de se réduire.
Des plaies peuvent aussi apparaitre, qui sont longues a cicatriser.

o Cardiopathie ischémique :

La coronaropathie, ou maladie coronarienne se manifeste par des douleurs dans la
poitrine, a I’effort physique ou au froid. La particularité chez le diabétique c’est qu’elle est trés

souvent silencieuse. Si une artere se bouche, on parle d’infarctus du myocarde.
o AlTetAVC:

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est une conséquence de |'atteinte des artéres

cérébrales.

Il est généralement lié a un morceau de plaque d’athérome qui se détache et interrompt
brutalement la circulation du sang. Les symptomes de I’AVC sont différents en fonction de la
zone du cerveau endommagée. Si les symptomes régressent en moins de 24 heures, on parle

d’accident ischémique transitoire (AIT).

5.2.2. La micro-angiopathie :

Les micro-angiopathies diabétiques qui touchent les vaisseaux de petits calibres comme

les capillaires ;
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4+ Rétinopathie (annexes 2) :

La rétinopathie diabétique est la premiére cause de cécité chez les sujets de moins de 50

ans dans les pays industrialisés.

Elle (RD) est une manifestation de la micro-angiopathie diabétique due a deux processus.
Une hyperméabilisation de la paroi des capillaires rétiniens qui entraine un cedéme rétinien et/ou
une occlusion des capillaires rétiniens, créant une ischémie rétinienne.Le mécanisme de ces
occlusions n’est pas encore élucidé et plusieurs pistes sont étudiées: la glycation des protéines,

la production de radicaux libres et autres mécanismes [113].

Cette pathologie touche, sur le long terme, plus de la moitié des diabétiques. Une phase
silencieuse de la maladie peut durer plusieurs années. Seul un examen régulier et systématique

permet de la diagnostiquer précocement et de la traiter [114].

La phase marquée par des symptomes est souvent trop avancée pour proposer un
traitement préventif, celui-ci sera alors axé sur l'arrét de I'avancement de la RD, au risque de
dommages rétiniens importants et irrémédiables. Il existe plusieurs modes de dépistage et de
diagnostic d'une RD : le fond d'eeil réalisé par I'ophtalmologiste, I'ophtalmoscopie, I'angiographie

en fluorescence et la rétinographie, avec ou sans dilatation. [116]

La rétinographie non mydriatique (RNM) est la technique qui semble la plus adaptée au
dépistage de masse. Elle ne nécessite pas de dilatation, réduit le temps de la présence du
médecin a la lecture et la détection d'une RD est plus sensible qu'au fond d'eeil classique. Celui-
ci ne sera donc nécessaire que lorsque les clichés de la RNM ne sont pas exploitables ou si le

dépistage s'avere positif. [116]

La rétinopathie diabétique débute par un stade de rétinopathie diabétique non
proliférante, et évolue vers larétinopathie diabétique non proliférante sévere (ou pré-
proliférante) caractérisée par une ischémie rétinienne étendue, puis vers le stade de la
rétinopathie diabétique proliférante caractérisée par la prolifération de néovaisseaux a la surface

de la rétine et/ou sur la papille.
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L’;edéme maculaire est associé aux rétinopathies diabétiques non proliférantes ou

proliférantes.

Tableau XVI : Les stades de la rétinopathie diabétique selon CEEDMM. [117]

Altérations

Stades Lésions . Traitement
de la vision
Dilatation capillaire.
Microanévrismes.
Normalisation glycémique.
Non proliférante*. Exsudats. Non
Controle tensionnel.
Hémorragies.
Rares AMIR.
Zones d’ischémies Controle tensionnel.
Préproliférante, nombreuses. Panphotocoagulation au
minime, modérée ou Hémorragies rétiniennes Possible laser.
sévere, et proliférante. | en tache ou AMIR. Normalisation glycémique
Néovaisseaux. prudente.
Normalisation glycémique.
Controle tensionnel.
Proliférante Hémorragie du vitré.
Oui Panphotocoagulation au
compliquée. Décollement de rétine.
laser.
Chirurgie.
Normalisation glycémique.
Maculopathie minime, Controle tensionnel.
(Edeme maculaire Oui

modérée ou sévere.

Photocoagulation au laser

(grille maculaire).

* Non proliférante: prolifération minime si limitée a quelques microanévrismes ou hémorragies

punctiformes, sinon modérée.
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o Signes au fond d’ceil (+++).[117]

Les signes retrouvés généralement sont :

e Microanévrismes : hémorragies punctiformes (lésions punctiformes rouges, trés petites),

prédominant au pole postérieur et sans traduction fonctionnelle (photo 34).

e Nodules cotonneux : lésions blanches superficielles de petite taille (occlusion des

artérioles précapillaires) (photo 35).

Photo 36

Photo 37

Fhoto 34

Photo 38
Photo 35

Photo : Rétinographie
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Les signes plus séveres sont les suivants :

e Hémorragies intrarétiniennes en tache, de plus grande taille que les punctiformes

(ischémie rétinienne) (photo 36).
e Dilatation veineuse irréguliére « en chapelet » ou boucles veineuses (photo37).

e Anomalies microvasculaires intrarétiniennes (AMIR) : dilatations et télangiectasies

vasculaires, sorte de néovaisseaux mais dans I’épaisseur de la rétine (photo 38).

+ Néphropathie :

La néphropathie diabétique est définie soit par la présence d’une protéinurie permanente
(macro-albuminurie) soit par I’association d’une protéinurie permanente et d’un débit de
filtration glomérulaire réduit. Les lésions sont détectables seulement au bout de cing a dix ans.
Schématiquement la néphropathie diabétique évolue en plusieurs phases s’étalant sur dix a vingt

ans.

Tableau XVII : Classification de la néphropathie diabétique : [118]

Stades Age de diabéte DFG EUA TA
Néphropathie . .
début 120a40% Nout N
fonctionnelle
. N, peut t a
N.silencieurse 0as5ans Nout N
I’effort
micro TA ;
. Micro Albuminurie : TAN;
N.incipiens 5al0ans t puis N . .
302300 mg/24 h t3a4
mmHg/an
i HTA TA
Macro Protéinurie :
o >140/90
. Albuminurie > 300 m
N.clinique 10a 15 ans N puis | o mmHg
g/24 h Protéinurie > ,
Rétinopathie
500 mg/24 h o
diabétique
IRCT 15a 20 ans I 1<10ml/min [ HTA constante
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Les mécanismes physiopathologiques impliqués sont complexes. Seraient en cause des
modifications structurales du glomérule rénal par vasodilatation de I'artériole afférente et
vasoconstriction de I'artériole efférente. Cela induirait une élévation du débit sanguin rénal et de
la pression capillaire glomérulaire avec augmentation de la perméabilité aux protéines telles que
I’albumine. Plusieurs voies sont mises en cause : voie des produits avancés de la glycation, voie

du stress oxydatif [113].

+ Neuropathie diabétique :

Parmi les patients diabétiques, 50% auraient une neuropathie aprés 25 ans de diabéte et
7% présenteraient une neuropathie symptomatique dés la découverte du diabéte. La prévalence

augmente selon I’dge du patient, la durée du diabéte et le déséquilibre glycémique. [114]

D’autres facteurs élevent le risque de neuropathies telles que le tabagisme, I'alcool, I'HTA
et I'obésité. La neuropathie diabétique peut toucher le systéme nerveux périphérique, autonome

ou végétatif. Il s’agit dans la plupart des cas d’une atteinte axonale et démyélinisante.

Elle s’exprime de facon variable avec des symptomes dits positifs et négatifs qui

prédominent la nuit et lors de I'immobilité.

Parmi les symptomes positifs, nous avons : les paresthésies spontanées, les dysesthésies
(par exemple : I'intolérance au contact des draps), les troubles sensitifs subjectifs distaux (par
exemple : la sensation de marcher sur du coton), les douleurs (par exemples : les brilures, les
décharges électriques...), prédominant aux membres inférieurs et les crampes. Concernant les
symptomes négatifs, il en existe plusieurs : les hypo ou anesthésies, les troubles de I’équilibre et

la faiblesse musculaire.

Les mécanismes physiopathologiques a l'origine de ces symptomes sont principalement

dus a une ischémie du tissu nerveux et a la glucotoxicité.

Cette derniere génere des produits dérivés par la voie des polyols et par la glycation non

enzymatique des protéines.
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Une des conséquences majeures de cette neuropathie diabétique concerne le pied du
diabétique. Dix pour cent des diabétiques sont hospitalisés pour une plaie chronique du pied. A
cause de la neuropathie, le patient ne sent pas la douleur qui assure habituellement la protection

du pied contre les agressions (chaussures qui font mal, durillons, ongles mal taillés...).

Le mal perforant plantaire est la complication du pied la plus fréquente. Elle est
caractérisée par une hyperkératose au niveau des points d’appuis, formant des durillons qui
faute d'étre douloureux sont négligés et deviennent alors de véritables corps étrangers. Une

poche liquidienne se forme sous le durillon.

En station debout ou lors de la marche, le liquide mis sous pression altére les tissus

sous—cutanés formant une chambre de décollement qui peut s’infecter.

