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| NTRODUCTION

La vitamine D est connue et étudiée depuis de nensies années pour son réle majeur
dans I'homéostasie phospho-calcique qui contribueléveloppement et au maintien de la
minéralisation osseuse. Depuis quelques annéespetupe une place importante dans les
thématiques de recherche et la littérature scigo@f s’enrichit chaque jour de nouvelles
données la concernant. Les études sur son métaleolés structure et celle de son récepteur,
ses meécanismes et son champ d’action ubiquitairdaitnpeu a peu passer ce composeé du
statut de vitamine a celui d’hormone. D'aprés dmbreux travaux, la vitamine D a de
nombreuses actions extra-osseuses, lui confénasitum réle important dans des pathologies
aussi variées que les cancers ou certaines patb®lagto-immunes. La vitamine D apparait
ainsi de plus en plus comme un des principaux Giastenvironnementaux pouvant limiter le
risque de survenue de certaines pathologies. Qldigsences en vitamine D repérées actuel-

lement dans la population sont loin d’étre rares.

Dans ce contexte, il a été évoqué un lien entreittanine D et le diabete de type 2.
En effet, cette vitamine pourrait interagir avex différents mécanismes physiopathologiques
régissant l'insulinosécretion, l'insulinorésistanee les parametres de I'homéostasie gluci-
dique. Elle pourrait également intervenir sur lemplications du diabéte de type 2. Cette
notion récente permet une ouverture vers de nassetratégies dans le traitement du diabete
de type 2. Le diabéte devient un véritable fléauleamombre de personnes atteintes dans le
monde est de 371 millions en 2012 et on estime2an&iBiions le nombre de malades en 2030
dont 85 a 95% seront concernés par le diabéte ke 2y D'ou il ressort un besoin urgent
d’'une approche innovante dans la prévention etleetnent de cette pathologie. De récentes
données épidémiologiques attribuent a neuf casdsude diabete de type 2 de mauvais

comportements alimentaires et habitudes de vieng@mes susceptibles d'étre corrigés.

L’objectif de cette these est de réaliser une ®s#hsur les liens mis en évidence dans de
nombreux travaux de recherche entre le statut uiigore D et le diabéte de type 2, de décrire
les effets de la vitamine D sur le diabéte et sesptications en tenant compte du statut vita-
minique des patients, et enfin d'étudier I'int&f@mne éventuelle supplémentation en vitamine
D des patients. La derniére partie concernera mparence de la pratique officinale dans ce

cadre.
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CHAPITRE 1 :LAVITAMINE D
ET SES VARIATIONS PATHOLOGIQUES
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Chapitre 1 : La vitamine D et ses variations patbmjues

1. Historique

Le rachitisme est une maladie de la croissancesi@sovoquant un ramollissement et des
déformations du squelette (Fig. 1). C’est Frandisg8n, qui en 1650 traite pour la premiere
fois du rachitisme dans un ouvrage médical. En 18BRadecki, met en évidence le lien entre
le rachitisme et une faible exposition au soleétt€ pathologie sévissait chez les enfants des
régions a la fois peu ensoleillées ou tres ensddsilmais trop protégés du soleil. En 1919,
Mellanby reconnait que I'huile de foie de morueestraitement efficace montrant ainsi que
le rachitisme est une pathologie de carence. @last que I'on va soupgonner |'apport d'un
facteur anti-rachitique lors de la consommationudéh de foie de poissons de mer (thon,

morue) ou d'une exposition prolongée au soleilfaCteur fut nomme vitamine D [1].

Figure 1 : Déformations du squelette observées au cours du rachitisme.
(A) Enfants agés de dix mois (sceur) et deux ansdgmi (frere) montrant un élargisse-
ment des os du poignet et une posture typique duchitisme.

(B) Mémes enfants quatre ans plus tard, montrant umetard de croissance et des signes
clinigues classiques : genoux cagneux et jambes aégs ainsi que d'autres déformations

du squelette [1].

En 1920, H. Steenbock et A.F. Hess débutéerent @desiux sur lidentification de la
vitamine D avec l'aide d’A. Windaus. lls démontrétreue l'irradiation de I'ergostérol a des
longueurs d’'onde comprises entre 250 et 300 nm wbrad un produit ayant de fortes
propriétés antirachitiques. Ce produit fut pardaesutilisé sous le nom de vitamine §ui en
fait, s’est révélé étre un mélange de la véritafiteemine appelée vitamine,Qproduit actif)
et d'un stéréoisomere de I'ergostérol [2].
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Chapitre 1 : La vitamine D et ses variations patbmjues

Dans les mémes conditions d’irradiation, le ch@edtpurifié ne montrait pas d’activité
antirachitique. Il existe effectivement des diffézes structurales entre le cholestérol et
I'ergostérol. Ce dernier comporte deux doublessdias conjuguées au niveau de la chaine
latérale du cycle B tandis qu'une seule est préstanis le cholestérol. C’est ainsi qu’en 1935,
Windaus montra que "lI'impureté photosensible" dalestérol était le 7-déhydrocholestérol,
et que ce dérivé possédait le méme systeme deadolidlsons conjuguées que I'ergosteérol.
Il fut admis que le 7-déhydrocholestérol était léritable provitamine naturelle, dont
l'irradiation solaire donnait la vitaminezu cholécalciférol. Il ne restait plus qu’a idéieti
la substance antirachitique contenue dans lesshdéddoie de poissons. Ce fut le travail de H.
Brockmann qui par technique chromatographique isetlaidentifia sans ambiguité la

vitamine D [3].

2. Différentes formes de vitamine D

La vitamine D ou calciférol existe sous deux formes :
- La premiére est la vitamine;Pdérivant d’un stérol végétal nommé ergostérolidson nom
d'ergocalciférol (Fig. 2). Elle peut étre apponpée les médicaments lors d’'une supplémenta-
tion en vitamine D;
- La deuxieme forme est la vitaming 8u cholécalciférol (Fig. 3), synthétisée au nivdaua
peau apres irradiation solaire du 7-déhydrochalelsts apportée par voie orale (alimenta-
tion ou médicaments).
Les vitamines et D; ont des activités différentes suivant les espanenales. En revanche
leur activité est similaire chez 'homme. Ainsi sde terme de « vitamine D » sont regrou-
pées les vitaminesJ®t D; pour apprécier le statut vitaminique D chez I'honidle

HsC, CHs, HAC,
H.C N\ H3C3 .

Figure 2: Formule développée
plane de la vitamine DB ou

ergocalciférol.

HO™ Figure 3: Formule dévelop-

pée plane de la vitamine Bou

cholécalciférol.
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3. Sources de vitamine D

La vitamine D de notre organisme provient pourdesx tiers d’'une synthése endogéene et
pour un tiers d’'un apport exogene. Donc, contragetmaux autres vitamines, la source
majeure de vitamine D n’est pas alimentaire. Cjsirquoi le terme de « vitamine » D est

inapproprié, il faudrait plutét la considérer comore pro-hormone [4].

En France, il a été constaté que l'alimentatiopptate que de 2 a 4 ug/j de vitamine D,
soit 80 a 160 Ul/j [5]. Or, les besoins d’'un adwdtmt, a ce jour, estimés en moyenne a 10
Kg/j, soit 400 Ul/j. Dans le tableau | sont indigués apports conseillés en vitamine D selon
les tranches d'age. Ces valeurs ont été determéngastir de la population francaise. Par ail-
leurs, il existe des valeurs maximales qui corredpat aux apports conseillés dans le cas
d’exposition

solaire estivale insuffisante ou absente [6].

Tableau | : Apports nutritionnels conseillés en viamine D

pour la population francaise [6].

Tranches d’age Apports conseillés (ng/j)
Nourrissons 20-40
Enfants 1-3 ans 10-20
Enfants 4-12 ans 5-15
Adolescents 13-19 ans 5-15
Adultes 5-15
Personnes agées 10-20
Femmes enceintes et allaitantes 10-25

La plupart des aliments sont pauvres en vitaminéd3. sources alimentaires principales
sont les poissons gras et, a un moindre degréaimest viandes dont le foie d'animaux

d'élevage, le beurre et les ceufs (tableau 1) [7].
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Tableau Il : Sources alimentaires de vitamine D d'pres la base de données Ciqual.

Produits Mg/100 g
Huile de foie de morue 200
Saumon, hareng, anchois, pilchard 10-20
Sardine, truite arc en ciel, maquereau, margatrine -12 8
Anguille, thon, huitre, caviar, jaune d’ceuf 3-8
Truite de rivieres, limande, ceufs de lompe 1,5-3
Rouget, foie de génisse et d'agneau, belrre, 0.6-15
jambon, lard, paté, champignons

Cependant, depuis 2001 I'ajout de vitamine D estrea€ dans le lait et produits laitiers
frais de consommation courante (Arrété du 11/1Q2Q0D du 19/10/2001). Ces sources
peuvent donc fournir un appoint non négligeable personnes ne consommant par exemple

peu de poissons gras [4].

4. Synthese

La vitamine D est principalement d’origine endogesgnthétisée dans les couches
profondes de I'épiderme. Le 7-déhydrocholestéropamyitamine Ds’accumule dans la peau
etsubit une réaction de photolyse sous I'action dgenmnements solaires Ultra-Violets (UV a
290-310 nm), qui produit de la prévitamine D (Fg. Cette derniere s'isomeérise spontané-
ment en vitamine B) qui libérée de la membrane plasmique rejointidleutation sanguine.
Apres une exposition aux rayonnements UV, le pijgé de vitamine pest atteint en 24 a
48 heures, puis les concentrations déclinent denfagponentielle avec une demi-vie de 36 a
78 heures. Etant une molécule lipophile, elle e stockée pour une utilisation ultérieure

dans le tissu adipeux ce qui prolonge sa demi-i2 thois.

En situation d’exposition intense au soleil, 'exade prévitamine D et de vitaming D
formées est transformé en produits inactifs (Fig.Adnsi il N’y a pas d’intoxication a la

vitamine D suite a une exposition intense ou prgéanau soleil [8,9].
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Figure 4 : Origine endogene de la vitamine £J8].

5. Métabolisme

Qu’elle soit synthétisée par la peau ou apportéd’gamentation normale ou par supplé-
mentation, la vitamine D (Pou Ds) est transportée dans le sang par une protéirteuser
(vitamin D Binding Protein ou DBP) jusqu’au foie elle subit une premiére hydroxylation
sur le carbone 25 donnant la 25-hydroxy-vitaminewDcalcidiol (25(OH)D) (Fig. 5). Cette
25(0OH)D circule dans le sang (par la DBP) avec demi-vie de I'ordre de 2 a 4 semaines.
Elle est la forme de réserve de la vitamine D, amllsant principalement dans le tissu
adipeux, le foie et le muscle.

Le calcidiol subit ensuite une deuxieme hydroxgiatau niveau des reins en 1,25(GIM)
ou calcitriol qui est la forme active de la vitamib (Fig. 5). Cette transformation se fait plus
précisément au niveau denteembrane interne des mitochondries des cellulesutbedes con-
tournés proximaux, grace a la 25(0OH)D-1-alpha-hydiase. Cette enzyme est un complexe
incluant un cytochrome P450 spécifique : CYP27B1. iveau de ce tubule contourné
proximal le calcitriol induit un rétrocontdle nédasur sa propre synthese en inhibant la
25(0OH)D-1-alpha-hydroxylase. Une production extaale de calcitriol existe mais celui-Ci
ne participe pas au pool circulant. Il contribuetpt & un apport local pour des cellules cibles
proches des reins correspondant a un systeme gig@a@utocrine/paracrine. La production
quotidienne chez 'homme de la 1,25(@Bl)est estimée entre 0,3 et 1 pg/j, avec une demi-
vie dans le sérum d’environ 4 heures [5,8].
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6. Catabolisme

Le catabolisme de la 25(0OH)D et de la 1,25(&H¥’effectue grace a une enzyme a
cytochrome P-450 (CYP24), la 24-hydroxylase domictivité aboutit a des produits
biologiquement inactifs de la vitamine D : 24,25(@Blet 1,24,25(0OHD (Fig. 5) [8].

UVE (290-315nm} UVB

(N (d
L PEAU

7-déhydrocholestérol —— prévitamine Iy ##
J r %\} produits

vitamine [y ———p mactifs

alimentation | ¢
supplémentations p vitamme D

vitamine Iy l

vitamme Ik

FOIE
= 25(0H)D hyvdroxylase

l

25(0H)D ~ Catabolisme

l

REINS

(2 25(0H)D )
hosphore, 44— Hormone
prLosphot € ifi L-alpha-hvdroxylase

calcinm, FGF-23 p arathyroidienne

l

1,25(0H),D

l

Catabolisme

Figure 5 : Synthése et métabolisme de la vitamine [3].
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7. Facteurs influencant le statut en vitamine D

7.1. ’exposition au rayonnement solaire

La production de vitamine Lest influencée par la quantité de rayonnement [pé¢Bé-
trant la peau. La saison, la latitude et I'heurgadu entrainent une modification de I'intensité
du rayonnement UVB recue par les personnes. Ge#rsité doit &tre supérieure a 18 mJ/cm
pour étre efficace. Or, elle n'est atteinte en Eeaflatitude de 40°-50° Nord ou Sud) qu’entre
les mois de juin et octobre d'ou une fluctuatioms@aniére importante. Pendant les mois
d’hiver, les radiations sont moins intenses et lds pourtes durées. La synthése de vitamine
D3 sera plus faible aux latitudes élevées car lemtiads y sont moins intenses du fait de

l'obliquité des rayons et d'une épaisseur d'atn@epblus importante a parcourir [8] (Fig. 6).

Ir*..lFr"u..jr:t""HIi{G’uf“
i "

A0 Insufficientome mdath '

B, S q.__t_,“______.--'!;“__}..--

incutticentno. bl

A —

= g
=
=
-]

Figure 6 : Synthése de vitamine D sous l'influenagu rayonnement solaire en fonction de
la latitude terrestre [10].

D'autres facteurs peuvent influencer lintensité miyonnement UV. En traversant
'atmosphére, les UVB sont absorbés, dispersésetiéchis par de nombreuses substances
telles que I'oxygéne, I'azote, les aérosols, laeumm’eau, les particules polluantes. Ainsi, le
degré de pollution atmosphérique selon I'endraisatéré aura des répercussions notables sur
la pénétration des UVB. Par exemple, dans un emwément typiquement urbain, le

rayonnement de surface peut étre réduit de 5% [8].

22



Chapitre 1 : La vitamine D et ses variations patbmjues

7.2. Les facteurs cutanés

Le port de vétements couvrant et I'usage de créot@re par un individu limitent le

rayonnement solaire ce qui diminue sa productionitamine .

La surface corporelle exposée au soleil influemcstatut vitaminique D d'une personne.
Lors d’'une exposition a 1 DEM (dose minimale érptlaée) c'est-a-dire la dose de rayonne-
ment induisant une coloration légérement roséeadechu 24 heures apres I'exposition, la
guantité produite de vitamine D serait equivaleni&ngestion orale de 10 000 a 20 000 Ul
de cette substance. D’aprés 'AFSSE (Agence Fraagie Sécurité Sanitaire Environnemen-
tale), la dose nécessaire et suffisante d’'UVB pmesynthése adéquatke vitamine D est
largement inférieure a une DEM par semaine [11lorselolick, une exposition quotidienne
de quelques minutes de 25% de la surface corpofeieespondant au visage, bras et
jambes), et a une intensité de 25% de la DEM (delseuvée pendant les mois d’été) serait

suffisante & une production optimale de vitamin@ 2].

Le type de peau est également un parametre infutnda production de
vitamine D. La mélanine responsable de la pigmematutanée, présente en quantité plus
importante dans les peaux les plus foncées, pouBtie en compétition avec le
7-déhydrocholestérol pour I'absorption des UVB. d\ira situation identique, une peau noire
devrait passer deux a dix fois plus de temps expasésoleil qu'une peau blanche pour

synthétiser la méme quantité de vitamine D [8].