Un abcés se forme responsable de ce mal perforant qui peut atteindre les tendons ou I’'os

[114].

complication vasculaire cérébral (AVC)

rétinopathie (troubles oculaires)

parodontopathie et infections buccales

pathologies cardiaques et coronariennes : infarctus cardiaque
néphropathie et insuffisance rénale

macrosomie feetale et difficultés a I’accouchement
neuropathie périphérique (fourmillement jambe)

complication vasculaire périphérique (HTA)

Perte de sensibilité jambe (motricité)

Pied diabétique (plaie plantaire. uleération)

Figure 50 : Localisation des différentes complications micro et Macro-angiopatiques associées
au diabéte de type 2. [119]

- 89 -



Statut de la vitamine D chez les diabétiques type 2 avec ou sans rétinopathie diabétique
e —

6. Prise en charge :

La prise en charge thérapeutique du diabete de type 2 doit étre précoce et globale.

Les objectifs généraux du traitement sont d'obtenir une normo-glycémie mais aussi de
prendre en charge I'ensemble des facteurs de risque cardio-vasculaire qui sont souvent associés
au diabéte. Le traitement vise en outre a réduire I'obésité et la sédentarité. La prise en charge

doit :

— Etre adaptée a chaque patient en étant modulée selon |’'dge physiologique, les

comorbidités, la sévérité et I’ancienneté du diabete ;

— s'appuyer sur la participation active du patient afin d’obtenir une modification a long

terme des habitudes de vie en particulier sur le plan alimentaire et de I'activité physique

— faire appel a la complémentarité des différents professionnels de santé.

6.1. Les objectifs thérapeutigues pour la glycémie, les lipides, et la tension artérielle : [74]

e Cibles glycémigues, selon I’ADA -

— L'objectif recommandé d’HBAlc est de 7% (53 Mmol / mol): pour la majorité des

diabétiques.
—  Objectif plus strict, avec un HBA1c de 6,5% [48 Mmol / mol], si:
o Pas risque d’hypoglycémie.
o Pas d’effets secondaires.
o Durée courte de diabéte.
0 Sous MHD seul ou metformine seul.
0 Longue espérance de vie.

o Absence de comorbidité cardiovasculaire.
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HBA1C moins rigoureux de 8% [64 mmol / mol], pour les patients ayant :
o ATCD d’hypoglycémie sévere.

o Esperance de vie limitée.

o Complication microvasculaire ou macrovasculaire avancée.

o Comorbidité associée.

o Ancien diabétique.

o Si l'objectif glycémique est difficile a atteindre, malgré I’éducation thérapeutique,
I’autosurveillance appropriée et des doses efficaces de multiples agents hypoglycémiants

y compris I'insuline.

Al1C < 7.0% (53 mmol/mol)*
Preprandial capillary plasma glucose 80-130 mg/dL* (4.4-7.2 mmol/L)
Peak postprandial capillary plasma glucoset <180 mg/dL* (10.0 mmol/L)

*More or less stringent glycemic goals may be appropriate for individual patients. Goals should
be individualized based on duration of diabetes, age/life expectancy, comorbid conditions,
known CVD or advanced microvascular complications, hypoglycemia unawareness, and
individual patient considerations. TPostprandial glucose may be targeted if A1C goals are

not met despite reaching preprandial glucose goals. Postprandial glucose measurements
should be made 1-2 h after the beginning of the meal, generally peak levels in patients with
diabetes.

Figure 51 : Résumé des recommandations glycémiques pour les adultes diabétiques selon ’ADA

2017. [73]

e Cibles lipidiques :

Cibles pour le LDL-cholestérol graduées selon un niveau de risque cardiovasculaire

croissant :

— LDL- cholestérol < 1.9 g/l n’est réservé qu’au petit nombre de patients sans autre
facteur de risque additionnel, dépourvu de micro-angiopathie et dont le diabete évolue

depuis moins de 5 ans.
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— LDL- cholestérol < 1.6 g/l chez les autres patients présentant au plus un facteur de

risque additionnel.

— LDL- cholestérol < 1.3 g/l chez les patients présentant au moins deux facteurs de risque

additionnels a un diabete évoluant depuis moins de 10 ans.

— LDL- cholestérol

< 1

g/l chez les patients en prévention secondaire ou a risque

équivalent : soit ayant une atteinte rénale (albuminurie >300 mg/j ou DFG<60ml /min) ;

soit un diabéte évoluant depuis plus de 10 ans et au moins deux facteurs de risque

additionnels.

AACE Lipid Targets for Patients with Type 2 Diabetes (185,189 197 200,240.251)

Risk category

Risk factors*/10-year risk®

Treatment goals

LDL-C
(mg/dL)

Non-HDL.-C
(mg/dL)

Apo B
(mg/dL)

Extreme Risk

— Progressive ASCVD mcluding unstable
angina in patients after achieving an
I DL-C <70 mg/dL

— Established climieal cardiovaseular disease
i patients with DM, CKD 3 4, or HeFH

— History of premature ASCVD (<35 male,

<f5 female)

<80

<70

Very High Risk

— Estabhished or recent hospitalization for ACS,
coronary, carotid or peripheral vascular disease

— Diabetes or CKD 3, 4 with 1 or more risk factor(s)
— Heterozygous famlial hypercholesterolenua

<70

<100

<80

High Risk

=2 risk factors and 10-year risk >10% or CHD misk
equivalent®, meluding diabetes or CED 3, 4 with no
other risk factors

<100

<130

<90

Moderate Risk

=2 nisk factors and 10-year sk <10%

<100

<130

<0

Low Risk

=1 nsk factor

<130

<160

NR

Figure 52 : Cibles lipidigues pour les diabétiques type 2 selon ’AACE 2017.[120]

e Cibles tensionnels, selon I’ADA :

— Chez les patients ayant une HTA associées au diabéte type 2 : PAD<140 ET PAS<90

mmHg.
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6.2. Moyens thérapeutiques :

6.2.1. Prise en charge non médicamenteuse :

Les composantes clés de la prise en charge non médicamenteuse comprennent: la

thérapie nutritionnelle médicale, l'activité physique réguliere, le sommeil suffisant, le soutien

comportemental, I'arrét du tabagisme et I'évitement de tous les produits du tabac.

(Voir Algorithme complet de gestion du diabéte de type 2 - Thérapie du mode de vie).

[120]

Physical
Activity

Behavioral
Support

Smoking
Cessation

« Maintain optimal weight
« Calerie restriction (if BMI

is increased)

« Plant-based diet; high

polyunsaturated and
menounsaturated fatty acids

« 150 min/week moderate exertion

(eg. walking, stair climbing)

« Strength training
« Increase as tolerated

« About 7 hours per night
+ Basic sleep hygiene

» Community engagement
« Alcohol moderation

« No tobacco products

Figure 53 : Algorithme de thérapie du mode de vie :

« Awvoid trans fatty
acids; limit
saturated fatty
acids

« Structured

program
« Wearable

technologies

« Screen OSA
» Home sleep study

« Discuss mood with
HCP

« Micotine replace-
ment therapy

- INTENSITY STRATIFIED BY BURDEN OF OBESITY AND RELATED COMPLICATIONS

« Structured

counseling

« Meal replacement

« Medical evaluation/

clearance

« Medical supervision

« Referral to sleep lab

+ Formal behavioral

therapy

» Referral to

structured program

Stratification du risque de complications du diabéte selon I’ACE et ’AACE 2017.
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3¢ La nutrition et I'éducation thérapeutique :

Les mesures hygiéno-diététique commence par la nutrition et I'éducation. Tous les
patients devraient s'efforcer d'atteindre et de maintenir un poids optimal grace a un régime
essentiellement végétal élevé en acides gras polyinsaturés et mono-insaturés, avec un apport

limité d'acides gras saturés.

Les patients qui sont en surpoids (indice de masse corporelle [IMC] 25-29,9 kg / m2) ou
obéses (IMC = 30 kg / m2) devraient également restreindre leur apport calorique dans le but de

réduire le poids corporel d'au moins 5 a 10%.

Comme le montrent les études Look AHEAD (Action pour la santé dans le diabete) et le
programme de prévention du diabete (DPP), I'abaissement de l'apport calorique est le principal

facteur de perte de poids.

Le clinicien, un diététicien agréé ou un nutritionniste devrait discuter des
recommandations en langage clair lors de la visite initiale et périodiquement lors des visites de
bureau de suivi. Les discussions devraient se concentrer sur les aliments qui améliorent I'état de
santé par rapport a ceux qui favorisent la maladie métabolique ou les complications. lls
devraient inclure des informations sur des aliments spécifiques, des repas, des courses et des

stratégies de restauration.
L’apport quotidien en glucides doit étre controlé :
e En limitant les aliments contenant du saccharose.
e En évitant les aliments avec un indice glycémique élevé.

e En Ajustant les doses d’insuline en fonction de l'apport en carbohydrate (p. Ex.,

Utilisation de comptage de glucides avec surveillance glucose).

e Les conseils structurés (par exemple, les séanceqs hebdomadaires ou mensuelles avec un

programme spécifique de perte de poids). [121,122, 123,124].
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3¢ L’activité physique :

Aprés la nutrition, l'activité physique est la composante principale des programmes de
perte de poids et de maintenance. L'exercice physique régulier - a la fois I'exercice aérobie et

I'entrainement en force - améliore le controle du glucose.
Les niveaux de lipides et la pression artérielle diminue le risque de chutes et de fractures.

En effet, I'activité physique améliore la capacité fonctionnelle et le sens du bien-étre
[125,126]. Dans Look AHEAD, qui avait un objectif hebdomadaire de =175 minutes par semaine
d'activité modérément intense, des minutes d'activité physique étaient significativement
associées a la perte de poids, suggérant que ceux qui étaient plus actifs ont perdu plus de poids

[121].

Le régime d'activité physique devrait impliquer au moins 150 minutes par semaine
d'exercice d'intensité modérée, comme la marche rapide (par exemple, 15-20 minutes) et

|'entrainement en force.

Les patients devraient commencer une nouvelle activité lentement et augmenter

I'intensité et la durée graduelle a mesure qu'ils s'habituent a I'exercice.

Les programmes structurés peuvent aider les patients a apprendre une technique

appropriée, a établir des objectifs et a rester motivés.

Un repos adéquat est important pour maintenir les niveaux d'énergie et le bien-étre, et

tous les patients doivent étre invités a dormir environ 7 heures par nuit.

La preuve confirme une association de 6-9 heures de sommeil par nuit avec une
réduction des facteurs de risque cardio-métaboliques, alors que la privation de sommeil aggrave
la résistance a l'insuline, I'hypertension, I'hyperglycémie et la dyslipidémie et augmente les

cytokines inflammatoires [127,128].

En outre, l'obésité et le diabete sont associés a des taux élevés d'anxiété et de

dépression, ce qui peut nuire aux résultats [129,130].
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Les professionnels de la santé devraient évaluer I'numeur et le bien-étre psychologique
du patient et faire référence aux patients atteints de troubles de I'hnumeur aux professionnels de

la santé mentale.

L'arrét du tabagisme est la composante finale de la thérapie du style de vie et implique
I'évitement de tous les produits du tabac.

6.2.2. Prise en charge médicamenteuse :

3K Agents hypoglycémiants :

Jusqu’en 2008, 5 types d'agents hypoglycémiants oraux étaient disponibles : les
sulfonylurées (ou sulfamides), les glinides, les biguanides, les thiazolidinediones et les
inhibiteurs des alphaglucosidases. L'action hypoglycémiante de ces 5 classes de médicaments
est bien établie, leurs mécanismes d'action différents. Ces 5 classes ont été prises en compte

dans les recommandations HAS 2006.

D’autres classes thérapeutiques ont été récemment mises a disposition, il s’agit des
analogues du glucagonlike peptide 1 (GLP1) et des inhibiteurs de I’enzyme dipeptidyl peptidase

4 (DPP4) et les inhibiteurs du SGLT?2.

L'insuline représente également un outil thérapeutique utile dans certaines circonstances

chez le diabétique de type 2.
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Inhibiteurs de _ 3 Secretagogues Inhibiteurs
, : ’” «
I'alpha glucosidase Biguanides de l'insuline du SGLT2
Retardent I"absorption Diminuent la Les sulfonylurées et Diminuent la réabsarption
du glucose venant gluconéogénése meéglitinides stimulent la du glucose par les reins:
de I'amidon et du sucrose hépatique sécrétion d'insuline glycrufie
|
1

4

i

= Pancréas

Tissus adipeux
uscles

Reins

Intestins

Inhibiteurs du DPP-4 et

Thiazolidinediones agoniste du GLP-1
Réduisent la Stimulent la sécrétion dinsuling,
résistance a l'insuline inhibent la sécrétion de glucagon

Figure 54 : lllustration des sites et des mécanismes d’action principaux des différentes classes

d’ADO. [131

3¢ Insuline [117] :

Les personnes atteintes du diabete de type 2 peuvent avoir besoin d’insuline lorsque le plan
d’alimentation, la perte de poids, I'activité physique et les médicaments antidiabétiques ne

permettent pas d'atteindre les glycémies visées.

e Les insulines rapides : I'insuline rapide ou ordinaire, est une insuline fabriquée en
laboratoire, qui est identique a l'insuline fabriquée naturellement par le corps humain.

L’insuline ordinaire a une durée d'action d'environ 6 heures.

e Les insulines lentes : Pour pouvoir atteindre des effets sur 12 a 24 heures, les chercheurs
ont mis au point des insulines de plus longue durée d'action. lls ont eu l'idée d'ajouter a
I'insuline des cristaux d'un produit nommé Protamine : une fois injectée en sous-cutané,
I'insuline se détache lentement et agit donc plus longtemps. Ainsi est née l'insuline NPH,
qui agit de facon importante vers la 6émé¢ heure aprés son injection, ensuite son action

décroit progressivement entre la 6éme et la 12ém¢ heure.
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e Analogues de l'insuline lente : Ces produits agissent de facon beaucoup plus constante
dans les 12 heures qui suivent leur injection. lls peuvent agir 24 heures mais dans ce cas

leur action décroit progressivement entre la 12¢me et |a 24¢me heure.

e Les mélanges d’insulines : Pour éviter de multiplier les injections d'insuline, on a eu l'idée

de mélanger l'insuline lente et I'insuline rapide.

On distingue les différentes insulines en fonction de leur durée et rapidité d’action, (Figure : 53).

ULTRA RAPIDE (3 A 4 H)

INTERMEDIAIRE (12 H)

ACTION HYPOGLYCEMIQUE

0 12 24

Figure 55 : Différents types d’insuline. [117]

- 08 -



Statut de la vitamine D chez les diabétiques type 2 avec ou sans rétinopathie diabétique

3¢ Algorithme de prise en charge du diabete type 2 selon ’ADA 2017 :
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Figure 56 : Escalade thérapeutique du diabete type 2, algorithme de ’ADA 2017. [73]
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Initiate Basal Insulin

Usually with metformin +/- other noninsulin agent

Start: 10 U/day or 0.1-0.2 UW/kg/day
Adjust: 10-15% or 2-4 units once or twice weekly to reach FBG target

For hypo: Determine & address cause; if no clear reason for hypo,
& dose by 4 units or 10-20%

If A1C not controlled, consider
combination injectable therapy

Add 1 rapid-acting

insulin injection before
largest meal

Start: 4 units, 0.1 U/kg, or 10%
basal dose. If A1C <B%, consider
¥ basal by same amount

Adjust: 4 dose by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly
until SMBG target reached

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

- target not reached,

-4— changing to alternative

If ATC not controlled,
advance to basal-bolus

\

Add =2 rapid-acting
Insulin injections before

meals {("basal-bolus™)

Start: 4 units, 0. UWkg, or 10%
basal dose/maal. If ATC <8%,
consider + basal by same amount

Adjust: # dose(s) by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly to
achieve SMBG target

Far hypo: Determine and
address cause: iT no clear reason
for hypo, + corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

-al— changing to alternative

'

Add GLP-1RA

Change to premixed

insulin twice daily (before
breakfast and supper)

If not tolerated or AIC

change to 2 injection
insulin regimen

If goals not met, consider

_-..
insulin regimen

if goals not mat, consider

insulin regimen

Start: Divide current basal dose
into % AM, Y2 PM or ¥z AM, Uz PM

Adjust: & dose by 1=2 units or
10-15% once or twice weekly
until SMBG target reached

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

IT A1C not cantrolled,
advance to 3rd injection

'

Change to premixed
analoeg Insulin 3 times dally

(breakfast, lunch, supper)

Start: Add additional injection
bafore lunch

Adjust: # doses by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly to
achieve SMBG target

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, & corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

Figure 57 : Escalade thérapeutique du diabéte type 2, algorithme de I’ADA 2017 (suite). [73]
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6.3. Recommandation de I’ADA 2017 [73] :

L’hygiéne de vie est essentielle et primordial chez tous les diabétiques
Baisse du poids chez tous les patients diabétiques obeses ou en surpoids.
L'objectif de ’'HBA1c recommandé est définit en fonction de :

L'age, espérance de vie, comorbidité, dge de diabéte, risque d’hypoglycémie la motivation

du patient.

*L’HBATc < ou égal 6,5% est le taux optimal et souhaitable mais dans certains cas un taux plus

élevée peut étre toléré.

Détermination de I'objectif glycémique recommandé a partir des dosages de l'auto-

surveillance.

choisir la thérapeutique adapté pour chaque patient, ce choix doit prendre en
considération les effets secondaires du traitement risque de prise de poids, la tolérance

au traitement, couts.
Diminuez le risque de I’hypoglycémie sévére et non sévére.
Le choix de I'algorithme thérapeutique en fonction de I’HBA1C initial

Association thérapeutique est souvent requise et doit impliquer deux agents

complémentaires par leur mécanisme d’action
Prise en charge et controle de la tension artériel et taux des lipides.

Surveillance rapproche jusqu’a stabilisation des patients on se basant sur de nombreux
criteres : HBA1c, valeurs de la glycémie capillaire (GAJ - GPP), les hypoglycémies, lipides,
TA, (prise de poids, rétention d’eau, fonction hépatique et rénal, incidents cardio-

vasculaires), comorbidités, traitement associées, complications, facteurs psychosocial.
La diminution du rythme de surveillance est tolérée si I’objectif glycémique est acquis.

La prise en charge thérapeutique doit étre simple pour faciliter 'adhérence des patients.
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lll. Vitamine D et diabéte :

1. Lavitamine D et DT2:

En plus d’un réle vraisemblable sur I'insulinosécrétion, la vitamine D aurait un effet
bénéfique sur I’action de I'insuline, soit directement en favorisant I’expression du récepteur de
I’insuline, soit indirectement en assurant un flux calcique transmembranaire et un pool calcique
cytosolique optimal. Le calcium est un ion nécessaire a la bonne réalisation des processus
intracellulaires médiés par I'insuline. En théorie, une altération du métabolisme calcique peut
étre responsable d’une diminution de I'action de I'insuline dans les tissus cibles, due a une
perturbation de la transduction du signal « insuline » entrainant une moindre externalisation des
transporteurs de glucose GLUT4. L’amélioration de la sensibilité a I'insuline serait aussi médiée
par la capacité de la vitamine D d’activer le peroxysome proliferator activateur receptor gamma
(PPARY), facteur de transcription intervenant dans la régulation du métabolisme des acides gras

dans les muscles squelettiques et le tissu adipeux [136].