L’age peut également influencer la synthese deniita D. Il est fréquemment rencontré
un déficit en vitamine D chez la personne agéepeut s'expliquer par divers facteurs : une
diminution de la synthése du précurseur en vitarbirfprovitamine D), une exposition moins
importante aux rayonnements solaires, une diminutdes apports alimentaires en

vitamine D (dénutrition) et une insuffisance rénfaégjuemment retrouvée [8].
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8. Roles physiologiques

La forme active de la vitamine D (1,25(QB) se lie a un récepteur nucléaire, le VDR
(Récepteur de la Vitamine D) puis I'ensemble se 8xr une portion de I'ADN nucléaire
appelée Elément de Réponse a la Vitamine D (VDREgamant la régulation de I'expression
de divers genes (Fig. 7) [13]. Le VDR est quasqguhaire, détecté dans plus de trente tissus
chez 'homme dont les kératinocytes, les fibroldastles cellules3 du pancréas, les
cellules endothéliales, les neurones, les lymplesciit de la peau, les cellules du systeme
immunitaire cutané, etc. De plus, il existe un pubyphisme du VDR responsable d'une

susceptibilité individuelle aux effets biologiquss la vitamine D [14].

@1.25(0H}203 |==|1,25(0H),D3|

@ '
1,25(0H)oD5

Cellule cible\

VDR

1,25(0H)sD4

VDR _|

Figure 7 : Action génomique de la vitamine D [13].

L’action non-génomique de la vitamine D est de mie@m mieux connue. Elle serait
capable d’agir de facon trés rapide sur des tis#liss (comme par exemple les ostéoblastes)
en activant des voies de signalisation classiguggiquant les protéines kinases A et C, les

phospholipases C par l'intermédiaire d'un réceptearidentifié difféerent du VDR [15].
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8.1. Régulation du métabolisme phosphocalcique

Le réle principal de la vitamine D est de maintehiitoméostasie phospho-calcique,
entrainant une augmentation de la calcémie et gndaphatémie. Pour ce faire, elle agit
principalement a trois niveaux du métabolisme phosplcique qui sont [intestin
(absorption), le rein (excrétion) et l'os (stocKaffg auxquels il faut ajouter une action au

niveau des glandes parathyroidiennes :

- Au niveau de lintestin: la 1,25(OFH) a comme fonction principale de stimuler
'absorption intestinale du calcium et des phosphatPour le calcium, elle se fait
principalement au niveau du duodénum et du jéjumsttant en jeu un double processus.
Un processus passif faisant passer le calciunségmar transport para-cellulaire, représentant
5 a 10% du calcium appornper os Un processus actif, sous la dépendance de 1§QaLDED

et de son récepteur nucléaire qui permet d’aclizdransporteur membranaire du calcium,
représente 30 a 40% du calcium ingéré. L'absorgtmgalcium est optimale pour un taux de

vitamine D supérieur & 32 ng/ml.

- Au niveau des reins : la 1,25(0OB)permet de diminuer la fuite urinaire de calciuan pne

augmentation de sa réabsorption au nidiatube contourné distal.

- Au niveau de l'os: la 1,25(OKD) favorise la minéralisation des matrices ossewetes
cartilagineuses par une augmentation des concemnsaextracellulaires disponibles en
calcium et en phosphates. La 1,25(glH)a également une activité plus localisée sur les
cellules responsables de la croissance et du retlement osseuxles ostéoblastes, en
contr6lant leur différenciation et leur minéralisat L'expression de nhombreuses protéines de
la matrice extracellulaire telles que le collagén®stéopontine est contrélée par la vitamine
D. Associée a des hormones telles que la parathmma PTH, la vitamine D stimule la
différenciation des pré-ostéoclastes en ostéoslastpliqués dans l'initiation du remodelage

osseux lors de micro-fractures.

- Au niveau des glandes parathyroidiennes : lesdgia parathyroidiennes produisent la PTH

qui est avec la 1,25(ObD le principal régulateur hormonal de 'homéostgsmsphocal-
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cigue. Les glandes parathyroidiennes possédentrétepteurs sensibles a la calcémie.
Ainsi, une baisse de la calcémie entrainera unmantation de la sécrétion de PTH.

La 1,25(OH)D exerce un rétrocontrdle négatif sur les glandgathyroides qui se traduit par
une inhibition de la synthése et de la sécrétionPdél. Par contre, la PTH active la
vitamine D ce qui a pour effets de stimuler la s&aption rénale du calcium et I'ostéolyse

contribuant a libérer du calcium pour maintenicddcémie.

8.2. Autres fonctions de la vitamine D

Des études récentes ont suggéré qu’une supplémentaguliere en vitamine D diminue-
rait la mortalité [16]. C’est pourquoi de nombreugguipes s’intéressent depuis maintenant

plusieurs années, aaxitres réles de la vitamine D.

La vitamine D intervient dans 'immunité, de pas sffets immunomodulateuns vitro et
in vivo et selon deux processus : I'activation des systémoa spécifiques et I'inhibition des
systemes antigéne-spécifiques de défense immumit@ieci pourrait ouvrir la voie a de
nouvelles thérapeutiques pour certaines maladigsisumunes et pour les rejets de greffes
[5]. La vitamine D intervient également dans laféignciation et la prolifération cellulaire
des kératinocytes (utile pour le traitement du si8) mais aussi deertaines lignées
tumorales exprimant le VDR [5]. Elle est en lienalégnent avec la neuro-protection, le
contrble de la sécrétion d’insuline, le contrble Ihsteme rénine/angiotensine, etc. Il a été
rapporté une corrélation entre la vitamine D et dmeinution de la mortalité cardiovascu-
laire, du risque de cancer (sein, cblon, prostake)liabéte de type 2, d’asthme, d'allergie et

de douleurs musculosquelettiques, etc [5].

Ainsi, la vitamine D, en plus de son role fondamaédans ’homéostasie phosphocalcique,
a des actions multiples (Fig. 8) qui sont peu a g&touvertes sur des tissus-cibles éloignés

de son site de production ou d’absorp{ibn].
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Figure 8 : Réles de la vitamine D sur le métabolisenphosphocalcique (effets osseux, en
vert) et sur les autres métabolismes (effets ext@sseux en bleu).
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9. Examens biologiques

L’évaluation du statut vitaminique D d'un patieeup étre aisément réalisée par le dosage
de la 25(OH)D sérique qui est le reflet des stogtaminiques D. Ce dosage est réalisé au
laboratoire d’'analyses pour un colt d'environ 2€écéde acte B1139), remboursé par la
Sécurité Sociale. Le dosage de la forme activ@5(DQH)%D n'est pas pertinent sauf pour des
indications particuliéres dans I'exploration secainel d’anomalies du bilan phosphocalcique
[18].

La technique utilisée pour doser la 25(OH)D doipérativement reconnaitre les deux
formes : 25(OH)R et 25(OH)D, sous peine de résultats faussés. Il convienteddre le
résultat global (R + Ds) qui constitue la seule information importante ipleuclinicien [18].

Il n’existe pas de technique de référence aujouidinde standard international. Deux types
de méthodes sont utilisés : les méthodes immurmlegi et les méthodes séparatives non
immunologiques, a détection directe. Les méthodesunologiques compétitives consistent
en un dosage dans lequel la 25(OH)D et un tracewmquré entrent en compétition pour leur
reconnaissance par un anticorps anti-25(OH)D. Lesqueurs peuvent étre des isotopes
radioactifs (méthodes radioimmunologiques), desymes (méthodes enzymoimmunolo-
giques) ou des molécules phosphorescentes (méthddesnoimmunologiques).
Les méthodes séparatives, non immunologiques e&ti# directe, reposent sur un processus
de séparation physico-chimique des molécules aysaral par chromatographie en phase
liquide a haute performance (HPLC) suivie d'unecspenétrie de masse. Les techniques de
dosage présenteraient des interférences surestiemmésultats par manque de spécificité
pour certaines et sous-estimant par manque debdgéspour d'autres. Au total, aucun
dosage ne semble exempt de problémes de détermmn@gpendant, une nouvelle technique
est sur le point de devenir une méthode de référetec spectrométrie de masse en tandem
couplée a une chromatographie en phase liquidefaimétalonnée a I'aide d’'un matériau de
référence présentant des valeurs certifiées deF2R{®) 25(0OH)D3 et 3-epi-25(OH)D (iso-
mere inactif de la vitamine D). Les problemes agmdardisation des dosages devraient donc

étre résolus dans les années a venir [19].
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Les valeurs de référence ont longtemps varié caboratoire a l'autre et sont encore tres
débattues mais la plupart des experts consideotmeliement qu’un taux de 25(OH)D com-
pris entre 30 et 80 ng/ml (75 & 200 nmol/l) esthedable. Cette norme est dite « fondée sur
la santé » c'est-a-dire qu'il ne s’'agit pas d’'uateur normale pour une population type mais
d’'une concentration de vitamine D en-dessous deeligion peut considérer que le patient est

en risque de développer des problemes osseux [18].

10. Déficit

Il n’existe pas a I'’heure actuelle de consensusesseuil en 25(0OH)D en-deca duquel une
carence en vitamine D aurait des répercussiongjgis certaines. Dans la plupart des études,
on distingue :

- un seuil de « carence » ou « déficit » ou la eatration est inférieure a 10 ng/ml (25
nmol/ml) ;
- un seuil « d'insuffisance en vitamine D » ou @ncentration est comprise entre 10 et 30

ng/ml (25 a 75 nmol/ml) [18].

Ces seuils découlent de plusieurs notions :
- La relation inverse entre 25(0OH)D et PTH : il yiéclenchement d'une hyperparathyroidie
secondaire en cas de déficit en 25(OH)D, en-des#®3€ ng/ml (Fig. 9) [20].
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Figure 9 : Hyperparathyroidie secondaire en fonctia de la concentration en 25(OH)D.
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- La relation entre 25(OH)D et I'absorption intestie du calcium : I'absorption est optimale a
partir d'un seuil de 25(0OH)D de 25 ng/ml (62.5 nf)a@t maximale a partir de 32 ng/ml (Fig.
10) [21].
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Figure 10 : Absorption fractionnelle de calcium erfonction de 25(OH)D.

- Les concentrations en 25(OH)D qui sont atteirdass les essais cliniques et qui ont

démontré des effets osseux positifs.

Les groupes a risque de carence en vitamine D[3Bht

- les enfants allaités. Le lait maternel contiest pe vitamine D, environ 40 Ul/l alors que les
laits artificiels sont toujours enrichis jusqu'&iean 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 latitugi@périeures a 42°;

- les végétariens et surtout les végétaliens;

- les enfants jusqu'a I'age de 2 ans;

- les alcooliques chroniques;

- les femmes enceintes et allaitantes;

- les personnes atteintes de maladies héréditairesetabolisme de la vitamine D;
- les personnes sujettes aux malabsorptions chresilipidiques.
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Pendant longtemps, seules les populations des gmy®nsoleillés, en particulier ceux de
'Europe du Nord, ont été considérés comme étaiggaie de carences ou d'insuffisances en
vitamine D. En réalité, des données récentes muriee les populations des pays tropicaux
ou sub-tropicaux, par exemple celles situées enrigoe centrale et au Moyen-Orient, sont
aussi tres touchées par des déficits en vitamifieidp 11). Cela s’explique par le fait que ces
populations a la peau colorée riche en mélaninéhétisent moins de vitamine D et portent

des vétements couvrant [23].
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Figure 11 : Répartition mondiale des concentrationgn vitamine D

parmi les populations humaines.

En 1997, d’apres I'étude SU.VI.MAX (SUpplémentatiem Vitamines et Minéraux Anti-
oXydants), trois francais sur quatre manquaientiganine D. En effet sur 1 569 francais en
bonne santé (de 35 a 65 ans) provenant de 20 didlégance, 75% étaient en déficit de vita-
mine D (concentration sérique de 25(0OH)D < 31 npknll4% étaient carencés (concentra-
tion sérique de 25(0OH)D < 12.5 ng/nfBig.12)[24]. De méme, 90% des femmes francaises
ménopausées étaient déficientes en vitamine D @6 20apres une autre étude cohorte
menée sur 8 532 femmes (age minimal de 48 anslL@igSur ces mémes critéres, le chiffre
européen était de 80% [25].
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Figure 12 : Déficit en vitamine D chez les francais

11. Supplémentation médicamenteuse en vitamine D

Dans le cas d'exces en vitamine D, le seuil deitéx25(OH)D se situe a 150 ng/ml (375

nmol/l).

11.1. Indications pour une supplémentation en vitamine D

Une supplémentation en vitamine D est indiquée tEmpathologies suivantes [22] :
- le rachitisme: 1000 a 4 000 Ul par jour dur#mois mois, ou une charge unique de
600 000 Ulper os
- 'ostéomalacie : 1 200 Ul par jour ou une chaige300 000 Ul mensuelle, jusqu'a guérison
clinique et normalisation de la calciurie des 2drbs;
- 'ostéoporose : 800 Ul de vitamine D associé&<080 mg de calcium par jour;
- 'hypoparathyroidie : 40 a 400 Ul de 25(OH)D du&200 Ul de 1,25(OHD par jour.

Les supplémentations satiisage chez :

- les prématurés, les nourrissons noirs vivantiemat tempéré ou les enfants cloitrés : 400 Ul
par jour;

- les enfants jusqu'a 18 mois;

- les personnes agées de plus de 65 ans.
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Selon Benhamou [26], les recommandations consigtenine supplémentation systéma-
tiqgue en vitamine D chez les personnes souffranstdbporose, ou a autonomie réduite ou
vivant en institution. Il n’existe pas de consensuisla supplémentation en vitamine D, ce qui

pourrait expliquer sa trop rare pratique et la plénce élevée du déficit.

11.2. Médicaments disponibles

Diverses spécialités médicamenteuses existent yitamine D en fonction du dosage
exprimé en Ul (Unité Internationale) sachant qu'Uhetquivaut a 0,025 pg de vitamine D
(tableau IlI) [27].

Tableau Ill : Formes médicamenteuses de la vitaminB

Type de vitamine D Spécialités médicamenteuses

Vitamine D; ou cholécalciférol Zyma D 10 000 Ul/ml gouttes®Q3JI par goutte
Zyma D 200 000®, 1 ampoule a 200 000 Ul
Zyma D 80 000®, 1 ampoule a 80 000Ul
Vitamine D; B.O.N, 1 ampoule a 200 000 Ul
Uvedose®, 1 ampoule a 100 000 Ul

Adrigyl®, 300 Ul par goutte

Vitamine D, ou ergocalciférol Stérogyl gouttes® 400 Ul parti@u
Stérogyl 15H ou 15A®, 1 ampoule a 600 000 Ul
Uvestérol D®, 1500 Ul par ml

Hydroxy-25-cholécalciférol Dédrogyl®, 5ug par gautt

Dihydroxy-1,25-cholécalciférol Rocaltrol®, 0,25ugrpcapsule

Alfacalcidiol ou n(OH)Ds Un-alpha®, 0,1ug par goutte ou 0,25 ou 0,50 ou 1 pg
par capsule.

Il existe une préférence pour I'utilisation de igamine By par rapport a la vitamine ;D
Cela est surtout marqué si les doses sont prisesad@&re espacee. En effet, plusieurs études
montrent qu'une supplémentation espacée en vitabymemparée a cellen vitamine B, a
posologie égale, permet le maintien du taux sérigue25(OH)D plus longtemps. En re-
vanche, cette différence n’est pas observée quantilse des doses journalieres [18].
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Dans certaines situations, des dérivés de la vitamiseront préférés :
- I'hydroxy-25-cholécalciférol (Dédrogyl®) en casirguffisance hépatique pour pallier a
I'absence de premiéere hydroxylation hépatique ms tkacas d'usage de médicaments induc-
teurs enzymatiques hépatiques pouvant pertur@rdemacocinétique de la vitamine D;
- la dihydroxy-1,25-cholécalciférol (Rocaltrol®)nsi que l'alfacalcidiol (@(OH)Ds;, Un-
alpha®)en cas d’insuffisance rénale terminale, d'hypoeepseudo-hypoparathyroidies et de
certains diabétes phosphatés [18].

A c6té de ces formes utilisées pour la supplémientail existe de hombreuses associa-
tions de calcium et de vitamine D sous forme depramés ou de sachets. Elles apportent le
plus souvent : 400 a 500 mg de calcium et 400 al80dk vitamine D ou 800 a 1000 mg de
calcium et 800 Ul de vitamine D. Il existe égaleindas associations de bisphosphonates
avec de la vitamine D. Le risque que comporte lsepde ces formes associées est
'inobservance du patient. En effet, il semblecpitil soit plus facile de prendre une ampoule
tous les trois mois que de prendre un comprimé tesgours. Des dosages sériques de
vitamine D peuvent étre réalisés en cas de doutéasihésion au traitement [18].

11.3. Correction d’une insuffisance en vitamine D

En cas de carence avec une concentration en 25(QH)Dng/ml, il est préconisé quatre
prises de 100 000 Ul de vitamine D espacées deeudaurs. En cas d’insuffisance avec une
concentration en 25(0OH)D entre 10 et 20 ng/mkuitftrois prises de 100 000 Ul espacées de
quinze jours. Si la concentration en 25(0OH)D eshpase entre 20 et 30 ng/ml, deux prises
de 100 000 Ul espacées de quinze jours devronséives. Ceci n'est qu'un schéma posolo-
gique indicatif car des doses de 80 000 a 200 d0fobk disponibles et il faut alors adapter
ce schéma. Il est recommandé de contréler le tauxitdmine D trois mois apres la fin du
traitement d'attaque pour vérifier que la supplém@ton a permis d’atteindre un taux de
25(OH)D supérieur ou égal a 30 ng/ml.

La prise de fortes doses (500 000 ou 600 000 WH)audeux fois par an, n'est actuellement
pas recommandée car des essais cliniques ont ntrigiée pouvait paradoxalement entrai-
ner un exces de chutes suivies de fractures ossehse les patients ainsi traités [18].
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11.4. Maintien d’un statut vitaminique D optimal

Pour cela il faut assurer un apport journalier @@ 8 1200 Ul de vitamine D ou adminis-
trer une ampoule de 100 000 Ul tous les trois rfi@s

11.5. Pharmacocinétique

La vitamine D est absorbée au niveau de la podisndéno-jéjunale de l'intestin gréle.
Cette absorption se réalise de fagon passivetdaine D est liposoluble et traverse la mu-
gueuse intestinale sous forme de micelles. La foomale ces micelles est favorisée par les
sels biliaires et les sucs pancréatiqueabsorption de la vitamine D étant favorisée zar |
présence de lipides, il est préférable de la pem@mdant un repas [8]. Cependant, peu
d’études se sont penchées sur la chronopharmaeadlegia vitamine D ce qui explique que
lesRésumés des Caractéristiques des Produits (R€P3pécialités de la vitamine D ne pré-
conisent pas de moment particulier pour sa eseos Une étude a ouvert le débat en mon-
trant que l'efficacité et les effets secondairedadeitamine D chez des rats néphrectomisés
sont variables selon le moment de prise confirnpantr cette vitamine des effets dépendant

d’un cycle journalier [28].

La vitamine D est dégradée relativement rapidenpamt la lumiére, 'oxygene et les
acides. Elle doit, par conséquent, étre conseraée des flacons opaques et hermétiquement
fermés. Relativement stable a la chaleur, les ceégparistallisés peuvent étre conservés a

des températures allant jusqu'a 38°C.

11.6. Surdosage

Les signes cliniques d'un surdosage en vitaminem gne anorexie, une soif intense,
ainsi que des troubles digestifs de type nauséamnisgements et diarrhées.
Les intoxications a la vitamine D sont rares cdauldrait plusieurs jours a plusieurs semaines
de traitements a 100 000 Ul par jour pour aboutiesisignes cliniques évidents et une hyper-
calcémie pathologique. Ce risque survient pour ecovecentration en vitamine D autour de
250 ng/ml. Les posologies recommandées sont enrgjétiés éloignées de ces valeurs

toxiques [18].
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11.7. Interactions médicamenteuses

Certains anticonvulsivants (phénobarbital, phémgpicarbamazépine), mais aussi la
rifampicine et les antirétroviraux entrainent ungraentation du catabolisme de la vitamine
D par une augmentation de I'activité du cytochrdddP3A4 pouvant entrainer des déficits
[22].
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1. Définition

Le diabéte dit sucré est un trouble du métabolighneidique chronique. Il comprend
principalement les types 1 et 2. Le type 2 est i@pgbete non insulinodépendant (DNID)
ou diabete gras ou diabete de la maturité (anaieififigatif car habituellement observé chez
les plus de 40 ans) [29]. Il survient classiquenafez I'adulte présentant dans 80 % des cas,
une obésité ou du moins un exces pondéral. Il esliggefois précédé du diabete de type 1.
Au début de la maladie, la production d'insulinelpgancréas est normale (voire excessive)

mais les cellules de l'organisme chargées de cagitat'utiliser le glucose deviennent

insensibles a l'insuline, d'ou une augmentatiola dgycémie.

Le diabéte est diagnostiqué, selon I'ADA (Ameridiabetes Association) par la présence
d’au moins un des criteres suivant [30] :
- hémoglobine glyquée HbAX6,5% ;
- glycémie a jeu 1,26 g/l (7 mmol/l) ;
- glycémie mesurée a 2 h lors d'une HyperGlycémam&guée par voie Orale (HGPO) avec
75 g de glucose 2 g/l (11,1 mmol/l) ;

- symptémes d’hyperglycémie associés a une glycartoate heure 29/l (11,1 mmol/l).

Le diagnostic doit étre confirmé a distance pamBsme ou un autre de ces criteres sauf
s’il existe des signes cliniques évidents (polyup@ydipsie, amaigrissement). Dans ce cas, la

seule mesure anormale suffit pour porter le diatindg diabete [31].

2. Epidémiologie

Aujourd’hui, le diabéte de type 2 est un véritaptebléme de santé publique en France
mais également dans le monde entier dont les paggwloppement. C'est le diabéte le plus
frequent (environ 90% des diabétiques connus)stlldificile d’évaluer la prévalence du
diabéte de type 2 car cette anomalie glycémiques@stent asymptomatique et elle peut
évoluer de fagon insidieuse et silencieuse pendanhombreuses années avant que le

diagnostic ne soit porté, ainsi les chiffres santvent sous-estimés [32].
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2.1. Le diabete dans le monde

Dans le monde, en 2012, I'international Diabetedefation (IDF) estime que 371 mil-
lions de personnes seraient atteintes de diabéte5®86 de cas non diagnostiqués soit une
prévalence de 8,3%. Ce nombre devrait atteindre riBons de personnes d’ici 2030
(9,9%). Ces chiffres sont en constante augmentatioraison de la croissance de la popula-
tion mondiale, du vieillissement de cette populatide la fréquence de I'obésité, du change-
ment de style de vie et de la tendance a la s&itén@ette hausse est particulierement élevée
dans les pays a faibles et moyens revenus, sesénafrique, sur les bords de la Méditerra-

née orientale, au Moyen-Orient ainsi que dansdieest asiatique (Fig.13) [33,34].
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Figure 13 : Répartition mondiale du diabéte et progctions sur les populations
diabétiques (20-79 ans).

Le diabete de type 2 concerne a lui seul 85 a 988qdtients diabétiques selon les pays.
La prévalence mondiale du diabete de type 2 en £88bde 4% d’apres 'OMS et devrait
passer a 5,4% en 2025, soit un passage de 135 anilths de diabétiques de type 2.
L’'OMS assimile alors le diabéete de type 2 comme urépidémie mondiale non conta-
gieuse » [35,36].
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2.2. Le diabete en France

En France, depuis 2001, I'Institut de Veille SanigInVS) développe un programme de
surveillance épidémiologique du diabéte. Ce prognamise a fournir divers indicateurs sur
cette maladie [29] :

- fréquence, gravité et évolution ;

- prévalence, incidence et taux de mortalité ;
- caractéristiques socio-économiques ;

- complications ;

- types de populations touchées ;

- qualité de la prise en charge médicale ;

- qualité de vie du diabétique.

Pour réaliser ce programme de surveillance épidégigue, I'InVS s’est appuyé sur I'étude

Entred qui s’est déroulée sur deux périodes de 202003 et de 2007 a 2010 a partir d’'un
échantillon national témoin représentatif de lapafon de personnes diabétiques. Avec
l'aide de l'assurance maladie, la prévalence dipede traité pharmacologiquement a éte
estimée a 4,6% en 2011 ce qui correspond a pl@snddlions de personnes, avec un pic de
prévalence chez les personnes agées de 75 a &9 elmez les hommes. Le diabéte de type 2
représente 91,9% des cas de diabéte en Francg4)-ign 2006, on estimait qu’'une personne

sur cing dans la tranche d’age 18-74 ans étaidmgnostiquée.

Autras typas
o indéterminés
Type 1 2.5%
5,6 %

Type 2 avec
nsuline
158%

Type 2 sans insuline
76,1%

Figure 14 : Distribution des différents types de dibete en France
selon I'étude Entred (2007-2010).
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Le diabete (types 1 et 2) touche particulieremess tépartements doutre-mer (la
Réunion : 8,1%, la Guadeloupe : 8,1%, la Martiniqgue4%, la Guyane : 7,3%). Dans les
départements de métropole, la prévalence est ébkaréele nord, le nord-est et dans certains
départements d’'lle-de-France, mais reste faiblBretagne (Fig.15).
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Figure 15 : Prévalence du diabete traité par dépagment francais en 2009.

La prévalence du diabéte est inversement propowitanau niveau socio-économique ce qui

signifie qu'il est plus élevé dans les milieux défises.

Concernant l'incidence du diabéte, celle-ci est ominue. Cependant, une estimation a pu
étre réalisée a partir des cas répertoriés de prisgharge des ALD (Affections de Longue
Durée). Ainsi en 2006, environ 178 000 personnes é@ admises en ALD-diabéte sur
demande du médecin traitant, en France métropwitaComparé a la situation en 2000,

il ressort que le nombre d’admissions a augmen@@e entre 2000 et 2006.

Chague année, il y a en moyenne 34 600 décesdialete et ses complications figurent
parmi les principales causes. En 2009, on estigaaiesponsabilité dans 6,3% de I'ensemble
des décés survenus en France.

Concernant les complications, le diabéte seraitbdgine de 9 000 amputations, 12 000
hospitalisations pour infarctus du myocarde et mtés3 000 nouveaux cas d’insuffisance

rénale terminale.
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3. Physiopathologie

Le diabete de type 2 est caractérisé par deux dresressentielles : les troubles de la
sécrétion insulinique et I'insulino-résistance tissus périphériques. L’'une ou l'autre de ces
anomalies pouvant s’exprimer a des degrés varia#im les individus et au cours de la

maladie.

3.1. Anomalies de l'insulinosécrétion

La sécrétion d’insuline par les cellulg@sles ilots de Langerhans du pancréas permet chez
un individu sain de réguler sa glycémie autouradadrmale c’est-a-dire 80 mg/dl en dehors
des repas et 120 mg/dl en période post-prandiafesi,Aa fonction pancréatique cellulaipe
s’adapte a la sensibilité périphérique des tissuglacose afin de prévenir les hyperglyce-
mies. Dans le diabéte de type 2, une défaillance addlulesp engendre une production
moindre d’insuline qui va entrainer une élévatiomranale de la glycémie. La captation du
glucose par les tissus périphériques et son uidisehépatique a des fins de synthese de
glycogéne et d'acides gras vont étre diminuéesriboant au maintien du glucose dans le
sang et ainsi a I'élévation de la glycémie. Ce digte sécrétion d’insuline est expliqué par
des anomalies qualitatives et/ou quantitatives tafactionnement des ilots de Langerhans.

a) Anomalies fonctionnelles

Ces anomalies sont au nombre de quatre :
- Anomalie de la pulsatilité de la sécrétion d’iinse : I'insuline est une hormone qui est sé-
crétée a I'état basal selon un mode pulsatile -@edite, un pic de sécrétion toutes les 10 a 15
minutes qui se superpose a un « fond » de sécri@éisale oscillant lentement, avec une pé-
riodicité de 60 a 120 minutes. C’est ce mode pildsgtii s’avére le plus efficace d’'un point
de vue métabolique. Des les stades les plus preachcaliabétique de type 2, il existe une

diminution ou une disparition de la sécrétion datire rapide de l'insuline [37].

- Anomalie de la cinétique de I'insulinosécrétida diminution de la réponse sécrétoire et la
perte du pic précoce de sécrétion de l'insulinezdbeliabétique de type 2 sont des données
gui sont observées depuis plus de 30 ans et ortoéfémeées depuis par de nombreux au-

teurs. Cette phase précoce disparait des que leérglg a jeun dépasse 1,15 gl
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Or, cette phase précoce est cruciale, elle agimo®mn signal en préparant le foie a assurer

une bonne partie de la clairance du glucose [37].

- Anomalie sécrétrice par augmentation du rappastipsuline/insuline : les dosages spéci-
figues de linsuline et de ses précurseurs ont @ernde montrer sans
ambiguité le déficit d’insulinosécrétion au coutsdiabéte de type 2 mais cela a également
permis de révéler une hypersécrétion de pro-inswdirde peptides immatures. Ces anomalies

caractéristiques du diabete de type 2 apparaidgsres stades initiaux de la maladie.

- Evolution des altérations fonctionnelles : ilté éontré que le patient diabétique de type 2
subissait une réduction progressive de linsuliocoS#on au cours du temps alors que
I'insulinorésistance ne s’aggravait pas. Gracesatde/aux réalisés sur cette régression conti-
nue de l'insulinosécrétion, il est possible d’enduiée par extrapolation la date du début de la
maladie qui se situe en moyenne a 7,5 années quarie diagnostic ne puisse étre clairement
établi. Il a également été déduit que le patiemedait insulinonécessitant 10 a 12 ans apreés la
date du diagnostic (Fig.16) [37].

Diagnostic

du diabéte o Y

10 6 —4 —2 0 2 - 6] 8

o
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Figure 16 : Réduction de I'insulinosécrétion dansd diabéete de type 2.
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b) Anomalies quantitatives des cellulep

De nombreux travaux montrent une diminution de lasse des celluleB chez les
diabétiques. On constate souvent une perte de 8l%fdnction pancréatique a la découverte
du diabéte. Plusieurs mécanismes peuvent expliceite perte de masse cellulafedont
principalement une apoptose accrue des cell@llegt I'existence d'une amyloidose

pancréatique.

- L’apopotose excessive des cellufescelle-ci semble étre un élément majeur danshia p
siopathologie du diabete de type 2. Il y a unexquesssion des géenes pro-apoptotiques ampli-
fiee par I'hyperglycémie et la dyslipémie. Les m@ésmes conduisant a la mort des cellfles
sont complexes. Sont souvent impliqués une surptamdude céramides, de facteurs de trans-

cription tels que NFReB et d’oxyde nitrique synthase (NOS) [38].

- L'amyloidose pancréatique : un dépot amyloiddrésjuemment observé dans le diabéte de
type 2. Il est retrouvé chez 90% des patients. lyypothése a été émise sur un lien entre ce
dépdt et la diminution de la masse cellulgireLe peptide amyloide est coproduit avec
l'insuline car les deux géenes ont un promoteur comnA\insi une hypersécrétion d'insuline,
en réaction avec la résistance a son action, comtldonc a augmenter la sécrétion du pep-
tide amyloide. Ce dernier en exces précipite gnéodes fibrilles qui sont a I'origine de la

dégeénérescence des ilots de Langerhans [31].

L’atteinte de l'insulinosécrétion par les anomali@sctionnelles et par la diminution de la
masse cellulaire béta est dégressif et irréverstaleau long de la vie du patient diabétique

de type 2.