Figure 58 : Mise en évidence par marquage immunohistochimique de I'l x-hydroxylase (A)

présente au niveau des cellules sécrétrices d’insuline (B) sur des sections de pancréas humain.

[72]

Par ailleurs, la vitamine D pourrait améliorer la sensibilité a I'insuline et favoriser la survie
des cellules B-pancréatiques en les protégeant de I'apoptose et en modulant la production et les
effets des cytokines pro-inflammatoires qui sont a l'origine de I'état d’inflammation de bas

grade présent dans le DT2. [137]
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Une étude de 2011 a montré que la vitamine D peut contribuer a rétablir I’équilibre
glycémique. 90 sujets diabétiques répartis au hasard en 3 groupes ont consommé deux fois par
jour pendant 12 semaines les uns une boisson nature, dans le second groupe une boisson
enrichie avec 500Ul de vitamine D et 150mg de calcium, et dans les troisiéeme groupe, une
boisson contenant 500 Ul de vitamine D et 250 mg de calcium. Dans les deux groupes
supplémentés par 25 ug par jour, les valeurs glycémiques a (@ ont baissé au bout de 3 m ois
en moyenne de 13 %, ’hémoglobine glyquée de 0,4%, le tour de taille d’environ 4%, et I'indice de

masse graisseuse de 1%, tandis que la vitamine D augmentait de 32 %.

Les auteurs en ont déduit que la prise quotidienne de vitamine D a 25 ug par jour avec ou
sans calcium ajouté, améliore I’équilibre glycémique chez les patients diabétiques de type 2

[138].

2. Vitamine D et santé cardiovasculaire :

Dans le passé, de nombreuses études ont rapporté que la carence en vitamine D est
associée a une augmentation du risque cardiovasculaire [139]. La plupart de ces études sont
épidémiologiques ou observationnelles, et leurs conclusions sont en contradiction avec les
résultats des essais interventionnels. Les résultats d’'une étude publiée en 2007 ont montré
gu’une supplémentation vitamino-calcique sur une période de 7 ans n’a entrainé aucune

modification du risque d’accidents coronariens ou cérébro-vasculaires [140].

Plus récemment, des supplémentations multi-vitaminiques, comportant un apport en
vitamine D, n’ont montré aucun effet bénéfique, ni sur le risque de thrombose veineuse [141], ni

sur celui de maladie cardiovasculaire [142].

— La premiére étude a porté sur des personnes agées de 18 a 70 ans et ayant fait un
premier accident de phlébite ou d’embolie pulmonaire. L’analyse des résultats a montré
que le risque relatif de thrombose veineuse était identique chez les sujets, qu’ils aient ou

non été soumis a une supplémentation vitaminique, y compris en vitamine D [141].
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- La deuxiéme étude a été conduite chez 37 193 femmes dont I'dge éta#t5 ans a

I'entrée de I’étude, exemptes de toute affection cardiovasculaire initialement. [143]

Aprés un suivi de 16,2 ans, I'incidence des accidents cardiovasculaires mortels ou non
mortels est identique lorsque les personnes incluses dans cette étude sont séparées en deux

groupes, selon qu’elles consommaient ou non des vitamines de maniéere habituelle [130].

Il est bien certain que ces études restent critiquables, car les supplémentations
vitaminiques étaient multiples et ne portaient pas spécifiquement sur la vit D. Tous ces éléments
indiquent que les apports vitaminiques n’exercent aucune action sur la prévention des maladies

cardiovasculaires.

3. Vitamine D et prévention du diabéte :

Puisque le déficit en vitamine D semble intervenir dans le diabéte de type 2 et dans ses
complications, on pourrait ainsi envisager d'utiliser la vitamine D en thérapeutique. Cela incite a
s’interroger sur l'intérét d’une supplémentation vitaminique D chez ces patients. La littérature
est pauvre en données sur ce sujet et seules des études courtes dans le temps et avec de faibles

effectifs ont été effectuées. Ceci explique I'absence de recommandations dans ce domaine.

Aujourd’hui, les recommandations sur les apports en vitamine D sont surtout basées sur
les bénéfices osseux attendus. Il semble toutefois de mieux en mieux établi que les doses
recommandées devraient étre revues a la hausse pour atteindre des taux supérieurs ou égaux a
30 ng/ml et bénéficier ainsi des effets extra-osseux de la vitamine D tels que les effets sur

I’homéostasie glucidique.

Récemment, des recommandations concernant I’évaluation, le traitement et la prévention

du déficit en vitamine D ont été énoncées par I’Endocrine Society [144] (Tableau 21).
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Tableau XVIII : Indications pour le dépistage d'un déficit en vit D et pour une supplémentation en

vit D. [46]

Supplémentation en

Pathologies Sujets Médicaments
vitamine D
Rachitisme.
Ostéomalacie. Enfants et adultes
Ostéoporose. afro-américains
IRC. et hispaniques.
Rachitisme.

Insuffisance hépatique.

Sd de malabsorption.
Fibrose kystique.
MICI.

Chirurgie bariatrique.
Entérite radique .
Hyperparathyroidie.
Sarcoidose.
Tuberculose.
Histoplasmose.
Coccidiomycose.
Bérylliose.

Certains lymphomes.

Femmes enceintes et
allaitantes.
Personnes agées
ayant des

ATCDs de chutes.
Personnes agées
ayant des

ATCDs de fractures
non traumatiques.
Enfants obéses et
adultes

(IMC> 30 kg / m 2).

Anticonvulsivants.
Glucocorticoides.
Antiviraux.
Antifongiques azolés
(kétoconazole)

Cholestyramine.

Ostéomalacie.
Ostéoporose.
Hypoparathyroidie.
Prématurité.
Nourrissons noirs vivant
en climat tempéré.
Enfant cloitrés.

Enfant <18M.

Agées > 65 ans.

On remarque que le diabete de type 2, n’y figure pas mais on y trouve I'obésité. Or, on

sait que 80% des diabétiques de type 2 sont obeses.
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4. Le déficit en vit D et les complications macrovasculaires du diabéte :

La prévalence de la carence en vitamine D est en proportions pandémiques dans le
monde entier, en particulier chez la population diabétique. De nombreuses études suggérent un
role pathogénique possible de la carence en vitamine D dans la survenu et I’évolution des

complications vasculaires du diabéte. [145,146,147]

En effet, la vitamine D s’oppose a au moins deux des phases majeures de I’évolution

néfaste vers I’athérosclérose : I'inflammation et la calcification des artéres. [145]

Une étude prospective, réalisée en 2015, enquétais sur la relation entre la concentration
sanguine en 250H-D et risque de maladie vasculaire dans le diabéte de type 2. Au total, 50% des
patients avaient de faibles concentrations de vitamine D. Ces patients diabétiques en
hypovitaminose D avaient eu une incidence cumulative plus élevée de complications
macrovasculaires que ceux ayant des niveaux élevée en 250H-D. Une analyse multivariée
stratifiée avec ajustement des facteurs de confusions pertinents identifie la concentration de
250H-D sanguine en tant que prédicteur indépendant d'événements macrovasculaires. Les
concentrations de 250H-D sanguines sont associées a un risque accru d'événements
macrovasculaires dans le diabéte de type 2. Cependant, un lien de causalité reste a démontrer.

[146]

Dans une autre étude épidémiologique, publiée en 2011 et visant a évaluer I'impact de la
vitamine D sur la souplesse des artéres, les chercheurs ont mesuré la capacité de I'artére
brachiale a se dilater. Cette dilatation était plus faible chez les patients en carence de vitamine D.
Parallélement, ils ont observé que les cellules endothéliales deviennent plus sensibles a

I'inflammation et perdent leur souplesse. [147]

Une autre étude réalisée en 2009 chez les patients présentant de I’athérosclérose avec
des plaques d’athérome carotidiens a montré, lors du suivi sur plusieurs années, que ceux qui
avaient été déficients en vitamine D avaient des lésions plus importantes, et qu’il y avait une

relation proportionnelle entre I'importance de la carence et I’épaisseur des plaques.
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Chez les patients en insuffisance rénale, il a été rapporté une prévalence élevée de
calcification vasculaire chez ceux qui sont carencés en vitamine D. L’analyse multifactorielle de
cette étude a montré que quels que soient I’age ou I'importance du diabéte ou des 62 maladies
cardiovasculaires associées, les calcifications étaient directement liées a la carence en vitamine

D. [148]

5. Le déficit en vit D et les complications micro-vasculaires du diabéte :

Une littérature croissante suggére un role pathogénique possible de la vitamine D a long
terme sur les complications micro-vasculaires du diabéte. La carence en vitamine D peut

également exacerber les symptomes de neuropathie périphérique diabétique douloureuse.

Dans une étude rétrospective, réalisée en 2010, pour étudié la fréquence de carence en
vitamine D 25-OH dans le diabete de type 2 Mellitus et la relation entre la carence en vitamine D
25-0H et la prévalence des complications micro-vasculaires. La carence en vitamine D était plus
fréquente chez les patients diabétiques atteints de néphropathie. Quant aux patients ayant des
complications micro-vasculaires plus graves les taux étaient tres inférieurs. Cependant, la
carence en vitamine D est donc associée a des complications micro-vasculaires chez les patients
diabétiques [149]. Il reste inconnu si supplémentation de vitamine D a des niveaux normaux ou
non déficients modifie les processus pathogéniques liés complications micro-vasculaires du

diabete.