3.2. Altération de l'insulino-sensibilité

Le diabete de type 2 se définit par une insulirgisténce contre laquelle il faut un exces
d’insuline pour obtenir une réponse. Elle tradwibcl une diminution de 'action de I'insuline
sur ses tissus cibles : muscle, foie et tissu adipiealtération de la sensibilité a I'insuline est

processus lent lié pour une a une hygiene de viadapteée.
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a) Au niveau musculaire

L’insulino-résistance musculaire est commune a tesigliabétiques de type 2 et apparait
tres tot dans la maladie ; c’est un des premiersaniesmes de la maladie. Parmi les princi-
pales causes évoquées ont trouve : des troubleamiport membranaire du glucose (déficit
guantitatif et qualitatif des transporteurs du gke), une baisse de la synthése de glycogene

et d'autres anomalies des voies métaboliques.

- Les transporteurs du glucose : Il existe 5 tyiesransporteurs spécifiques du glucose appe-
lés GLUT dont seul le type 4 est insulinodépend@htiJT4). Chez les diabétiques de type 2,
il y a un défaut de translocation de ces GLUT4.sAife transport du glucose sanguin vers le
muscle est perturbé [39].

- La synthése de glycogene : elle a lieu normalenmesn période post-prandiale sous
l'influence de 'hyperglycémie et de I'hyperinsudimie. Chez le diabétique, elle est diminuée
notamment par une absence d'activation de la ghregynthase musculaire.

- Autres anomalies métaboliques au niveau museulair

* Troubles métaboliques : la relation entre les acgtas et le glucose circulant est éga-
lement un élément majeur de linsulino-résistance nveau du muscle. Il est
admis que les acides gras libres entrent en cotigmétivec le glucose en tant que
substrat énergétique au niveau musculaire, entrainae moindre utilisation du
glucose par les patients diabétigues. En fait, lasides gras libres
augmentés exerceraient une inhibition sur I'hexagenmusculaire. En phosphorylant
le glucose, cette enzyme assure son maintien dasallle.

* Composante hémodynamique : les chercheurs suspebtnles diabétiques de type
2 la présence d'anomalies vasculaires ayant descrégsions sur I'hémodynamique.
Une réduction du flux sanguin réduirait I'apportinduline au contact de ses
récepteurs.

* Induction de la synthése ¢ie hydroxystéroide déshydrogénase : I'expressiom-int
musculaire de la 1f-hydroxystéroide déshydrogénase serait augmentéeetie
enzyme permet la synthése du cortisol actif a ipdgila cortisone inactive. Ainsi,
cette production excessive au niveau musculaireatgsol, hormone hyperglycé-

miante, ne fait qu'aggraver les effets de l'insulsistance.
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b) Au niveau du tissu adipeux

Chez le diabétique de type 2, le tissu adipewsastent en exces. Dans cette situation,
linsuline, qui est une hormone anti-lipolytiquee drouve dans lincapacité d’inhiber
completement la triglycéride lipase, enzyme hornsensible assurant la lipolyse au niveau
adipocytaire. D’ou, une libération excessive d'acigras libres circulant qui perturbe le

métabolisme glucidique musculaire et hépatique.

Outre leur fonction de stockage des graisses,dg®eytes ont une fonction endocrinienne
primordiale dans le métabolisme énergétique. kksesént toute une série d’adipokines dont
les: leptines, adiponectines... aux fonctions horrfeméEn cas de surpoids ou d'obésité, la
fonction endocrine de l'adipocyte hypertrophié mstturbée. Ce dysfonctionnement a un re-
tentissement sur lI'ensemble du métabolisme lipidoidique avec pour conséquence
d’aggraver l'insulino-résistance. L’adiponectinemthuée en cas de diabete de type 2, est
pourtant une des rares adipokines qui contribuméliarer I'insulino-sensibilité par potentia-
lisation des effets de l'insuline, par diminutioe th production hépatique de glucose, par
augmentation de l'utilisation musculaire du glucesgar un effet anti-inflammatoire direct

en diminuant la production de THF

c) Au niveau hépatique

Le foie, destiné a maintenir la glycémie en périoder-prandiale, est le principal organe
fournisseur de glucose libre. Il ne consomme qui 2l glucose ingéré lors d'un repas.
Il intervient vraisemblablement dans la genese idbede de type 2 méme si son rble reste
difficile a appréhender.
Les spécialistes ont observé une production hépatig glucose chez les diabétiques de type
2 de 25% supérieure a celle de sujets normaux.skbgliquerait par une stimulation de la
néoglucogenese méme en présence d'une glycogenGhtse activation de la voie néogluco-
génique proviendrait d'une diminution de l'effet dasuline et de l'afflux de précurseurs
glucoformateurs dont l'origine reste a préciserri€uisement, ce glucose d'origine néogluco-
génique ne semblerait pas étre libéré dans le niorceculatoire comme le démontre
I'élévation du glucose-6-phosphate au niveau deellule hépatique. D’autres mécanismes

doivent étre mis en jeu pour expliquer le r6le die fdans ce diabéte. De méme, le role des
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autres organes participant au métabolisme du giu@es, intestin) reste a préciser dans la

genese du diabéte.

3.3. Toxicité des dérivés glucidiques et lipidiques

Une fois enclenché, le diabéte de type 2 est aifoe d’'un cercle d’auto-aggravation.

a) Glucotoxicité

L’hyperglycémie chroniqgue comme déja vu précédentrashtoxique sur les cellulgs
Une fois installée, I'hyperglycémie entraine unmidution de I'insulino-sécrétion. A cela,
vient se rajouter l'insulino-résistance qui s'aggravec le temps. Au début de la maladie,
I'élévation de la glycémie est compensée par umgnaatation de l'insulinosécrétion. Cette
réaction d’hyperinsulinisme réactionnel se pourgusgu'a une valeur seuil de glycémie a
jeun située entre 1,20 et 1,30 g/l. Au-dela deeckhite, la sécrétion d’insuline s’épuise
progressivement. Les cellul@sdeviennent beaucoup moins sensibles a I'hyperglieél e
stade d'insulinodéficience s’instaure lorsque lc@mie a jeun dépasse 2 g/l.

b) Lipotoxicité

L’augmentation de la masse grasse a de nombreets eféfastes qui s’entretiennent dans
le diabete de type 2. En effet, il en résulte uldeation des acides gras libres issus d’'une
augmentation de la lipolyse. Ceci engendre par ébitign une diminution du transport du
glucose et de sa production au niveau hépatique,diminution de la captation du glucose
par le muscle et une altération de I'action deslilme sur le tissu adipeux [40].

4. Facteurs de risque

Le diabete de type 2 est une maladie complexe,fauitirielle résultant de l'interaction

de facteurs environnementaux et génétiques.

4.1. Composante génétique

Aujourd’hui, de plus en plus d’arguments soutieringémypothese d’'une composante
géneétique dans la genese du diabéte de type 2tédlmontré par des études épidémiologiques
gue la prévalence du diabéte de type 2 était sugette grandes variations selon l'origine des
populations. Dans les populations homogénes qulateethnique comme les Indiens Pima ou

les populations des iles du pacifique Sud, la ®ége du diabéte de type 2 est d'au moins
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50%. Un brassage ethnique a fait baisser la pnévalde 83% chez les individus insulaires
d’origine. Le méme constat a été fait chez cersmapwpulations d’Amérique [41,42].

Des études familiales ont été menées pour évaugsdue de diabete de type 2 quand un
sujet de la fratrie est atteint de diabéte. Il ésulte que dans la population européenne ce
risque est de 3,5%. Ce faible taux milite en fawdeircauses multifactorielles du diabéte de
type 2. Grace a de nouvelles études, 2 a 5% dbstdmde type 2 ont été associés a des ano-
malies moléculaires, les chercheurs tentant d’itienes mutations génigques qui en sont
responsables. Concernant les formes monogénigasandtations sur cinq géenes différents
ont été trouvées mais il reste encore a faireete dintre ces mutations, les protéines issues des

genes mutés et le développement du diabéte dtgpe traits cliniques multiples [31].

4.2. Facteurs environnementaux

a) Surpoids et obésité

Le surpoids et I'obésité sont des facteurs majdarss I'apparition ou I'aggravation du
diabete de type 2. lls sont définis comme une actation anormale ou excessive de graisses
qui peut nuire a la santé et que I'on peut évahaerd’ IMC (Indice de Masse Corporelle) :

- Surpoids pour un IMC compris entre 25 et 29,9vkg/

- Obésité de grade | ou modérée pour un IMC congrie 30 et 34,9 kg/m? ;
- Obésité de grade Il ou sévere pour un IMC congmise 35 et 39,9 kg/m? ;
- Obésité de grade Il ou morbide pour un IMC sigqéra 40 kg/mz.

L’'obésité devient un probleme de santé de plus las préoccupant compte tenu de
I'évolution de sa prévalence. En 2008, dans le rapptls de 1,4 milliard d’adultes étaient
estimés en surpoids et plus de 500 millions obdsarévalence a doublé entre 1980 et
2008. Le probleme qui était autrefois réservé aapsgh revenu élevé existe aussi désormais
dans les pays a revenu faible ou intermédiaireFEamce, les enquétes ObEpi ont étudié la
prévalence et I'évolution de I'obésité. En 2012nfjuéte confirmait que I'obésité gagnait du
terrain avec une prévalence de 6,9 millions d’'obes®e France soit 15% de la population
francaise auxquels s'ajoutent 32% de personnesrpaids [43].

L’obésité est responsable de nombreuses complsataliquées dans le tableau IV [31].

48



Chapitre 2 : Le diabéte de type 2

Tableau IV : Principales complications chez les sajs obeses

Complications Effets physiopathologiques
Complications Insuffisance coronaire, hypertension artériellejdants vascu-
cardiovasculaires laires cérébraux, thrombose veineuse profonde, kestmulmo-

naires, insuffisances cardiaques, altération daistase.

Complications Insulino-résistancaliabete detype 2, dyslipidémie,
métaboliques hyperuricémie.
Complications Syndrome d’apnée du sommeil, insuffisance respregtbyper-
respiratoires tension artérielle pulmonaire.
Complications Gonarthrose, lombalgies, trouble de la statique.

ostéo-articulaires

Complications digestives Lithiase biliaire, stéatbgpatique, reflux gastro-oesophagien.

Cancers hommes Prostate, colorectal, voies b#iaire

Cancers femmes endometre, voies biliaires, colnytévaires, seins, colorectal
Complications Infertilité, dysovulation, hypogonadisme.

endocriniennes

Complications rénales Protéinurie, glomérulosciéros

Autres Hypersudation, mycoses des plis, lymphoedégpertension

intracranienne, complications obstétricales, risojpératoire.

D’aprés I'étude OBEpi 2012, on trouve trois foisple cas de diabete chez des individus en
surpoids et sept fois plus chez des individus abgse dans la population de poids normal
[43]. L'obésité est généralement la conséquence déséquilibre entre les calories consom-
meées et les calories dépensées. Une consommatiessevxe d’aliments trés caloriques sans
une augmentation de I'exercice physique condunte@prise de poids. La seule diminution de

I'exercice physique conduira également a un défibopiénergétique et a une prise de poids.

b) Alimentation

Les habitudes alimentaires des populations onb@téeversées depuis la seconde moitié
du 20™®siécle. La ration calorigue quotidienne a ainsisidérablement augmenté, alors que
les dépenses énergétiques ont dans un méme tempriéli L'amélioration des conditions
socio-eéconomiques a permis un meilleur acces dwjarité de la population a une alimenta-
tion plus variée. Malheureusement, cette populaéeh également soumise a une offre

pléthorique d’aliments.

Le changement de mode de vie, dont la « courseectsatemps » qui caractérise nos so-
ciétés, a également des retentissements catagfugshsur notre maniere de nous alimen-
ter comme les repas pris « sur le pouce » ou pasudul'émergence de la restauration rapide

qui n'est pas toujours exemplaire en matiere diégaiinutritionnel.

49



Chapitre 2 : Le diabéte de type 2

Ces modes de vie entrainent également de fréqgegtetages entre les repas qui ont ten-
dance a se généraliser parmi la population, dantlles jeunes sont influencés par la publicité
et soumis a I'omniprésence d'une nourriture fagil®nsommer, induisant ainsi une surcon-

sommation.

Ces modifications dans nos habitudes alimentawes rson seulement quantitatives mais
également qualitatives avec d'évidentes erreurnealiaires: consommation excessive de
graisses (fromage, viandes grasses, beurre, chaasjtsauces, plats préparés...) et de sucres

rapides au détriment des sucres lents et des fiiraentaires [44].

c) Activité physique

Depuis quelques décennies, de profondes modifitatitans notre mode de vie ont fait
diminuer nos dépenses énergétiques de la vie geiotie. La mécanisation a réduit considé-
rablement certaines taches habituelles qui étaemsommatrices d’énergie musculaire (dé-
placements a pied, activités rurales, travaux dmefetc). En outre, un constat a été fait quant
a la pratigue des activités physiques qui dimingertnaniére alarmante dans la population ce
qui laisse la place a une sédentarité accrue.dgtivité physique réguliere présente de nom-
breuses vertus, en particulier celle de limitedilbete de type 2. De nombreuses études mon-
trent qu’elle pourrait prévenir 'apparition du dite ou retarder ses complications lorsque ce
dernier est en place, et s'intégrer efficacemens da projet thérapeutique de stabilisation du

diabéte.

L’activité physique est définie par tout mouvemeottporel produit par la contraction des
muscles squelettiques, entrainant une dépenserdiérsipérieure a celle du repos. Lors de
I'activité physique, le métabolisme glucidique stement sollicité. Dans un premier temps,
les réserves de glycogéne musculaires sont usligais lors d’exercices de durée prolongée,
ce sont les réserves de triglycérides musculaiteadgeuses qui sont mobilisées. Pour
maintenir la glycémie, la production hépatique tlegse est d’abord due a la glycogénolyse
hépatique elle est ensuite remplacée par la néoggmese au fur et a mesure que la durée de

I'exercice augmente (Fig 17).
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Figure 17 : Evolution de la contribution des difféents substrats au cours de I'exercice

musculaire.

En période d'activité musculaire, I'adaptation finéligue est déclenchée par la libération
de catécholamines (noradrénaline et adrénalinedligpninuent I'insulinosécrétion, permettant
une lipolyse plus accrue et donc une libérationidés gras libres. Ainsi, les sources énergé-
tiques pour le muscle seront le glucose issu dgyleogenolyse (et néoglucogenése) et les
acides gras d'origine lipolytique. Aprés I'effatty a une augmentation de la sensibilité mus-
culaire a I'insuline ce qui favorise la reconsiitatdes réserves en glycogéne musculaire par
stimulation de la glycogene synthase [45].

Au total une bonne hygiéne de vie associant aétplitysique, qualité alimentaire et som-

meil est un facteur primordial pour prévenir I'apition ou I'aggravation de Il'insulino-
résistance et ses complications.

5. Complications

5.1. Complications aigués

Ces complications sont des urgences métaboliquesapbmettre en jeu le pronostic vital
du patient.
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a) Acido-cétose diabétique

Elle s’observe surtout chez les diabétiques de typmais parfois chez le diabétique de
type 2 sous insulinothérapie lors de situationstokss.
Cette complication résulte d’'un désordre métabeligtovoqué par une carence insulinique.
Le glucose ne peut plus pénétrer dans les celariggiinant un déficit intracellulaire en glu-
cose. Ceci engendre un déficit en oxaloacétateiamaun mitochondrial, porte d'entrée du
cycle de l'acide citrique qui de ce fait fonctiormeralenti. Associé a cela, il y a une augmen-
tation des hormones de la contre-régulation (glooagatécholamines, cortisol) qui vont sti-
muler la lipolyse au niveau du tissu adipeux ebfeser la libération d’acides gras libres. Ces
acides gras vont étre captés par les cellulesdiiggsadés au niveau mitochondrial en acétyl-
CoA. Celui-ci ne pouvant intégrer le cycle de Baccitrique par manque d'oxaloacétate va
étre orienté vers la cétogenése. Les acides cé@igérés dans le sang vont étre a l'origine
d'une hypercétonémie, d'une cétonurie et d'uneosejdsoit une acido-cétose qui sans inter-
vention peut étre fatale. Au niveau clinique, ugnsi facilement détectable est la mauvaise
haleine due a I'élimination d'acétone (un des torps cétoniques) tres volatil par voie respi-
ratoire. Le contrdle de cette complication consésteesurer la glycémie et l'acétonémie capil-

laire et a détecter ces composés dans les urife@dead'une bandelette urinaire [31].

b) Coma hyperosmolaire

Il est décrit par I'association d’'une hyperglycéries g/l) et d’'une déshydratation cellu-
laire (osmolalité plasmatique 320-350 mOsm/kg) majeures sans cétose pouvamtjadie
gu'aux troubles de la conscience. Les facteursedélhnts sont une infection, des vomisse-
ments, des diarrhées, une prise de corticoide® aliuétiques. Cette complication concerne
plus particulierement les personnes agées et fiasitadler sur plusieurs jours. Le patient doit

étre au plus vite hospitalisé pour qu'il subisse réydratation et une insulinothérapie [31].

c) Acidose lactique

C’est la complication la plus fréquente des acidasétaboliques. Elle est due a une hy-
poxie tissulaire ou a un défaut de métabolismeg&tigue déclenché par des affections géne-
rales (sepsis, cancers,...) ou un exercice musculaiease. Cette complication peut égale-
ment étre induite par la metformine. L’acidoseitpgt est encore actuellement associée a une

mortalité élevée (>30%). Il est impératif d’arrétearmetformine lors de prodromes tels que
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'asthénie, les crampes, les douleurs abdomindld@bogaciques. Un traitement hospitalier
doit étre mis en place avec une épuration extraleétlu sang et un apport massif de solutés

tampons [37].

5.2. Complications chroniques

Ces complications surviennent plusieurs annéesderéebut de la maladie. Les hyper-
glycémies répétées finissent par altérer la straatila fonctionnalité des vaisseaux sanguins,
on a alors deux grands types de complications :

- la microangiopathie diabétique qui touche lessse@aux de petits calibres comme les
capillaires ;
- la macroangiopathie diabétique qui touche lessesiux de moyens et gros calibres comme

les artéres.

a) Rétinopathie

La rétinopathie diabétique est la premiere causeédae chez les sujets de moins de 60
ans dans les pays industrialisés. Elle reste sdase pendant de nombreuses années et ne
devient symptomatique qu’au stade des complicatiSesll un examen régulier et systéma-

tiqgue permet de la diagnostiquer précocement & ttaiter [37].

Le mécanisme physiopathologique résulte d'une eahéales capillaires rétiniens puis
des artérioles rétiniennes aboutissant a une iseh@tinienne totale. Le mécanisme de ces
occlusions n’est pas encore élucidé et plusiewstepisont étudiées : la glycation des pro-
téines, la production de radicaux libres [31].

b) Néphropathie

La néphropathie diabétique est définie soit pgrré&sence d’'une protéinurie permanente
(macroalbuminurie) soit par I'association d’une tpmourie permanente et d’'un débit de
filtration glomérulaire réduit. Les lésions sontat#ables seulement au bout de cing a dix ans.
Schématiquement la néphropathie diabétique évaluplesieurs phases s’étalant sur dix a
vingt ans :
- une phase asymptomatique avec hyperfiltratiomglulaire et microalbuminurie ;
- une phase de protéinurie avec hypertension elfgrirétention sodée et altération
modéreée de la fonction rénale ;

- une phase d’insuffisance rénale chronique.
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Les mécanismes physiopathologiques impliqués somiptexes. Seraient en cause des
modifications structurales du glomérule rénal pasodilatation de I'artériole afférente et
vasoconstriction de l'artériole efférente. Celauindit une élévation du débit sanguin rénal et
de la pression capillaire glomérulaire avec augatemt de la perméabilité aux protéines
telles que I'albumine. Plusieurs voies sont misesa&use : voie des produits avancés de la

glycation, voie du stress oxydatif [31].

c) Troubles cardiovasculaires

La macroangiopathie touchant le systeme cardiolaselconcerne un grand nombre de
diabétiques et est a I'origine de 60 a 70% de ldatit® des diabétiques de type 2. Elle asso-
cie deux anomalies histopathologiques :

- 'athérome, d’installation lente et progressicaractérisée par 'accumulation de lipides et
d’éléments fibreux ;

- l'artériosclérose qui est une sclérose de laigatérielle.

L'élévation du risque cardiovasculaire d’un patidiatbétique par rapport a un sujet non
diabétique est de :
- deux a cinq fois pour I'accident vasculaire céaéb
- deux a quatre fois pour I'insuffisance coronaire
- cing a dix fois pour l'artérite des membres irdars.
Ces chiffres restent assez hétérogenes car iefaptus considérer 'ensemble des facteurs de
risque cardiovasculaire présentés par chaque patémiécédents familiaux, tabagisme, hy-
pertension artérielle, dyslipidémie.

Les mécanismes physiopathologiques associés aeteiabnt:
- 'HTA (deux fois plus fréquent) et I'hyperlipidém(cing a dix fois plus fréquent) qui con-
tribuent au syndrome métabolique et augmententid@radblement le risque cardiovascu-
laire ;
- les anomalies quantitatives des lipoprotéines doa hypertiglycéridémie retrouvée chez 20
a 50% des diabétiques et évoluant parallelememsarcharge pondérale ;
- les complications thrombotiques liées a I'athél@®se ;
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- une accélération du vieillissement de la pardéraelle qui elle-méme auto-aggrave
I'athérosclérose et majore son retentissement aguei ;

- une accélération de la nécrose tissulaire lara dccident ischémique aida1].

d) Neuropathie

Parmi les patients diabétiques, 50% auraient uneopathie aprés 25 ans de diabéte et 7%
présenteraient une neuropathie symptomatique ddédauverte du diabete. La prévalence
augmente selon I'adge du patient, la durée du deabete déséquilibre glycémique. D’autres
facteurs élévent le risque de neuropathie teldetebagisme, I'alcool, 'HTA et I'obésité. La
neuropathie diabétigue peut toucher le systéme eng&rvpériphérique, autonome ou
végétatif. Il s’agit dans la plupart des cas d'waiteinte axonale et démyélinisante. Elle
s’exprime de facon variable avec des symptémespoisitifs et négatifs qui prédominent la
nuit et lors de I'immobilité. Parmi les symptomaessihifs, nous avons : les paresthésies spon-
tanées, les dysesthésies (par exemple : l'intobéaw contact des draps), les troubles sensi-
tifs subjectifs distaux (par exemple : la sensatermarcher sur du coton), les douleurs (par
exemples : les brilures, les décharges électriqiiesrédominant aux membres inférieurs et
les crampes. Concernant les symptémes négatég, éxiste plusieurs : les hypo ou anesthé-

sies, les troubles de I'équilibre et la faiblessesaulaire.

Les mécanismes physiopathologiques a l'origine ede symptdémes sont principalement
dus a une ischémie du tissu nerveux et a la glyooté. Cette derniére génere des produits

dérivés par la voie des polyols et par la glycation enzymatique des protéines.

Une des conséquences majeures de cette neurophbiétigue concerne le pied du
diabétique. Dix pour cent des diabétiques sontitedsgs pour une plaie chronique du pied.
A cause de la neuropathie, le patient ne sentgdsuleur qui assure habituellement la pro-
tection du pied contre les agressions (chaussuiieemt mal, durillons, ongles mal taillés...).
Le mal perforant plantaire est la complication dedpda plus fréquente. Elle est caractérisée
par une hyperkératose au niveau des points d’apfauimant des durillons qui faute d'étre
douloureux sont négligés et deviennent alors didabdes corps étrangers. Une poche liqui-
dienne se forme sous le durillon. En station delooulors de la marche, le liquide mis sous-
pression altére les tissus sous-cutanés formant cinaenbre de décollement qui peut
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s’infecter. Un abces se forme responsable de ceparédrant qui peut atteindre les tendons
ou l'os [37].

6. Prise en charge

Le diabéte de type 2 est donc une pathologie frétgueévolutive et complexe, a
I'installation clinique insidieuse et aux complicats multiples et graves. C’est pourquoi de
plus en plus de recommandations ont vu le jour pader les professionnels de santé dans la

prise en charge de cette pathologie.

6.1. Recommandations actuelles

Le traitement proposé en premiére intention regoa@urs exclusivement sur des me-
sures hygiéno-diététique, a savoir des recommandatutritionnelles et préconisation d'une
activité physique appropriée. La mise en place dfaitement médicamenteux sera effectuée
en second lieu, en plus des mesures hygiéno-djéé&itisi ces derniéres ne sont pas suffi-

santes pour obtenir le résultat escompteé.

a) Recommandations nutritionnelles

Les recommandations diététiques chez le diabétigugpe 2 n'ont cessé d’évoluer ces
dernieres années. Cependant tout le monde s’acpagiedire que ces recommandations

sont fondamentales dans la prise en charge dutdidbéype 2.

Les objectifs généraux sont :
- chercher a ramener la glycémie a un taux aussithp que possible de la normale;
- minimiser le risque d’apparition ou de progressiles complications en agissant a la fois

sur les épisodes d'hyperglycémies et sur les fexctiurisque.

Compte tenu du fait que 80% des diabétiques de 2ypent en surcharge pondérale, on
peut affirmer que la restriction des apports cglogs est le pilier des mesures diététiques. Des
études ont montré qu'une perte de 4 kg en quejques pouvait diminuer la glycémie de 3 a
1,6 g/l. Cependant, il est reconnu que des pedgodls trop rapides pouvaient étre suivies
d'une remontée de la glycémie une fois la pertepaids stabilisée. En revanche, des
restrictions caloriques modérées s’accompagnengjéméral d’'une baisse de la glycémie
progressive mais soutenue. Les nutritionnistesilégient ce type de régime. Pour les
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diabétiques de type 2 qui ne sont pas en surclmggérale, le régime alimentaire préconisé

est tres similaire a celui que les nutritionnigiegposent a la population en général, a savoir :

- Pour les apports glucidiques : contrairementidérs recues, les glucides doivent constituer
une part importante de l'alimentation des diabé&squ40% de la ration alimentaire pour les
diabétiques en surpoids et 55% pour les autresaliragnts a index glycémique élevé ne doi-
vent pas étre proscrits mais doivent étre limif@ssi, on conseillera d’avantage les aliments
riches en amidon (pain, riz, pates et autres fétsijleceux-ci devant étre répartis sur les trois

repas de la journée en évitant le grignotage.

- Pour les apports protéiques : inchangés par ragpan individu sain soit 0,8 a 1g /kg et
jour, ils doivent représenter entre 12% et 15% ajgsorts énergétiques journaliers. Or au-
jourd’hui la population est plutét a 20% de la@atalimentaire. Il est conseillé de privilégier
les protéines végeétales par rapport aux protéinasades car ces dernieres (surtout ceufs et

viandes rouges) sont associées a des quantité&eslde cholestérol et de graisses saturées.

- Pour les apports lipidiques : la proportion diggdes dans l'alimentation est variable en
fonction du profil clinique et métabolique, ainsiegdes habitudes alimentaires du patient. On
distingue plusieurs situations :

. Lorsque le sujet présente une obésité abdominake hypertriglycéridémie et un
HDL-cholestérol bas, les lipides devraient représemoins de 30 % des calories totales dont
une bonne part constituée par des acides gras nsaoiés (50%) avec une proportion
d’acides gras polyinsatures et saturés égale acka¥#une.

. Lorsque le sujet est de poids normal avec uanHipidique normal et une activité
physique adapté : les lipides doivent représer@@ét 8es calories totales dont la moitié sous
forme de graisses monoinsaturées une proportiale €éacides gras polyinsaturés et saturés
Cependant cet objectif est souvent difficile aiattee car les lipides donnent une grande par-

tie de la palatabilité aux aliments.

Les graisses polyinsaturées sont conseillées. E#l@gpartissent en deux grandes classes :
les acides gras n-6 (dérivés de I'acide linoléiguidgs acides gras n-3 (dérives de I'acide lino-
Iénique), dont le rapport n-6/n-3 doit étre compngre 2 et 4. Actuellement, la population est

le plus souvent trés supérieure (15 voir beaucduy) g'est-a-dire beaucoup trop de n-6 et
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pas assez de n-3. Les acides gras n-3, en patitialcide linolénique et ses dérivés (acide
eicosapentaénoique (EPA) et acide docosahexaén@ife) sont des acides gras tres béné-

fiques pour I'organisme.

Il faut également privilégier les graisses mondimszes et donc la consommation d’huile
d’'olive qui contient 65 a 75% d’acide oléique (acigras monoinsaturé) ce qui favoriserait
une baisse du cholestérol total. Récemment, lesoptéyols ont été préconisés. lls sont
présents dans certaines margarines et auraientrpleud’inhiber I'absorption intestinale du

cholestérol en tant qu'analogues structuraux dizgigégétal du cholestérol.

- Pour la consommation d’alcool : la consommatierbdissons alcoolisées est autorisée chez
le diabétique de type 2 a conditions que cettea@onsation soit modérée (deux verres de vin
par jour environ ou I'équivalent en alcool) et ¢je'se fasse au cours du repas tout en tenant

compte de I'apport calorique.

b) Activité physique
L’activité physique est tout aussi importante qaaliététique dans le prise en charge du

diabéte de type 2. Les principales recommandatg®poser au diabétique de type 2 sont :

- Lutter contre la sédentarité :
L’objectif est d’arriver a un temps total séderggientre le lever et le coucher) inférieur a 7
heures/jour. La qualité de ce temps doit étre nielién « rompant » les temps de sédentarité

pour avoir une approche optimale.

- Augmenter 'activité physique dans la vie quagitie :
Ce sont les activités dites « non structuréesst-a-<@ire privilégier de prendre les escaliers
plutét que l'ascenseur, garer son véhicule plus doie prévu pour favoriser la marche, aller

faire ses courses a pied...

- Pratiquer des activités physiques et/ou sportives
Elles correspondent aux activités dites « struemisé L'activité physique idéale est

d’associer I'exercice d’endurance et I'exercicerdaeforcement musculaire deux a trois fois
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par semaine avec une durée minimum de trente nsipter le jogging ou la natation, d'une
heure pour le vélo et de deux heures pour la mardhe approche tres progressive est

recommandée pour s'assurer de l'observance et ieviteque d’accident [45].

c) Traitements médicamenteux

Le traitement médicamenteux est instauré en dewxignention aprés que les mesures
hygiéno-diététiques se soient révélées insuffisaminedficaces. Cependant, elles seront
poursuivies a chaque étape de la stratégie thérgpeule traitement pharmacologique va
avoir pour but d’'abaisser les valeurs glycémiquest objectif est suivi par le dosage de
I'hémoglobine Alc (HbAlc) qui reflete les épisodBsémiques des trois derniers mois.

Les objectifs thérapeutiques doivent étre indiviés en fonction de I'dge du patient, des
comorbidités et du contexte pyschosocial. L'objecptimal a atteindre est une valeur
d’'HbAlc < 6,5 %. Lorsque I'HbAlc est 6,5 %, il n'y a pas lieu de modifier le traitement
(sauf effets secondaires). Lorsque I'HbAlc se sdénte 6,6 et 8 % sur deux contrbéles suc-
cessifs, une modification du traitement peut étnasagée en fonction de I'appréciation par le
clinicien. Enfin, si 'HbAlc est > 8 % sur deux ¢diles successifs, une modification du trai-

tement est recommandée.

Plusieurs thérapies peuvent étre appliquées :
- La monothérapie orale :
Elle est recommandée en cas d’échec du réegiméjlshlc sous régime seul est > 6,5 % sur
deux contrdles successifs effectués a trois ouguabdis d’intervalle.
* En cas de surpoids important avec un I¥I@8 et si la fonction rénale est normale ou peu
perturbée, la metformine est généralement recoméearadin de prévenir les différents
événements liés au diabete.
* En cas de surpoids modéreé (IMC < 28) ou chep#&ients a poids normal, le choix de la
monothérapie initiale est laissé a l'appréciation dinicien, en fonction du rapport
avantages/risques des médications disponiblesformehe, sulfamides hypoglycémiants ou
autres insulinosécrétagogues (repaglinide), indiigt des alpha-glucosidases.
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- La bithérapie orale :

En cas déchec de la monothérapie orale initidleest recommandé de prescrire une
bithérapie orale, autrement dit d’associer deugsga d’hypoglycémiants. Avant de prescrire
une bithérapie orale, il convient d’avoir tentégtablement une majoration de la posologie en
la monothérapie jusqu’a la dose maximale préconms#e’ AMM, sous réserve de la tolé-
rance du malade.