4+ La rétinopathie diabétique :

(Voir chapitre suivant)

+ La néphropathie diabétique : [150]

— La néphropathie diabétique est caractérisée par une activation du systeme rénine
angiotensine intra-rénal et des médiateurs de [I'inflammation (pro-inflammatoire

nucléaire facteur-kB), a I’origine de la progression de la maladie rénale.

— Le calcitriol permet une inhibition du SRA, NFKB et TGF-B
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— La 25-OH-vitamine D est inversement associé a la prévalence de la micro-albuminurie
[151] et représente un facteur de risque indépendant de progression vers IRC et la dialyse

[152]

— Récemment I'étude VITAL, essai clinique randomisé contrblé, avec 281 diabétiques de
type 2, présentant une néphropathie, ont montré que I'administration des analogues des
récepteurs de la vitamine D (paricalcitol) en plus du blocage du SRA entrainait une
réduction soutenue de I’albuminurie et donc un effet potentiel clinique néphroprotecteur

chez les patients diabétiques avec néphropathie [153].

[ Angiotensinogéne ]

Vitamine D
Et analogues

/ \ Facteurs pro-inflammatoires

/ Facteurs pro-fibrotiques

| —

[ Angiotensine

Pression Atteinte des Stress oxydatif
intraglomérulaire podocytes / \
[ Protéinurie ] [ Glomérulosclérose Flbrose tubulo- II'ItEfStItIE"E]

\ [Insufﬁsanferénale ] /

Figure 59 : Effets néphroprotecteurs de la vitamine D.
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Ces études ne permettent pas d’établir un lien de causalité, ou d’effet. Mais soulévent
I’hypothese que la carence en vitamine D est un marqueur de risque de développement ou de

progression de la néphropathie.

6. Le déficit en vitamine D et la rétinopathie diabétique :

La vitamine D est connue comme étant un inhibiteur de I'angiogenése. Le degré de la

sévérité de la rétinopathie diabétique (RD) peut étre lié au taux en vit D.

Cependant de nombreuse étude ont été réalisées pour étudier le taux de la vitamine D

comme facteur prédictif de I'apparition et de la gravité de la rétinopathie diabétique. [154]

Dans une étude réalisée par le Service d’endocrinologie diabétologie, de I’hopital militaire
de Tunis, en Tunisie, intéressant Quatre-vingt patients diabétiques, Le taux de la vitamine D
(25(0OH) D3) était significativement plus faible chez les sujets diabétiques avec rétinopathie que
chez les sujets diabétiques sans rétinopathie. Il existait une corrélation entre la valeur de la 25
(OH) D3 et le degré de la sévérité de la rétinopathie, car le taux de la vitamine D était
significativement plus bas chez les patients atteints de RD proliférante par rapport aux patients
atteints de RD pré-proliférante. Cette étude a conclu que la vitamine D pourrait étre un

marqueur de risque de développement et de la progression de la rétinopathie diabétique. [154]

Une autre étude intéressant 581 patients diabétiques de type 2, a retrouvé également une
association significative entre I'existence d’une rétinopathie diabétique proliférante et la
diminution de la 25(0OH) D3. Les mémes auteurs notent que la baisse de la 25(0OH) D3 est

corrélée au nombre de complications micro-vasculaires [155].

Dans une méta-analyse réalisée en chine en 2017, une association est retrouvée entre le
déficit en vitamine D chez les diabétiques type 2 et le risque de rétinopathie diabétique. En effet,
patients atteints de diabete de type 2 avec la carence en vitamine D ont connu un risque accru de

rétinopathie diabétique.
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Cependant, d'autres études sont nécessaires pour mieux comprendre la relation entre les
patients atteints de diabete type 2 déficients en vitamine D et la rétinopathie diabétique, et des
essais contrblés randomisés bien concus sont nécessaires pour déterminer I’effet explicite de la
supplémentation en vitamine D sur la prévention de la rétinopathie diabétique. Considérant la
forte prévalence de carence en vitamine D et le fardeau de la rétinopathie diabétique, le
dépistage chez les patients atteints de diabete type 2 présentant un risque de carence en

vitamine D doit étre considéré. [156]
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IV. Discussion de la présente étude :

Les dernieres décennies ont été marquées par une progression de la prévalence du
diabete de type 2 a I’échelle planétaire. C’est une maladie chronique, insidieuse, plurifactorielle
touchant toutes les classes sociales, dont la prise en charge nécessite une collaboration
multidisciplinaire, surtout lorsque la glycémie n’est pas bien régulée et que d’autres maladies

chroniques s’ajoutent.

Des études d’intervention portant sur de nombreux facteurs de risques modifiables ont
démontré qu’il était possible de prévenir ou de retarder I'expression du diabete et ses
complications. La recherche d’autres facteurs de risque modifiables se poursuit activement.

Parmi les facteurs émergents ou candidats, figure la vitamine D.

Des données épidémiologiques concordantes ont établi I’existence d’une relation entre le

déficit en vitamine D et I'augmentation de la prévalence du diabete [157-159].

La cellule B-pancréatique exprime le récepteur de la vitamine D et possede une activité 1
o-hydroxylase. Le calcitriol module la sécrétion d’insuline en régulant la concentration calcique
extracellulaire et les flux calciques transmembranaires (régulation de I’expression des

calbindines).

L’amélioration de la sensibilité a I'insuline serait aussi médiée par la capacité de la
vitamine D d’activer le « peroxysome proliferator activateur receptor gamma » (PPARg), facteur
de transcription intervenant dans la régulation du métabolisme des acides gras dans les muscles

squelettiques et le tissu adipeux [159].

Par ailleurs, la vitamine D pourrait améliorer la sensibilité a I'insuline et favoriser la survie
des cellules B-pancréatiques en les protégeant de I'apoptose et en modulant la production et les
effets des cytokines pro-inflammatoires qui sont a l'origine de I’état d’inflammation de bas

grade présent dans le diabéte Type 2 [158].
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Tous ces facteurs pathogéniques peuvent favoriser I'apparition de diabéte, méme si les

études d’interventions restent controversées [160].

Par contre la relation entre le statut vitaminique D et les complications dégénératives du
diabete de type 2 est moins bien étudiée, de méme la relation entre le statut en vitamine D et les
différents parameétres cliniques et métaboliques des patients diabétiques de type 2 est moins

bien connue.

Notre étude, s’est intéressé dans un premier temps a évaluer le statut en vitamine D chez
un échantillon de 100 patients diabétiques de type 2 marocains, dont I’échantillonnage s’est fait
de maniere aléatoire au service d’Endocrinologie et de Maladies Métaboliques de I’Hopital

Militaire Avicenne de Marrakech.

Dans un deuxieme temps nous avons établi des comparaisons entre le statut vitaminique
et les différents parametres cliniques et métaboliques des patients diabétiques avec ou sans

rétinopathies diabétiques.

Notre population de 100 patients diabétiques type 2, contient 51 femmes et 49 hommes
avec une moyenne d’age de 54,50 ans, elle se caractérise par une durée de diabéte de
10,22+7,20. Ceci peut étre expliqué par la vocation de I’hopital recevant essentiellement les

militaires et leurs familles. La moyenne de I'HbAlc estde 7,75+1,55%.

La valeur moyenne de la 25 (OH) vitamine D de notre population est de 16,63+11,04
ng/ml. Dans notre population, 65% des patients présentent une insuffisance en vitamine D
(250H vitamine D = 10 et < 30 ng/ml), 29% présentent une carence en vitamine D (25 (OH)
Vitamine D <10 ng/ml), et seul 6 patients présentent des taux optimaux de vitamine D (250H

vitamine D > 30 ng/ml).
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+ Les taux de 25 (OH) vitamine D dans notre population sont en accord avec d’autres

résultats retrouvés dans d’autres études :

Dans une étude marocaine [161] similaire a la notre faite a I’Hopital Militaire Moulay
Ismail de Meknés en hiver 2013, la concentration moyenne de la 25(0OH) vitamine D chez les
patients diabétiques était de 10.95 =6.99 ng/ml avec 98,11% (207 patients) présentent un
déficit ou une carence en vitamine D. Plus de la moitié (53.14% de la population : 110 patients)
présente une carence en vitamine D. 46.86% de cette population (97 patients) présentent un

déficit en vitamine D. et Seul 04 patients (1,89%) présentent des taux optimaux de vitamine D.

Lee et al [162], ont ainsi montré que la concentration moyenne de 25(OH) vitamine D
chez les patients diabétiques était de 11,2 = 6,1 ng/ml avec une prévalence du déficit en

vitamine D de 85,9%.

Jung Re Yu et al [163], ont trouvé dans une population coréenne comprenant 276
patients diabétiques de type 2, une concentration moyenne de 25(0OH) de 12,9 + 0,4 ng/ml avec
une prévalence du déficit ou de la carence en vitamine D de 98% (11% ont un taux de vitamine D
entre 20 et <30 ng/ml et 87% ont un taux de vitamine D < 20 ng/ml). De plus la 25 (OH)
vitamine D est significativement plus basse chez les patients diabétiques comparativement au
groupe controle (170 patients non diabétiques ; moyenne de la 25(0OH) vitamine D de 15.4 = 0.5
ng/ml ; p value <0.01 ; 20% des sujets ont un taux de vit D entre 20 et <30 ng/ml et 77% ont un

taux de vitamine D < 20 ng/ml).
Dans une autre étude japonaise [164], la concentration moyenne de 25(0OH)

vitamine D chez les patients diabétiques était de 17,0 = 7,1 ng/ml, et n’était pas
statistiquement différente de la population générale (17.5 + 3.6 ng/ml) avec une prévalence du

déficit en vitamine D de 70,6%.