Le choix de la bithérapie orale entre diverses doaisons : sulfamides/metformine, sulfa-
mides/inhibiteurs des alpha-glucosidases ou meif@tnhibiteurs des alpha-glucosidases,

est laissé a I'appréciation du clinicien.

- L'insulinothérapie :

L’indication d’'une insulinothérapie est recommandigéesque I'HbAlc est > 8 % sur deux
contrbles successifs malgré I'association de sutfesimetformine a posologie optimale. Elle
est laissée a I'appréciation par le clinicien lolsd{HbAlc est comprise entre 6,6 et 8 % sous
la méme association. La prescription d’'une insuiimermédiaire au coucher peut constituer
la premiére étape de la mise sous insuline du tigaleede type 2. Elle sera généralement
associée a des comprimés dans la journée, a sawimonothérapie orale. La metformine
sera preférée aux sulfamides en cas de surpoidsagEd’échec, une insulinothérapie conven-
tionnelle a deux injections par jour d’'insulineaennédiaire sera généralement prescrite.

Si toujours échec du traitement, une insulinothéragensive a trois injections ou plus par
jour est recommandée. L'emploi d'un analogue ramldd’insuline avant chaque repas est

une modalité efficace d’insulinothérapie intensive.

d) Prévention des complications

Les autres facteurs de risque cardiovasculaireiomble important dans I'aggravation des
complications micro et surtout macroangiopathigdesdiabétique. lls augmentent ainsi la
morbidité et la mortalité associées au diabéteg/ple 2. La stratégie de prise en charge de ces
facteurs de risque doit étre d’autant plus active ¢ risque cardio-vasculaire global du

patient est eleve. Ces facteurs de risque sontpiadt

- Le tabac :
Le tabac multiplie par trois le risque d’accidemrdiovasculaire chez le diabétique par

rapport a un non diabétique. De plus, il a été dérdoque le tabagisme provoque une
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insulino-résistance. Il aggrave également les cmapbns microangiopathiques comme la
néphropathie et la neuropathie. Il parait doncenidie proscrire le tabac chez le diabétique
de type 2. Les recommandations générales sontudapsemier temps d’informer le patient
sur les risques liés au tabagisme. Puis, dans uxiadee temps, d’évaluer sa dépendance a la
nicotine. Et enfin, d'accompagner le patient dams sevrage et de proposer des substituts

nicotiniques en cas de dépendance modérée a forte.

- L’hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle est extrémement fréquehtez les diabétiques puisqu’elle concerne
20 a 80% d’entre eux. Il a été démontré que balssechiffres tensionnels avait un impact
positif dans la diminution des complications etdimentation de la survie.

Les valeurs cibles de la pression artérielle clezlibbétique de type 2 sont définies a
140-80 mmHg. L'instauration et/ou la modificatiolie thérapeutique antihypertensive sont

recommandées au-dessus de ces valeurs.

- Les anomalies lipidiques :

Une thérapeutique hypolipémiante est recommandeée lehdiabétique de type 2 qui présente
des anomalies lipidiques malgré un bon contrbledgtyique. Ces désordres lipidiques ont un
réle important dans la survenue des complicatiasliovasculaires. Le traitement ne se

substitut pas aux regles hygiéno-diététiques [46].

- L’agrégation plaquettaire :

L’aspirine a dose modérésg (00 mg/jour) est recommandée en prévention printiez le
diabétique de type 2 lorsqu'il existe d’autresdact de risque cardiovasculaire associés au
diabéte sucré, en particulier une hypertensiorrialig Il existe une tendance a I'agrégation
plaguettaire accompagnée de concentrations plagmeatanormalement élevées pour certains
facteurs de la coagulation. De plus, I'aspirin@i@dlé dose apporte également un bénéfice en

terme de morbi-mortalité cardiovasculaire en préearsecondaire [31].
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6.2. Education thérapeutique

Une éducation du patient diabétiqgue de type 2 prike en charge de sa maladie est
recommandée car elle améliore I'observance dwetrant, favorise la réduction pondérale et
est associée a un meilleur contrdle glycémiqueutb'surveillance glycémique est un outil
utile pour cette éducation. Le projet éducatif dedtre personnalisé. Il sera énoncé en termes
d’objectifs et devra étre conduit en termes dewwisdaire ». L’entourage du patient doit étre
associé au projet éducatif. L'éducation du dialh&tide type 2 devra étre régulierement réé-
valuée pour s’assurer de la maniere dont le patietgigre progressivement a sa vie

guotidienne les objectifs d’éducation [46].
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Divers travaux de recherche montrent que les &ésivdu tissu pancréatique pourraient étre
régulées par la vitamine D. Cette observation si@gur la mise en évidence du récepteur a
la vitamine D, de la protéine de transport de taraine D et d’une activitéothydroxylase au
niveau des cellules sécrétrices de l'insulinecédisilesp de Langerhans (Fig. 18) [47].

Figure 18 : Mise en évidence par marquage immunohischimique de I'la-hydroxylase
(A) présente au niveau des cellules sécrétricesmbuline (B)

sur des sections de pancréas humain.

D’autres constats ont été faits a ce sujet. La eonation sérique de vitamine D serait
inversement corrélée a la prévalence du diabétgpde?2, d’aprés des analyses de données de
la NHANES (National Health and Nutrition Examinati®urvey). Cette enquéte réalisée sur
la population ameéricaine de 23 258 personnes armque les sujets présents dans le quartile
le plus élevé de 25(OH)D auraient un risgignificativement moindre de devenir diabétiques
gue les sujets avec les taux les plus bas. Cepeneanésultats de cette étude ne peuvent étre
étendus a lI'ensemble de la population américaimgpelle portait essentiellement sur des
individus blancs non hispaniques et des individi@igine mexicaine. Cette corrélation

n'aurait pas été retrouvée dans la population roréricaine [48].

Deux études prospectives cas-témoins effectué@9@® parmi la population finlandaise
sont venues confirmer qu’une concentration sérigleyée en vitamine D assurait une
protection contre le diabéte de type 2. Mais caltéisobtenu a partir de 7 503 patients, agés
de 40 & 74 ans et suivis pendant 22 ans, n'a béitent été significatif que chez les

hommes [49].
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D’aprés une autre étude cohorte observationnele83779 femmes suivies pendant 20
ans, le risque de diabéte de type 2 a diminué @ BByennant une augmentation des
apports en vitamine D a 800 Ul/j et en Ca supésieurl200 mg/j versus des apports en
vitamine D a 400 Ul/j et en Ca inférieurs a 600 jnfigiy. 19) [50].
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Figure 19 : Risque relatif de I'incidence du diabet de type 2 ajusté en fonction

des apports en calcium et en vitamine D.

Ces observations suggerent une possible relatime kenstatut vitaminique D de I'individu et

le risque de diabete de type 2. Il en reste a egples mécanismes pouvant expliquer ce lien.

1. Roles de la vitamine D

1.1. Sur linsulinosécrétion

Les cellules B-pancréatiques possédent une activitd-hgdroxylase, qui permet
I’hydroxylation de la 25(OH)D en 1,25(Okyitamine I ou calcitriol. Cette forme active de
la vitamine D pourra agir sur les cellules pandéggas puisque son récepteur y est également
présent. Elle interviendrait dans la croissanceadisllesp, dans la synthese d’insuline par
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activation de la transcription de sgaene, la preuve étant que des Eléments de Répdase a

Vitamine D (VDRE) ont été identifiés dans le proswtdu gene humain de l'insuline [51].

De fagon indirecte, la vitamine D a une actionlauécrétion d’'insuline via la voie de ré-
gulation du taux de calcium extracellulaire et fles calciques transmembranaires au niveau
des cellulesp. En effet, les cellule§ possédent des canaux calciques voltage-dépendant
permettant I'entrée de calcium dans les cellulesc&@lcium sera utile aux endopeptidases
calcium-dépendantes qui assurent la conversionadprd-insuline en insuline. Ainsi, la
moindre modification du flux transmembranaire ddcioan aura des répercussions sur
l'insulinosécrétion [51]. Quelques études ont éalisées sur le lien entre la vitamine D et la
fonction cellulaire [52,53]. Une corrélation entre la concentrationggeeen 25(0OH)D et la
réponse insulinique a été mis en évidence maisdidigarait aprés ajustement de certains
parameétres (IMC, saison, Indice de Sensibilitéldsliline) [52]. D’aprés une autre étude,
apres ajustements, une corrélation positive siatifie a non seulement été montrée entre la
concentration sérique en 25(OH)D et la sécrétiamsdline mais également avec la sensibilité

a l'insuline [53].

1.2. Sur les effets périphériques de lI'insuline

La vitamine D exerce également une action sur édlsles périphériques cibles de l'insu-
line. En effet, elle favorise I'expression du réesp a l'insuline. Elle compléte I'action de
l'insuline en stimulant le transport intracelluéanlu glucose par une externalisation plus im-

portante des transporteurs du glucose insulinodigres ou GLUT4 (Fig. 20) [54].
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Figure 20 : Effets de la vitamine D sur le transpadrdu glucose en réponse a l'insuline sur

des cellules traitées (VD+) ou non (VD-) par la vémine D.
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Par ailleurs, la vitamine D active le Peroxysomelifarator-Activated Receptor Gamma
(PPARy). Ce facteur de transcription est impliqué dansélgulation du métabolisme des
acides gras contenus dans les graisses des mesdalestissu adipeux, améliorant ainsi la
sensibilité de ces tissus a l'insuline [55].

Comme au niveau des cellulgsla vitamine D intervient dans 'lhoméostasie aple avec
une influence sur les processus intracellulairesr@nse a linsuline dans le muscle
squelettique et le tissu adipeux. Elle pourraitcdéme a I'origine de potentielles altérations de
I'action de linsuline en cas de modifications damcentrations intracellulaires de calcium
[56].

Des études sur la relation entre la concentratiéngqee en 25(OH)D et le niveau
d’insulinorésistance ont été effectuées :
- Chez des personnes susceptibles de présentensuti@orésistance, la supplémentation en
vitamine D augmente la sensibilité a l'insuline.eJétude contrélée randomisée en double
aveugle contre placebo a été réalisée chez unaicert’indiens, agés de plus de 35 ans, non
diabétiquesnais avec un tour de taille supérieur a 78 cm {f&&gn une prise de poids et donc
une susceptibilité a présenter une insulinorésisdarParmi ces indiens, un groupe a été sup-
plémenté en vitamine £& raison d’une dose 120 000 Ul, trois fois a qaijuurs d’intervalle,
et 'autre groupe a recu le placebo. Les résuttatsnontré une augmentation significative de
la sensibilité a I'insuline apres une charge omleglucose dans le groupe supplémenté en
vitamine D [57].

- De méme, une étude similaire réalisée chez 8Infegrvivant en Nouvelle-Zélande, agées
de 23 & 68 ans, non diabétiques mais présentanmnsuféisance en vitamine D (< 20 ng/ml) a

révélé une diminution de linsulinorésistance démgroupe supplémenté par 4 000 Ul de
vitamine D par jour pendant six mois. Cette dimimitest maximale lorsque la concentration
en 25(0OH)D est supérieure ou égale a 80 nmol/lg#eiment été observée une diminution de

I'insulinémie a jeun [58].
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1.3. Sur les parametres de I’lhoméostasie glucidique

Des études ont été effectuées sur linfluence deitemine D sur les parameétres de

’lhoméostasie glucidique : glycémie, taux d’hémbghe glyquée et IMC. D’aprés une étude

prospective chez 142 hollandais agés de plus @gm30une corrélation inverse entre le statut

du patient en vitamine D et la glycémie mesuré8 enhutes et I'insulinémie mesurée a 0, 60

et 120 minutes suite a une HyperGlycémie Provogagesoie Orale (HGPO) a été observée

(Fig. 21). En revanche, peu de différences onbBs&rvées entre le statut vitaminique D et la

glycémie mesurée a jeun ou apres 120 min lors di@&ReO [59].
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Figure 21 : Glycémie (A) et insulinémie (B) mesuréeors d'une hyperglycémie provo-

guée par voie orale en fonction du statut vitaminige D : e« faible, = moyen et 4 éleve.

D’autres chercheurs ont montré aucune relatioredat25(OH)D et les glycémies mesu-

rées a jeun, a 1 heure, a 1h30 et a 2h lors d'@ie({52]. A I'oppose, une corrélation in-

verse entre le taux sérique de vitamine D et lagghyje mesurée a jeun et apres 2 heures lors

d'une HGPO a été mise en évidence chez 524 sujatdiabétiques, d’origine européenne,

agés de 49 a 69 afg0].

De méme, chez 381

sujets

libanais, agés de 18 a &, une

relation inverse a été observée entre le niveaB5g@H)D et la glycémie a jeun mais uni-

guement chez les femmfg&l]. Dernierement, une diminution de la glycémig@n et apres

2 h lors d’'une HGPO a été observée chez 3 206ssaleéricains suplémentés en vitamine D

réalisée de 2003 8620Apres ajustement de IMC,

lors de l'étude de la NHANES
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cette relation persiste pour la glycémie mesur@d HGPO) mais pas pour la glycémie a
jeun [62]. Concernant I'HbALc, elle serait en relatinverse avec 25(OH)D et plus marquée

qguand I'IMC augmente [63].

Il se dégage de ces études que la vitamine D aumaible dans I’homéostasie glucidique.
Malgré quelques résultats contradictoires, lesidera études menées renforcent et comple-
tent cette observation. En tout cas, les hypothésesises précédemment sur
I'insulinosécrétion et l'insulinorésistance déclkées par un déficit en vitamine D tendent a

étre corroborées.

1.4. Sur la composante inflammatoire du diabéete de type 2

Il est actuellement admis que le diabéte de tymst2associé a une inflammation systé-
mique. Des taux élevés des marqueurs de l'inflanomaint été retrouvés chez ces patients.
Ces marqueurs peuvent méme étre utilisés dangdkcfion d’'un diabéte de type 2. Un cer-
tain nombre de publications font état de I'intédétces marqueurs de l'inflammation dans la
prédiction de développer un diabéte de type 2 [Bi-8inflammation systémique serait im-
pliqguée dans l'insulino-résistance, en particutlans la captation du glucose. On a montré
gue la neutralisation du TNé-chez les rats obeses engendrait une augmentati?)6 dois la
captation du glucose induite par I'insuline [68]aid! si les taux de cytokines sont trop éle-
vées, celles-ci peuvent en déclenchant I'apoptesecdlluley pancréatiques provoquer une

insulino-déficience.

De ce fait, la vitamine D pourrait diminuer l'ingub-résistance et favoriser la survie des
cellulesp en ayant des effets sur les cytokines par différerécanismes :
- Des VDRE ont été identifiés dans le promoteurgiases de cytokines. Ainsi, la vitamine D
interférerait avec les facteurs de transcriptianpliquées dans la production nucléaire des
cytokines [69,70].
- La vitamine D pourrait diminuer I'activation dadteur nucléair&-B, qui est un élément
majeur dans la régulation des cytokines pro-inflatwine [71].
- La vitamine D empécherait I'apoptose des cellflpar les cytokines en agissant sur la voie
de régulation de I'expression de la calbindine t@re de liaison du calcium), I'apoptose

étant dépendante de la concentration en calciuin [72
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1.5. Sur la composante génétique du diabete de type 2

Les liens entre vitamine D et diabéte de type 2Znagent également étre expliqués par des
effets au niveau génétique. En effet, le réceptdR fait I'objet d'un polymorphisme géné-
tique important et il a été mis en évidence un 2R fonctionnel chez des souris ce qui a eu
pour consequences une altération de la toléerangtuaase pour les cellules périphériques et

une diminution pour les cellules pancréatiquesede tapacité a sécréter de l'insuline (Fig.
22) [73].
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Figure 22 : Altération de la tolérance au glucosehez des souris mutantes a récepteur

VDR non fonctionnel.