Nobécourt et al [165] retrouvent également dans une population francaise composée de
638 patients diabétiques, une carence en vitamine D (< 30 ng/ml) dans 93% des cas, sévere

dans 20% des cas (25(0OH) vitamine D < 10 ng/ml).
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Au contraire deux études menées aux Etats-Unis révélent des valeurs moyennes de

25(0H) vitamine D plus élevées, 22,9 ng/ml et 22,3 ng/ml chacune [166,167].

Tableau XIX : Comparaison de la moyenne de vit D chez les diabétiques types 2.

Nbr de Moyenne de vit Prévalence en
Etude Pays Références
patients D en ng/ml hypovitaminose D
Notre étude Marrakech,
100 16,63+11,04 94% -
transversale Maroc.
Meknes,
E. prospective 211 10,95+6,99 98% [161]
Maroc.

Lee et Al _ _ 11,2+6,1 95,9% [162]
Jung Re Yu Corée 276 12,9+0,4 98% [163]
Suzuki et al Japan _ 17,0+7,1 70,6% [164]
Nobecourt France 638 93% [165]

_ USA _ 22,9+ _ [166]
_ USA _ 22,3+ _ [167]

Ces résultats suggerent que les niveaux de 250H vitamine D chez les patients
diabétiques de type 2 varient largement d’un pays a l'autre, et d’une ethnie a 'autre, et selon

différents contextes.

Notre étude a été réalisée pendant les saisons printemps et été, chez une population
résidente dans une région bien ensoleillée, ce qui peut expliquer les taux légerement élevés
dans notre série en comparaison avec les valeurs retrouvées dans une étude marocaine réalisée a

Meknes pendant les saisons hiver et printemps.

A noter que les valeurs moyennes de la vitamine D dans I’étude marocaine prospective

réaliser a Meknés était de 10.87 en hiver et de 11.06 en printemps.
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Dans I’étude de Jung Re Yu et al les valeurs moyennes étaient aussi différente en fonction

des saisons (12.1 ng/ml I’hiver ; 12.4 ng/ml printemps, 14.8 ng/ml été, 12.8ng/ml automne).

Dans un deuxiéme temps on a analysé les corrélations entre le statut en vitamine D et les

différents parametres cliniques et biologiques associés au diabete de type 2.

Il est bien établi que le statut en vitamine D est diminué dans I'obésité [168]. Une
corrélation négative entre la concentration en vitamine D et divers parameétres de |'obésité
(indice de masse corporelle, tour de taille) a été décrite dans plusieurs études. Elle a été
interprétée comme la conséquence d’'une moindre disponibilité de la vitamine D alimentaire ou
issue de la photosynthése en rapport avec une séquestration dans le tissu adipeux. Ce qui
explique la corrélation significative retrouvée entre le statut en vitamine D est les différentes

valeurs de I'IMC dans notre population.

Il est aussi connu que la synthése cutanée de vitamine D sous I'effet des UVB diminue par
I’dge. La concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de I’épiderme

diminue avec I’age. [161]

Dans notre étude la corrélation entre le statut vitaminique et ’dge n’est pas significative
contrairement a d’autres études ou une corrélation négative a été retrouver entre le statut en

vitamine D et 'dage>45 ans. [161]

Enfin, certaines conditions d’exposition cutanée (durée d’exposition solaire, tranche
horaire, habillement, utilisation d’écrans solaires), peut expliquer la prévalence élevée de la

carence vitaminique dans le sexe féminin puisque les femmes se voilent de plus en plus.

La prévalence de I'insuffisance en vitamine D peut ainsi étre paradoxalement élevée dans

les pays ou I’ensoleillement est important, du fait d’un excés de protection.
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Pour assurer des apports en vitamine D corrects, on devrait s’exposer cing a dix minutes
bras et jambes tous les jours (entre 10 et 15 h 00 : mieux pour la synthése en vitamine D) au
printemps, en été et en automne, toutefois il faut se méfier des risques de mélanomes sur

certains terrains particuliers.

Dans notre étude, Il n'existe par contre aucune corrélation entre le statut du vit D et
I’équilibre glycémique, le bilan lipidique, les complications dégénératives et les différents

traitements du diabéte.

Certaines études avaient suggéré une corrélation entre le statut vitaminique et I’équilibre

glycémique et les parameétres du risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques de type2.

Ainsi Yu [163], note une relation significative en analyse multivariée entre les niveaux
sériques bas de 25(0OH) vitamine D et le mauvais équilibre glycémique apprécié par I’'HbAlc (p <
0.05), les taux élevés de : triglycérides (< 0.05), LDL cholestérol (p < 0.01), fibrinogéne sérique

(p < 0.01), ferritine (p < 0.01).

Par ailleurs les patients avec macroalbuminurie avaient des taux sériques bas de la

25(0OH) vitamine D.

De méme Suzuki et al [164], dans une étude japonaise intéressant des patients
diabétiques de type 2 avec une durée moyenne de diabéte de 12 ans, retrouvent une corrélation
entre les taux bas de vitamine D et des taux élevés d’HbAlc, la rétinopathie diabétique, et le
type de traitement (traitement par insuline), ainsi que le nombre de complication micro-

vasculaires.

Par ailleurs, une étude menée par Yilmaz [169] chez 171 patients diabétiques de type 2,
les patients avec déficit en vitamine D (<20 ng/ml), ont une plus longue durée de diabéte
(p0,011), un taux plus élevé de glycémie a jeun (p : 0,037), de glycémie postprandiale (p:0,001),
d’HbATc (p: 0,026) et d’acide urique (p : 0,021), la vitamine D n’est cependant pas associée au

sexe, a I’age, a I'IMC, au taux de HDL, de LDL, de créatinine, a I’'HTA et au tabac.
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Velayoudo et al [170], dans une population caraibienne de diabétique de type 2, notait
une association significative entre le déficit en vitamine D et la PA diastolique, un taux de
triglycérides (TG) plus élevé et un taux de HDL-CT plus bas (p < 0,05) et I'obésité. Cette

association persistait en analyse multivariée.

De plus les données de I'étude NHANES IIl [171], indiquent que des taux bas de 25(OH)
vitamine D < 21 ng/l augmentent le risque d’hypertension artérielle, de diabete, d’obésité,
d’élévation des taux des triglycérides, tous ces parametres métaboliques sont associés a une

augmentation de la mortalité cardiovasculaire.

Cependant, Les résultats de Lee [162], ne retrouvent aucune association entre les taux
sériques de 25(0H) vitamine D et le taux HbA1c et les niveaux lipidiques dans une population de

patients diabétiques de type 2.

De méme dans une étude menée par Joergensen et al [172], chez des patients
diabétiques, le déficit sévere en vitamine D est indépendamment prédicateur de la mortalité de
toute cause mais ne prédit pas le développement des complications micro-vasculaires oculaires

et rénales.

Sans oublier que les études de supplémentation en vitamine D n’ont pas mis en évidence
de modifications de la glycémie [173], mais suggerent que la conversion de l'intolérance au

glucose en diabéte pourrait étre retardée.

Ainsi Breslavsky et col [174], ont évalué I'impact d’une dose journaliére de vitamine D de
1000Ul/j pendant 1 an, sur I’équilibre glycémique, le taux d’adiponectine et de leptine chez 47
patients diabétiques de type 2. Apres 1 an de traitement, les parametres glucidiques (glycémie a
jeun, hémoglobine A1C), les taux de leptine n’ont pas changé dans les deux groupes. Avec une
tendance a 'augmentation de I’adiponectine mais qui n’atteint pas le seuil de significativité (p
0.065). Il faut toutefois noter que les taux sériques de 25(0OH) vitamines D étaient restés sub-
optimaux a la fin d’étude méme s’ils étaient significativement différents du groupe controle

(25(0OH) vitamine D de départ 11.8 + 10.9 ng/ml, aprés 1 an de traitement 17.6 = 11.5 ng/ml).
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Al Daghri et al [175], ont également évalué I'impact d’une supplémentation vitaminique
D3 (2000 Ul/j) pendant 18 mois. Les taux sérique de 25(0OH) des patients diabétiques de type 2,
se sont améliorés en restant sub-optimaux. Cette supplémentation n’a pas amélioré les
parametres glycémiques, mais s’est accompagnée d’une amélioration du bilan lipidique et

I'index HOMA B (d’insulinorésistance), particulierement dans la population féminine.

Si I’on considere que la majorité de nos patients présentent un déficit ou une carence en
vitamine D, et que les patients avec des taux optimaux de vitamine D n’ont pas été représenté.
Plus d’études seront donc nécessaires incluant des patients avec des taux optimaux de la
vitamine D, pour pouvoir comparer et conclure sur la relation entre le statut vitaminique et les

différents parametres du patient diabétique de type 2.

+ Taux de 25 (OH) vitamine D dans notre population en fonction de la présence ou non de

la rétinopathie diabétique :

A l'instar des nombreuses études expérimentales et cliniques qui ont été effectuées chez
les adultes atteints de diabéte type 2, pour I’analyse de I'association possible entre la carence en
vitamine D et la rétinopathie diabétique [156, 176, 177, 178,179, 180], nous avons également
analysé la relation entre ces deux parametres et nous avons comparé nos résultats avec ceux de

ces études.