Chez 'homme, parmi les polymorphismes du VDR mmigeidence (Fig. 23), il semblerait

gue certains variants de ce récepteur prédispasftattivement au développement d'un
diabete de type 2 [51].
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Figure 23 : Polymorphismes du géne du récepteur a itamine D chez 'homme.
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Ces polymorphismes du VDR pourraient entrainer :

- une altération du métabolisme calcigue et uneification du flux calcique dans les cellules
pancréatiquep et les cellules périphériques ;

- une modulation de la fonction des adipocytes ;

- une modulation de la sécrétion d’insuline ;

- une modification de I'expression des cytokines.

De méme, il existe un polymorphisme des genes ¢sgenur la protéine de transport de la
vitamine D ou certains variants peuvent modifigpport de vitamine D aux cellules pancréa-
tiquesp avec pour conséquences des anomalies au niveasdellules et des modifications

dans la tolérance au glucose.

Enfin, il existe un troisieme polymorphisme assamig genes codants pour les enzymes
impliquées dans le métabolisme de la vitamine Dui&e pourrait étre responsable du dé-
clenchement d'un diabete de type 2 notamment adoathydroxylase mais ces résultats

doivent encore étre confirmés [51].

1.6. Sur les complications du diabete.

a) Complications cardiovasculaires

Des corrélations entre de basses concentratiomggiegren 25(0OH)D et des risques cardio-
vasculaires majeurs dont certains mortels ont @#tmées dans plusieurs études observation-

nelles prospectives [74-78]. Citons par exemple :

- Chez les personnes déficitaires en vitamine [ (¥5 ng/ml), le risque cardiovasculaire

serait deux fois plus éleve, d’'apres une étudecei® chez 1 739 participants d’'un age
moyen de 59 ans et n'‘ayant pas présenté au petdialphaladies cardiovasculaires. Ce risque
persiste malgré de multiples ajustements : IMC, &d®ac [74].

- D’autres résultats montrent significativementugé carence en vitamine D est prédictive
d'un événement cardiaque mortel. Les taux de vitanid chez 3 299 patients caucasiens

ayant eu recours a une coronarographie ont étgsasal
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Concernant linsuffisance cardiaque, dans le groepecarence sévere de vitamine D
(< 25nmol/l) qui comprenait 789 sujets, 50 sontédi&s soit 6,3% alors que dans le groupe
ayant un taux optimal en vitamine B 75 nmol/l) correspondant a 336 sujets, 6 sontatce

soit 1,8% [75]. Bien qu’il n'y ait pas d’études mfervention montrant une réduction de la
mortalité cardio-vasculaire lors d’'un traitement paamine D, quelques études démontrent
une modification favorable des parametres interaiggli aux événements cardiovasculaires
comme les cytokines, la parathormone, les métaitéprases (enzymes impliquées dans la

calcification vasculaire) [17].

- Une supplémentation en vitamine D aurait pouetede diminuer I'HTA des patients hyper-

tendus. Lors d’'une étude, un groupe a recu unel@mgntation de 800 Ul de vitamine D et

1200 mg de calcium par jour tandis qu’'un autre geotecevait 1200 mg de calcium par jour,
pendant 8 semaines. On a constaté une diminutida geession artérielle systolique de 5
mmHg chez 81% des sujets du premier groupe coftfé 4u deuxieme groupe. Cependant
aucun résultat significatif n’a pu étre montré plaupression diastolique [76]. Une autre étude
est venue confirmer ces observations. Chez desnpsitiliabétiques de type 2 ayant un déficit
en vitamine D, un groupe a recu une dose uniqueéd@0AJI de vitamine Pet l'autre groupe

le placebo. Le groupe supplémenté a vu sa pressignielle systolique diminuer de 7,3

mmHgvs 6,6 mmHg dans le groupe placebo [77].

- De méme une exposition aux rayons UVB diminudiditA. Des patients avec une HTA
non traitée ont vu leur pression artérielle dimmes particulier ceux du groupe exposé aux
UVB (PA systolique ; PA diastolique : -6 ; -6 mmHghgis pas ceux exposés aux UVA (0 ; 2
mmHg) [78].

b) Effets néphroprotecteurs de la vitamine D

Le calcitriol et ses analogues auraient des efffépdroprotecteurs et antiprotéinurique [79]
d’'apres des études observationnelles. Les étugesimentales sont en faveur d’'une inhibi-
tion du systéme rénine-angiotensine et de la vietidation du NF-KB (qui participe a la

fibrose rénale) par la vitamine D [80] (Fig. 24).
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Figure 24: Effets néphroprotecteurs de la vitamine.

Dans des modeles animaux de maladies rénales ghemiles analogues de la vitamine D
atténuent la fibrose tubulo-interstitielle et glamléire et réduisent la protéinurie [80]. Chez
la souris diabétique, l'association d’'un Antagomistes Récepteur de I'Angiotensine Il
(ARAII) (losartan)avec un analogue de la vitamine D (paricalcitolpéomne sensiblement le
développement de la protéinuf&l]. Chez 'homme, la 25(OH)D serait inversemesgariée
a la prévalence de la microalbuminurie [82]. Récemtnune étude, randomisée contre pla-
cebo, incluant des patients avec une insuffisa@cale chronique, a montré qu’un traitement
par le paricalcitol diminuait I'albouminurie et lesarqueurs de I'inflammation, ceci indépen-
damment de ses effets sur 'hnémodynamique et latipamone [83]. Chez des patients
atteints de néphropathie diabétique, une autreeéuglgalement montré qu’un traitement par
le paricalcitol a 2 pg/j diminuait I'albuminurie de8% par rapport au groupe placebo lors

d’un traitement de 24 semaines [84].

1.7. Points discutables

Les études mettant en lien le déficit en vitaminete diabéte de type 2 sont nombreuses
a confirmer ce phénomeéne. Il "'empéche que pounceraces résultats, il est important de

garder a I'esprit certaines données bien établies.
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a) Données anthropométriques

Parmi ces données, nous devons tenir compte de :
- L’age qui avancé est une des causes physiologidues déficit en vitamine D. A 70 ans,
une personne produit quatre fois moins de vitarbirgu’a 20 ans [20]. De méme que la pré-
valence du diabéte de type 2 augmente avec I'dggelmoyen des diabétiques de type 2 est
de 65 ans.

- Le sexe entre peu en compte dans le déficit tnmime D. Ce déficit concerne un grand
nombre de sujets a parts quasi-égales entre hominfiesimes, 78,7% des hommes et 81,4%
des femmes en 2006-2007 selon I'Etude Nationaleitidut Santé [85]. Concernant le dia-
béte, 54% des malades sont des hommes [29].

- L'IMC > 30 kg/m2 correspond a un stade d’obésiBguemment associé a un déficit en
vitamine D. En effet, on retrouve dans la littératule nombreuses études ayant mis en
évidence une prévalence augmentée du déficit amirie D chez les sujets obéses [86]. Ceci
peut étre expliqué par la liposolubilité de la mitae D qui sera ainsi captée et stockée dans le
tissu adipeux. Ce dernier est trés abondant clsegujets obeses induisant alors des taux sé-
riques particulierement bas de 25(0OH)D, renfor@rdg sédentarité de ces sujets et donc une
moindre exposition au rayonnement UVB. Or, I'ob&sist associée a 80% des diabétiques de
types 2 [31].

b) Données biologiques

Le dosage de la 25(OH)D sérique peut se faire ibsamt plusieurs technigques de dosage.
Au cours des quarante derniéres années, les métleddosage de la 25(OH)D ont évolué,
passant des dosages immunologiques a la chromplogriquide haute performance asso-
ciée plus récemment a la spectrométrie de massevdr@tions liées a chaque méthode ainsi
gue les variations inter-laboratoires rendent diffs I'interprétation clinique du statut vita-
minique D. Un programme de contrdle de qualité rmee DEQAS (http://www.degas.org/),
a répertorié les résultats de plus de 600 laboestajui pratiquent pas moins de douze mé-

thodes de dosage, illustrant la diversité des demaénalyser [18].
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c) Variations des taux de vitamine D

Selon le pays ou sont effectuées les études, $etomois de l'année, selon I'impact

climatique et les facteurs individuels (peaux, aem), il est difficile d’évaluer au niveau

d’'une population I'impact de I'exposition aux UVrde taux plasmatique de 25(OH)D. Ainsi

la prise en compte de I'exposition aux UV resteveot tres théorique dans les études.

d) Anomalies métaboliques

Les diabétigues de type 2 ont souvent un syndronéabuolique encore appelé

« syndrome X » qui est défini selon 'OMS par unti@@s nombre de criteres répertoriés dans

le tableau V. De nombreux ajustements sont a peeedr compte sur I'étude d’une telle

population.

Tableau V : Définition du syndrome métabolique selo 'OMS (1998).

Le syndrome métabolique est défini par :

Un trouble glycémique (diabete de type 2, intoléeaau glucose ou hyperglycémie moder
a jeun) et au moins deux des quatre critéres ceiless

ou

Si la tolérance au glucose est normale, une inmdgistance (index HOMA* dans le quart
le plus élevé) et au moins deux des quatre critgdessous :

Hypertension artérielle

Prise d’un traitement anti-hypertenseur
ou PAS > 140 mmHg ou PAD > 90 mmHg

Dyslipidémie

Triglycérides> 150 mg/dL

et/ou

HDL : - hommes < 40 mg/dL
- femmes < 50 mg/dL

Obésité abdominale

IMC > 30 kg/m?

et/ou

tour de taille/tour de hanche :
- hommes > 0,9

- femmes > 0,85

Microalbuminurie

excrétion urinaire d’albumine 20 pg/min
et/ou

albuminurie/créatininurie 30 mg/g

* Index HOMA : insulinémie a jeun x glycémie a jéRR,5
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2. Perspectives thérapeutiques

2.1. Place de la vitamine D dans la prévention du diabéte de
type 2 et de ses complications

Puisque le déficit en vitamine D semble intervatans le diabete de type 2 et dans ses
complications, on pourrait ainsi envisager d'wilita vitamine D en thérapeutique. Cela in-
cite a s'interroger sur l'intérét d’'une suppléméiota vitaminique D chez ces patients. La
littérature est pauvre en données sur ce sujetesdes etudes courtes dans le temps et avec
de faibles effectifs ont été effectuées. Ceci exil'absence de recommandations dans ce
domaine. Aujourd’hui, les recommandations sur [gsoats en vitamine D sont surtout basées
sur les bénéfices osseux attendus. Il semble tmatdé mieux en mieux établi que les doses
recommandées devraient étre revues a la haussafendre des taux supérieurs ou égaux a
30 ng/ml et bénéficier ainsi des effets extra-ossdel la vitamine D tels que les effets sur
’lhoméostasie glucidigue. Récemment, des recomntimmdaconcernant I’évaluation, le trai-
tement et la prévention du déficit en vitamine @ é& énoncées par 'Endocrine Society [87]
(Tableau VI) (Tableau VII).

Tableau VI : Indications pour le dépistage d'un décit en vitamine D.

Pathologies Sujets Médicaments
rachitisme, ostéomalacie, enfants et adultes afrpanticonvulsivants ;
ostéoporose ; ameéricains et hispaniques ; o .

glucocorticoides ;
insuffisance rénale chronique, femmes enceintes et celles dWntiviraux :
insuffisance hépatique ; allaitent ;

antifongiques azolés
syndromes de malabsorption, personnes agees ayant derétoconazole) :
fibrose kystique, maladie inflam- | antécédents de chutes ;
matoire de l'intestin, maladie de cholestyramine.

personnes agées ayant des
antécédents de fractures non
traumatiques ;

Crohn, chirurgie bariatrique,
entérite radique ;

hyperparathyroidie ;
YPETp y enfants obeses et adultes

sarcoidose, tuberculose, histoplas{IMC> 30 kg / m?).
mose, coccidiomycose, bérylliose,
certains lymphomes.

On remarque que le diabete de type 2, n’y figuree mpais on y trouve I'obésité. Or, on sait

gue 80% des diabétiques de type 2 sont obeses.
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Tableau VIl : Apports recommandés et apports maximax en vitamine D

d’apres 'Endocrine Society.

Groupes |Besoins quotidiens Apport maximal
tolérable
Les nourrissons
0 & 6 mois | 400-1000 Ul 2.000 Ul
6 & 12 mois| 400-1000 Ul 2.000 UI
Enfants
1-3ans 600-1000 Ul 4000 Ul
4-8 ans 600-1000 UI 4000 Ul
Hommes ou femmes
9-13 ans 600-1000 Ul 4000 Ul
14-18 ans | 600-1000 Ul 4000 Ul
19-30 ans | 1500-2000 Ul 10.000 UI
31-50 ans | 1500-2000 UI 10.000 UI
51-70 ans | 1500-2000 UI 10.000 UI
> 70 ans 1500-2000 Ul 10.000 UI
Femmes enceintes
14-18 ans | 600-1000 Ul 4000 Ul
19-30 ans | 1500-2000 Ul 10.000 UI
31-50 ans | 1500-2000 UI 10.000 UI
Femmes pratiquant I'allaitement
14-18 ans | 600-1000 Ul 4000 Ul
19-30 ans | 1500-2000 Ul 10.000 UI
31-50 ans | 1500-2000 Ul 10.000 UI

Il est recommandé chez les sujets obéses, des deges trois fois supérieures aux doses
prévues pour la population générale de la mémeeldgige. Ainsi, le traitement recomman-
dé pour un déficit est de 6 000 a 10 000 Ul/j juadapbtention d’'un taux de 30 ng/ml suivi
d’'une dose d’entretien quotidienne de 3 000 a 6WI00

Comme pour tout traitement, surtout dans le cadrkagbrévention, il convient de prendre

en compte la balance bénéfice/risque si 'on décaamettre en place une supplémentation
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de masse dans nos sociétés ou le déficit estcpidrd. Le risque théorique est celui d’'une
intoxication a la vitamine D mais il est évalué ecoenquasi-nul. Une supplémentation de
10 000 Ul/j pendant cing mois ne provoquerait pastakicité [88]. Des effets toxiques

n'apparaitraient qu’a une dose de 50 000 Ul/j quirfait conduire a des taux de 25(OH)D
supérieurs a 374 nmol/L, entrainant un risque p#hgalcémie chronique [89]. Par ailleurs,
une intoxication suite a une exposition solaire m&xcessive n’est pas possible du fait d’'une

auto-régulation physiologique.

2.2. Point sur I'exposition aux UV

a) Recommandations sur I'exposition au soleil

Prendre un bain de soleil serait-il un moyen dprs¢ééger du diabéte de type 2 ? Une ex-
position solaire réguliere (deux a trois fois pamaine) d’environ 15 minutes a la mi-journée,
des mains, des avant-bras et du visage, pendamioiesd’avril a octobre correspondrait a une
dose orale de 3 000 Ul de vitamine D. En dehorsedamois, les rayons du soleil n’entrainent
pas de production de vitamine D. De plus, les sedade peau découvertes sont faibles,
excepté le visage, a cette période de lI'annéeupplé&mentation en vitamine D reste alors la

meilleure solution pendant I'hiver [89].

L’exposition au soleil doit étre raisonnée carisgjue de maladies cutanées liées aux UVB
n’'est pas exclu. D’aprés des études épidémiologigies cas de mélanome sont de plus en
plus fréquents. Entre 1980 et 2005, lincidence mélanome de la peau n'a cessé
d’augmenter avec un taux annuel moyen d’évolutierB@i% chez la femme et 4,7% chez
’lhomme. En 2011, les taux d’incidence sont esti@éd®,1 et 9,7 pour 100 000 sujets respec-
tivement chez la femme et ’'homme et le taux detatitd a 1,1 pour 100 000 chez chacun
des deux sexes [90]. Suite a ces résultats, fitgiational du Cancer (INCa) a lancé des
campagnes de prévention pour les cancers de la ppe@agorti un « mode d’emploi du soleil »
ou cing soleils illustrent chacun une précautioadapter pour bien s'en protéger (Fig.25)
[91].
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Figure 25 : Programme de prévention du mélanome.