Dans notre population, 33% des diabétiques ont une rétinopathie diabétique dont 20% est

une rétinopathie diabétique débutante, 5% RDP modérée et 8% RD sévere ou compliquée.

En effet, 66,7% de nos patients diabétique avec RD ont un déficit en vitamine D, avec une

moyenne de 18,16+4,98 ng/ml (64,2% des patients sans RD ont aussi une insuffisance).

Cependant, nous avons évalué la corrélation entre la rétinopathie diabétique et le statut
en vitamine D chez nos patients DT2 et nous avons constaté qu’il n’y a pas d’association

significative entre les deux parameétres avec un p value de 0,3.
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Nos résultats étaient concordants avec une étude transversale [179] réalisée a Qatar en
2015 concernant 657 adultes atteints de diabéte. Les patients ont été stratifiés en fonction de la
rétinopathie : (pas de rétinopathie diabétique (39%), diabétiques de fond rétinopathie (37%),
rétinopathie diabétique pré proliférative (21%) et rétinopathie diabétique proliférative (3%),
respectivement. La Aucune différence dans les concentrations sériques de 25-hydroxyvitamine D
(25 (OH) D) entre les 3 groupes (15,3 + 9,0 contre 16,4 = 10,5 contre 15,9 + 10,4 contre 15,7 +
8,5 ng / mL, P = NS) n’a été décrite. L'analyse de régression logistique n'a démontré aucune
relation statistiquement significative entre la gravité de la rétinopathie et le sérum 25 (OH) D. En
outre, il n'y avait aucune différence dans le sérum 25 (OH) D entre ceux avec (n = 94, 14%) et

ceux sans (n = 563, 86%) maculopathie diabétique (16,2 + 10,0 contre 15,8 = 9,8, P = NS).

Dans une autre méta-analyse [180] réalisée en janvier 2017 en Chine, 15 études
d'observation impliquant 17 664 sujets ont été incluses. Dans cette méta-analyse, les patients
atteints de diabéte de type 2 souffrant de carence en vitamine D (taux sériques de 25 (OH) D
<20 ng / mL) ont connu un risque significativement augmenté de RD (odds ratio (OR) = 2,03,

95% (Cl) : 1,07, 3,86). (figure : 60)

Cette étude a démontré également que les patients atteints de rétinopathie diabétique

ont une diminution évidente de 1,7 ng / mL en 25 OH vitamine D. (figure : 61)

La preuve de cette méta-analyse indique, une association entre la carence en vitamine D
et un risque accru de survenu de la rétinopathie diabétique chez les patients diabétiques de type

2.

-119 -



Statut de la vitamine D chez les diabétiques type 2 avec ou sans rétinopathie diabétique

Voo non-¥DOD Odds Ratio Oy Ratio

Hudy o Subor gl il ol 44 elid Rangdom 2% ! om. 307 L
Ahmadeh(2013) X o 6 5 105% AT 141, 078 2013 e
Ha{2014) TR BS54 217 BE2 1A% T.T2 (813,673 2014 e
Bagay{2014) 4 M " M NS 4086 (189, 874 2004 I
Meubarra(2015) B8 150 8 1M 128% 1.58 098, 253] 2015 [

Ridcy( 2015) 52 108 N S 121% 080 [0.4T, 1.71] 2015 —
Ushangullany 2015} 40 188 ! 4 12N 107 NE0 1 TY A5 —
Herrmann{ 2013) 445 4084 M5 a8 136% 121105, 1400 2013 o

Ml (2016) 138 550 1 TEE  134% 1.55[1.19, 203] 2018 E=x

Tokal (95% CI) E087 G453 100.0% 203 107, 1.88) """
Total everits 1512 838

Hetorogoneity: T = 0. TR, Ch* = 19891, of = T (P < 000001 |, P = 9%

. ; . ¢
Tieat for overall efect £ = 216 (P = 0.00) i e y uf

Fivours [VDD] Favours [non-vDO|
Figure 60 : La méta-analyse de |’association entre le déficit en vitamine D et la rétinopathie
diabétique. [180]
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Figure 61 : La méta—analyse de |’association entre le niveau sérique en 25-OH vitamine D et la

rétinopathie diabétique. [180]

Par la suite nous avons décrit les caractéristiques des patients DT2 en hypovitaminose D

et ayant une RD dans notre population.

Parmi 94 patients ayant une hypovitaminose D, 32% présentent une RD (tous type

confondus). Quant aux patients avec un taux en 25 OH vit D optimal 50% ont une RD.
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Dans cette échantillon de patient en hypovitaminose, la présence ou non de la RD n’était

pas associée a :
o L’age : seul 32,8% des patients agé >50 ans ont une RD.
0 Sexe : parmi les patients ayant une RD, il y a 50% de femme et 50% d’homme.
o L’ancienneté du diabeéte : 45,2% des patients ont un age de diabéte >10 ans.

o0 La présence ou non d’autres complications du diabéte associées : 40% ont d’autres

complications du diabete associées.

4+ Limites de notre étude :

Notre étude a certaines limites. Premierement elle s’est limitée a 100 patients diabétiques
de type2 consultant a I’Hopital Militaire AVICENNE de MARRAKECH, et donc elle n’est pas

représentative de la population diabétique marocaine.

Deuxiemement, elle n’a pas comporté de groupe controle, en fait une autre étude serait
souhaitable pour recueillir les données dans la population non diabétique, consultant a I’hopital

pour bilan de santé.

De plus elle n’a concerné que les patients diabétiques ayant consulté pendant les saisons
printemps et été, et résident dans une région ensoleillé ou le degré de protection solaire est
élevé.Nous n’avons pas précisé dans notre étude : la durée d’exposition solaire, 'utilisation
d’écrans solaires, ni I’exercice d’activités physiques qui peuvent expliquer la variabilité des taux

de 25(0OH) vitamine D.

De méme nous n’avons pas réalisé de densité minérale osseuse dans notre population,

celle-ci pouvant étre influencée par les taux bas de 25(OH) vitamine D.

+ Perspectives et recommandations :

Une étude prospective concernant une population plus varié et large avec un groupe de

controle serait plus concluante.
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Ainsi que la réalisation d’'un dosage de la vitamine D deés le diagnostic du diabete avec
suivi de la variation du niveau sérique la vitamine D au cours de I’évolution de la maladie, serait

plus significative.

Si par la suite, une relation significative est retrouvée entre le statut en vitamine D chez
DT2 et la présence ou I’absence de la rétinopathie diabétique, comme la démontré plusieurs
études. Il restera a vérifier également, si la supplémentation en vit D chez cette population,
modifie les processus pathogéniques liés aux complications macro et micro-vasculaires du

diabete.

Ainsi, L’étude permettra de développer des protocoles de recherche clinique visant a
démontrer I'intérét d’une supplémentation en vitamine D dans le traitement du diabéte de type 2
et limiter son évolution vers les complications macro-vasculaire et micro-vasculaire comme la
rétinopathie diabétique. Elle permettra également de préciser la pertinence des différents modes
de supplémentation (dose, fréquence...), tout ceci dans l'espoir de parvenir a une stratégie

efficace de lutte contre cette nouvelle "épidémie".
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La vitamine D peut étre considérée comme une hormone dont les effets chez ’lhomme
sont pléiotropes. Le seuil optimal en vitamine D, défini par un taux de 25(OH) VIT D devant étre
supérieur a 30 ng/ml est rarement atteint sous nos latitudes.

JI en résulte un déficit latent dans la population dont les répercussions sont
vraisemblablement multiples. Ce déficit peut étre a I'origine de problemes de santé publique car
il est présent chez toutes les catégories de la population. Parmi ces problémes, le diabéte de
type 2 et ses complications microvasculaires notamment la rétinopathie diabétique, qui ont
retenu plus particulierement notre attention.

Jl est maintenant admis qu'une carence en vitamine D favorise ce type de diabéte dont on

craint une véritable "épidémie"” parmi la population dans les prochaines années.

Lobjectif du travail était d’étudier la corrélation entre le statut en vitamine D et les
différents parameétres cliniques biologiques et métaboliques chez les patients diabétiques type 2
avec ou sans rétinopathie diabétique.

L’analyse qui en découle aboutit au fait que la prévalence de la carence et du déficit en
vitamine D chez les patients diabétiques type 2 est élevée et alarmante, et qu’elle prédomine
essentiellement chez les femmes (54%), dgées et obeéses.

Ft que, malgré 'absence d’association significative, retrouvé dans notre étude, entre
cette hypovitaminose D chez les diabétiques type 2 et la présence ou non de rétinopathie
diabétique, une relation entre ces deux parameétres ne peut étre éliminé.

Alinsi, des études plus approfondi et des mesures de sensibilisation et de prévention

dans cette population devraient étre menées.
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ANNEXE-1
Fiche d’exploitation n°
N<dossier .
Nom : Prénom :
Sexe: F D H D
Age: N°téléphone:

Couleur de peau : Blanche D brune D noire D

Niveau socio-économique :
Bas D moyen D élevé D
e Criteres d’inclusions :
Diabéte type 2 : D
Age> 18 ans . D
e Criteres d’exclusions :
Déficit en vit D .
Diabéte type 1 .
Patients sous supplémentassions en vitD :
Maladie de systéme associé :
Insuffisance rénale :

Granulomatose :

Ostéomalacie :

Maladie hépatique avancée

EEEEEEN

Antécédents :

Facteurs de risques cardiovasculaires :

- HTA oui D non D
- Dyslipidémie : oui D non D
-Tabac : oui D non D

ATCD médicaux :
ATCD chirurgicaux :
Durée du diabete : recentD ancien D ........... ans
Traitement actuel :
Mesures hygiéno-diététiques : oui D non D
Antidiabétiques Oraux : oui|_| non| ]
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Insuline : oui D nonD

Autres :

e Complications

Microangiopathies :
Neuropathie : oui Dnon D
Néphropathie : oui Dmn D
Macroangiopathies :

AVC:  oui D non D

IDM : oui D non D
AOMI : oui |:|non D

Examen clinique :
Poids : Taille : IMC :

Tour de taille : Pression artérielle :

Examen ophtalmologique :
* rétinopathie : oui D non D

*type de rétinopathie :

—-Rétinopathie non proliférative :

Minime D modérée D sévere D

—-Rétinopathie proliférative :
Minime D modérée D sévere D compliguée D
-Maculopathie : oui D nonD

Bilan biologigue . (valeurs normales)

Glycémie a jeun g/I

HbA1c % Grpl: <7%
Grp2: 7-9%
Grp3: >9%

CT (g/D
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TG (9/D

HDL-C (g/l)

LDL-C (g/I)

Acide urique (mg/l)

Calcémie

Phosphatémie

Albuminémie

Créatinine (mg/l)

eDFG (ml/min/1,73 m?2)

EUA (mg/g créatinine) MICRO: 30 299
MACRO > 300
25(0H) D2+D3 (ng/ml) Normal 0 30-70

Insuffisance 3 10-30

carence O <10

PTHi 15 -65 ng/I

6.02pmol/I
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Annexe 2 :

CLASSIFICATION de RD

Rétinopathie non proliférante minime

e Microanévrysmes
Rétinopathie non proliférante modérée

e Microanévrysmes
o Exsudats secs
« Nodules cotonneux (« nodules dysoriques »)
« Hémorragies rétiniennes punctiformes
Rétinopathie non proliférante sévere (rétinopathie préproliférante)

« AMIR

« Modifications veineuses

« Hémorragies intrarétiniennes étendues
Rétinopathie proliférante

« Neéovaisseaux prérétiniens
o Néovaisseaux prépapillaires

COMPLICATIONS

Maculopathies

o (Edeme maculaire diffus, non cystoide ou cystoide
o (Edeme maculaire focal
e Maculopathie ischémique

Rétinopathie diabétique proliférante compliquée

« Hémorragie du vitré
o Décollement de rétine par traction
o Glaucome néovasculaire
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RESUME

Dans plusieurs études épidémiologiques, I’hypovitaminose D est signalée comme un

facteur de risque potentiel dans I’évolution du diabéte type 2.

Dans cette étude, nous avons tout d’abord évalué le statut en 25-OH vitamine D chez les
diabétiques de type 2 puis nous avons étudié la relation entre ce statut en 25-OH vitamine D et

la présence ou I'absence de la rétinopathie diabétique.

Il s’agit d’'une étude transversale de 100 patients diabétique type 2, recrutés des services
d’Endocrinologie-Diabétologie-Maladies Métaboliques et de Médecine interne de [|’hopital
Militaire Avicenne de Marrakech, sur une période de 7 mois du mois de Mai 2016 jusqu’au mois

de Décembre.
Un consentement éclairé a été obtenu avant le recrutement des patients.

Les patients inclus ont répondu a un questionnaire, comportant les données
démographiques, les antécédents pathologiques, le diagnostic du diabete et sa durée, les
thérapies utilisées, ainsi que les informations sur les complications du diabete. Nos patients ont
bénéficié également d’un bilan biologique avec un dosage de la 25-OH vitamine (D2.+D3) inclus
et un examen ophtalmologique permettant le diagnostic de la rétinopathie diabétique et

|’évaluation de son évolution.

Dans notre population il y a 51 femmes et 49 hommes, avec une médiane d’age de 54,50
ans (avec des extrémes allant de 27ans a 80 ans), il y a 71.7% de patients avec une couleur de
peau brune, 50% des patients de NSE moyen. La taille moyenne de nos patients était de
1,68+0,73 (1,45-1,88) m. la moyenne du poids est de 77,9+9,23 (47-120) kg. Notre population
est en surpoids avec un IMC de 27,40+ 3,68 (19-49) kg/mz2. Le tour de taille moyen est de 93.51
+ 17.10 cm. En ce qui concerne les FDRCV, une HTA a été retrouvée chez 41% des patients, 48%

ont une dyslipidémie.
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La moyenne pour I'ancienneté du diabéte de type 2 de notre population a été de 8,5 ans
avec une durée minimale d’un an et maximale de 32ans. La valeur moyenne de I’HbATc (%) est

de 7,75+1,55.

Parmi les 100 patients DT2 objets de I'étude, 65% avaient une insuffisance en 25 OH-
vitamine (D2+Ds3) avec une médiane de 14,98 ng/ml (la valeur minimale de 2 ng/ml et maximale
de 70 ng/ml) et 29% avaient une carence en vitamine D, seul 6 patients, avaient des taux

optimaux en 25-0OH vitamine (D>+D3).

Toutes nos patientes sont en carence ou en insuffisance et 79% des patients en carence

sont de sexe féminin.

Nous avons trouvé également une association inverse entre la valeur de I'IMC et le niveau
sérique de la 25-OH vitamine (D;+D3s), plus I'IMC est élevé plus les niveaux sériques de la

vitamine D sont tres bas.

En effet, parmi 94 patients diabétiques en hypovitaminose D, seul 32% présentent une RD

(tous type confondus). Quant aux patients avec un taux en 25 OH vit D optimal 50% ont une RD.

Dans I’échantillon des 30 patients ayant une hypovitaminose D et une RD associée, 21
patients sont agés de plus de 50 ans, 19 patients ayant un age de diabéte > 10 ans. Parmi ces
patients, il y a 50% de femme et 50% d’homme. 40% ont d’autres complications du diabete

associées.

Nous avons aussi évalué la corrélation entre le statut en 25-OH vitamine (D.+D3), et la
rétinopathie diabétique, cette corrélation est non significative dans notre population avec un p

value de 0,3.

En conclusion, on note bien que la prévalence de I’hypovitaminose en 25-OH vitamine
(D2+Ds3) chez les patients diabétiques type 2 est élevée et alarmante. Cependant, aucune
association significative entre la vitamine D et la rétinopathie diabétique n’a été retrouvée dans

cette étude.
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ABSTRACT

Vitamin D deficiency is reported as a possible risk factor for the development of diabetes
in several epidemiologic studies. In this study, we investigated the frequency of 25-OH vitamin D
deficiency in type 2 diabetes and the relationship between 25-OH vitamin D deficiency and

diabetes retinopathy.

It is a study transversal of 100 patients type 2 diabetic , recruited by the services of
Endocrinology-Dialectology- metabolic diseases and Internal medicine of the Military hospital

Avicenne de Marrakech, for a period of 7 months from May 2016 till December.
An informed consent was obtained before the recruitment of the patients.

The inclusive patients answered a questionnaire, containing the demographic data, the
pathological histories, the diagnosis of the diabetes and its duration, the used therapies, as well

as the information on the complications of the diabetes.

Our patients also benefited from lab tests of vitamin D, as well as eye test to diagnose

diabetes retinopathy and assess its evolution.

In our population there are 51 women and 49 men (people), with a median of age of
54,50 years (with going extremes of 27ans in 80 years), there is 71.7 % of patients with a brown
skin color, 50% of the patients from the average socio-economic status. The average size of our
patients was 1,68+0,73 ( 1,45-1,88 ) m. the average of the weight is 77,9+9,23 (47-120) kg.
Our population is in overweight with an IMC of 27,40 + 3,68 ( 19-49 ) kg / m 2. The average
waist measurement is 93.51 + 17.10 cms. As regards the FDRCV, a HTA was found at 41 % of
the patients, 48 % have a dyslipidemia. The average for the age (seniority) of the type 2 diabetes
of our population was of 8,5 years with a minimal duration of one year and maximal of 32ans.

The average value of the HbA1c (%) is 7,75+1,55.
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Among 100 patients DT2 objects of the study, 65 % had an insufficiency in 25 Oh Vitamin
(D2+D3) with a median of 14,98 ng/ml (the minimal value of 2 ng/ml and maximal of 70 ng/ml)

and 29 % had a deficiency in vitamin D.

Only 6 patients, have an optimal serum level of the 25-OH vitamin (D2+D3).
All our female patients are in deficiency or in insufficiency and 79 % of the patients in deficiency

are female.

We also found an inverse association between the value of the IMC and the serum level of
the 25-OH vitamin (D2+D3), more the IMC is more raised the serum levels of the vitamin D are

very low.

Indeed, among 94 patients diabetics with deficiency in serum level of vitamin D, only 32%
present have DR (all type confused). As for the patients with an optimal level in 25 OH vitamin D,

50 % have diabetes retinopathy.

In the sample of 30 patients having a deficiency in vitamin D associated with diabetes
retinopathy, 21 patients are more than 50-years-old, 19 patients having an age of diabetes > 10
years. Among these patients, there are 50 % of woman and 50 % of man. 40 % have also other

complications of the diabetes.

We also estimated the correlation enter the status 25-OH vitamin (D2+D3), and the
diabetes retinopathy, this correlation is not significant in our population with one p been worth

0,3.

In conclusion, in this study, the serum 25-0OH vitamin D levels were very low in diabetic
patients and no significant association is found between serum 25-0OH vitamin D concentrations

and the diabetes retinopathy.
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