Selon I'INCa, le soleil reste donc un plaisir.tihsule le moral et favorise la fabrication de
vitamine D mais quelques minutes par jour suffigemir profiter de ses bienfaits. Cela va
dans le sens de ce que préconisent les spécialstiesvitamine D c'est-a-dire de s’exposer
guelgues minutes au soleil tous les jours sandajpeau ne rougisse. Ce conseil fait donc

appel a la responsabilité individuelle.

b) Lampes UV

L’engouement depuis quelques années des cabinesodeage pourrait-il Etre un moyen
de prévention du diabéte de type 2 et de ses coatipins ?

En 2010, 13,4% des francais déclaraient avoir d#jgé des UV artificiels au moins une
fois au cours de leur vie, majoritairement des femrat jeunes agées de 20 a 25 ans. Ces
lampes de bronzage ne sont pas équivalentes alolelles utilisent principalement des
UVA et certains des UVB en petite quantité. L'inmib& de ces lampes reste a démontrer.
Parmi les nouveaux cas de mélanomes cutanés enefr&6% seraient attribuables aux
cabines de bronzage. De plus, le vieilissemennhptéré de la peau a largement été prouvé.

Elles peuvent également étre responsables d’aseodulaires et de brllures cutanées.

La réglementation francaise en vigueur aujourd’donne un cadre aux contréles des
appareils de bronzage artificiel, fixe des valdimstes d’éclairement énergétigue maximal
délivré par les appareils et en interdit 'accég amineurs. Cependant, la nature méme du
rayonnement émis par les cabines, les doses éldid€sautorisées, les restrictions d'usage
peu contraignantes, ainsi que le manque de mogamsitjues et humains des services de
contrble, ne permettent pas de garantir un tosgeet de la réglementation et une innocuité

de cette méthode pour les personnes.
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Il en va donc aux professionnels de santé d’aviedipatients sur les méfaits de ces lampes et
de dénoncer un certain nombre d'idées recues. Rasmilernieres, il faut insister sur le fait
gue les lampes UV ne préparent pas a une expositiaoleil pour éviter le coup de soleil,
gu'elles n"augmentent pas les taux de vitamine Boat qu'elles ne sont pas une alternative

thérapeutique aux pathologies liées a un déficitimmine D [92].

2.3. En pratique a l'officine

A l'officine, il est difficile de faire le lien emé les prescriptions de vitamine D et le diabete
de type 2. Cependant, on peut constater que dedrabreuses ordonnances comportent une
prescription de vitamine D. Une des spécialités dioe retrouve fréquemment est
I'Uvedose® colécalciférol (dont le prix est de Z08t remboursé a 65% par la Sécurité
Sociale). Il est donc important de pouvoir réponali& interrogations des patients sur cette

spécialité médicamenteuse. Voici quelques unegsléterrogations :

- A quel moment de la journée dois-je prendre I'agip d’'Uvédose® ?

Réponse : cela n'a pas d’'importance. Dans le aapitivait été abordée la liposolubilité de
la vitamine et de ce fait, il est conseillé unesemendant les repas. Cependant, la formulation
d’'Uvedose® été développée de telle fagcon que l'gdtmm de la vitamine D3 puisse se faire a
tout moment de la journée. En effet, I'adjuvanliséiest un excipient huileux d’origine végé-
tale, le labrafil, qui est fabriqué a partir de aoy de péche et d’abricot. Cet excipient consti-
tue environ 99% de la composition du produit cefguailitera I'absorption du principe actif

et ce qui explique pourquoi I'ampoule peut étra@ia n'importe quel moment de la journée.

- Avec quelle boisson je dois la prendre ?

Réponse : avec de I'eau, du jus d’orange ou erpues I'absorption est la méme.

- Est-ce que je peux la mettre dans un biberon ?
Réponse : oui, mais le liquide ne devra pas ébe ¢haud car la vitamine D se dégrade a la
chaleur et il faudra s’assurer que le biberon faitentierement pour que l'enfant recoive la

dose recommandeée. A éviter si I'enfant ne finit gas biberons.
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- Est-ce que ca énerve ?
Réponse : non, la vitamine D n’a pas de propriéyelpostimulante, au contraire, elle aurait

un effet régulateur de I’humeur selon certainedexj93] [94].

- Jai entendu dire que prendre Uvedose® serégt@@ pour la santé ?

Réponse : une polémique s’est installée au sujatdBs excipients utilisés, le buthylhydroxy-
toluéne ou BHT ou E321. Ce composé antioxydanpesent dans la plupart des aliments
gue nous consommons avec des concentrations masimalorisées variables en fonction de
leur catégorie. On lui reproche d’étre responsdeleéactions allergiques cutanées [95]. Le
BHT pourrait également favoriser I'apparition denkur pulmonaire [96] et pourrait entrainer
des effets néfastes sur la reproduction [97]. LWgeEuropéenne de Sécurité des Aliments a
donc réévaluer la toxicité du BHT en 2012. Le céndtconclu que le BHT n’a pas d’effet
génotoxique sur la reproduction et qu’aucun segitisique carcinogéne n’a pu étre défini. La
dose journaliere admissible a été réévaluée arigZbg/j au vu des études. Pour information,
chaque ampoule d’'Uvedose® contient 0,2 mg de BHTqueest largement négligeable

compte-tenu des concentrations présentes damadiafation en général [98].

Toujours concernant les délivrances d’'Uvedose®;anstate qu’elles ont explosé ces der-
nieres années (Fig.26). Ceci montre que les mésiseisentent de plus en plus concernés par

la carence en vitamine D de la population francaise
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Figure 26 : Ventes unitaires d’'Uvedose® de 2005 &21 d’apres les données
du laboratoire CRINEX.
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Parmi les médecins prescripteurs, il a été recef@2% de généralistes mais aussi des
gynécologues, des pédiatres, des neurologueshdesmtologues, des ophtalmologues et des

endocrinologues/diabétologues a 1,42% (Fig.27).
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Figure 27 : Répartition des ventes d’Uvedose® parrpscripteurs en fonction des spécia-

lités d’'aprés les données du laboratoire CRINEX.

L'analyse du profil des patients (hommes/femmeig)ZB) et des tranches d’ages (Fig.29),
montrent que toute la population est concernée enais une prédilection pour les femmes et

les &ges premiers et avancés des patients.
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Figure 28 : Répartition des prescriptions d’'Uvedos® en 2012 chez les patients femmes
et hommes d’aprés les données du laboratoire CRINEX
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Figure 29 : Répartition des ventes d’Uvédose® en 20 en fonction de I'age des patients

d’apres les données du laboratoire CRINEX.

Ces analyses sont importantes pour démontregdiggment qu’il y a en ce moment pour
la vitamine D, pour suivre la prescription de ceftamine par les médecins, éventuellement
anticiper son évolution et pour contréler si cesttgplémentation apporte des effets positifs
sur la santé. On pourra alors estimer a granddlédbs effets bénéfiques de la supplémenta-

tion en vitamine D notamment sur le diabéte de Bipe
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CONCLUSION

La vitamine D peut étre considérée comme une hoendont les effets chez I’homme sont
pléiotropes. Le seuil optimal en vitamine D, défwarr un taux de 25(OH)D devant étre supé-
rieur & 30 ng/ml est rarement atteint sous notubs. Il en résulte un déficit latent dans la
population dont les répercussions sont vraisemdgtabht multiples. Ce déficit peut étre a
l'origine de problemes de santé publique car ilpgésent chez toutes les catégories de la
population. Parmi ces problemes, le diabete de Byperetenu plus particulierement notre
attention. Il est maintenant admis qu'une caremcgitamine D favorise ce type de diabéte
dont on craint une véritable "épidémie" parmi lpplation dans les prochaines années.

L’'objectif du travail était d'étudier les liens eatle statut vitaminique D et le
diabéte de type 2. L’analyse qui en découle a alomtconclusions suivantes :
- de nombreux arguments physiopathologiques sorfidnaur d’une stimulation de la sécré-
tion d’insuline et des actions périphériques dssliline par la vitamine D ;
- des effets positifs sur les parametres de I'ha@tasie glucidique ont été démontrés ;
- une corrélation entre la composante inflammatetrgénétique du diabéte de type 2 et la
vitamine D a été revélée ;
- enfin, des études ont montré un réle prometteuads/itamine D dans des pathologies telles
gue linsuffisance rénale et les troubles cardioutsres, elles-mémes retrouvées dans les

complications du diabéte.

Ainsi, ce travail plaide pour le développement datqgroles de recherche clinique visant a
démontrer l'intérét d'une supplémentation en vitaenD dans le traitement du diabete de
type 2 et a préciser la pertinence des différentsdan de supplémentation (dose,
fréquence...), tout ceci dans I'espoir de parvenina stratégie efficace de lutte contre cette

nouvelle "épidémie”.

84



N o o &

10.

11.

12.

13.

14.

15.

BIBLIOGRAPHIE

Holick MF . Resurrection of vitamin D deficiency and ricket®ie Journal of Clinical
Investigation. 2006, 116 : 2062072.

Munnich A, Ogier H, Saudubray J-M. Les vitamines: aspects métaboliques, génétiques,

nutritionnels et thérapeutiqueMasson, 1987. 428 p.

Fournier A. Vitamine D et maladies des os et du métabolisméraiinMasson, 1984.
316 p.

Delhoménie M La vitamine D Pratique en nutrition. 2011, 25 : 4%.

Esterle L. La vitamine D: nouvelles donné&3holé-doc. 2010, 117 - 6.

Garabédian M. La vitamine D: pour qui et a quelle dosHutri-doc. 2011, 92.

Sources alimentaires de vitamine D, base de donnéigual [Internet].
http://www.anses.fr/Documents/ANC-Ft-TableauVitD.pd. 14 janvier 2013.

Tsiaras WG, Weinstock MA Factors influencing vitamin D status\cta Dermato-
Venereologica. 2011, 91: 11824,

Granner D-K, Murray R-K, Rodwell V-W . Biochimie de Harper3e édition. Bruxelles
: De Boeck, 2008. 956 p.

Vitamine D et grossesse [Internet]. http://passionsagefemme.e-
monsite.com/pages/infos-grossesse/vitamine-d-et-gsesse.html12 janvier 2013.
UltraViolets, etat des connaissances sur I'expositet les risques sanitairgiternet].
http://opac.invs.sante.fr/doc_num.php?explnum_id=529. 6 janvier 2013.

Holick. Sunlight and vitamin D for bone health and prevamtof autoimmune diseases,
cancers, and cardiovascular disea3ée American journal of clinical nutrition. 20080

: 1678S88S.

Guilland J-C. Vitamines liposolubles (A, D, E et.KEMC - Endocrinologie - Nutrition.
2009, 6 : 121.

Moon SJ, Fryer AA, Strange RC Ultraviolet radiation, vitamin D and risk of prog&a
cancer and other diseasd2hotochemistry and photobiology. 2005, 81 : X2250.
Huhtakangas JA, Olivera CJ, Bishop JE, et alThe vitamin D receptor is present in
caveolae-enriched plasma membranes and binds B&p(OH)2-vitamin D3 in vivo and
in vitro. Molecular endocrinology (Baltimore, Md.). 20048 12660 2671.

85



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Autier P, Gandini S. Vitamin D supplementation and total mortality: atezanalysis of
randomized controlled trialsArchives of internal medicine. 2007, 167 : 17B037.
Courbebaisse M, Souberbielle J-C, Prié D, et aNon phosphocalcic actions of vitamin
D. Médecine Sciences. 2010, 26 : 4471.

Benhamou C-L, Souberbielle J-C, Cortet B, et alLa vitamine D chez I'adulte : re-
commandations du GRIQa Presse Médicale. 2011, 40 : 6682.

Tai SS-C, Bedner M, Phinney KW Development of a candidate reference measurement
procedure for the determination of 25-hydroxyvitarbi3 and 25-hydroxyvitamin D2 in
human serum using isotope-dilution liquid chromaamipy-tandem mass spectrometry
Analytical chemistry. 2010, 82 : 194P948.

Holick MF, Siris ES, Binkley N, et al. Prevalence of Vitamin D inadequacy among
postmenopausal North American women receiving pstesis therapy The Journal of
clinical endocrinology and metabolism. 2005, 9213 3224.

Heaney RP, Dowell MS, Hale CA, et alCalcium absorption varies within the reference
range for serum 25-hydroxyvitamin. Dournal of the American College of Nutrition.
2003, 22 : 142146.

Delhoménie M La vitamine D Pratique en nutrition [Internet]. Mars 20ht.univ-
angers.fr/article/282692/resultatrecherche/18 avril 2012.

Garland CF, Gorham ED, Mohr SB, et al.Vitamin D for cancer prevention: global
perspectiveAnnals of epidemiology. 2009, 19 : 46:83.

Chapuy MC, Preziosi P, Maamer M, et alPrevalence of vitamin D insufficiency in an
adult normal populationOsteoporosis international. 1997, 7 : 4843.

Bruyere O, Malaise O, Neuprez A, et alPrévalence élevée de la carence en vitamine D
chez la femme ménopausée en Europe et principaleemeRrance: analyse d'une co-
horte de 8532 sujet®Revue du Rhumatisme. 2006, 73 : 1052.

Benhamou CL Vitamin D deficiency: preventive measures for thidespread health
problem Presse médicale (Paris, France: 1983). 2008187-190.

Dorosz P, Durand DV, Jeunne CL Guide pratique des médicaments 20Maaloine,
2012. 1905 p.

Tsuruoka S, Nishiki K, Sugimoto K, et al.Time of day improves efficacy and reduces
adverse reactions of vitamin D3 in 5/6 nephrectechizat Life sciences. 2002, 71 :
1809-1820.

86



29.

30.

31.
32.

33.
34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42

43.

44,

Diabete [Internet]. 2012. http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Malagks-
chroniques-et-traumatismes/Diabete3 février 2013.

The American Diabetes AssociationExecutive summary: Standards of medical care in
diabetes Diabetes Care. 2010, 33 :-340.

Grimaldi A . Traité de diabétologie-lammarion médecine-sciences, 2009. 1044 p.
Stratégie médicamenteuse du controle glycémiqudiahete de type Bnternet]. 2007.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/applicaion/pdf/2011-
02/diabete_type_2 - note_de_cadrage.pd février 2013.

Diabetes Atlaginternet]. 2013http://www.idf.org/diabetesatlas 27 février 2013.

Wild S, Roglic G, Green A, et al.Global prevalence of diabetes: estimates for ther ye
2000 and projections for 203Diabetes Care. Mai 2004, 27 (5) : 102053.

Diabete [Internet]. 2013. http://www.who.int/topics/diabetes_mellitus/fr/. 28 février
2013.

King H, Aubert RE, Herman WH . Global burden of diabetes, 1995-2025: prevalence,
numerical estimates, and projectio¥abetes care. 1998, 21 : 141431.

Monnier L . Diabétologie Elsevier Masson, 2011. 1782 p.

Unger RH, Zhou YT. Lipotoxicity of beta-cells in obesity and in otheauses of fatty
acid spillover Diabetes. 2001, 50 : S11®1.

Ryder JW, Yang J, Galuska D, et al.Use of a novel impermeable biotinylated
photolabeling reagent to assess insulin- and hygpskimulated cell surface GLUT4 con-
tent in skeletal muscle from type 2 diabetic patiebiabetes. 2000, 49 : 64654.

Clerk LH, Rattigan S, Clark MG . Lipid infusion impairs physiologic insulin-mediated
capillary recruitment and muscle glucose uptakeiuo. Diabetes. 2002, 51 : 113B145.
Knowler WC, Pettitt DJ, Saad MF, et al. Diabetes mellitus in the Pima Indians: inci-

dence, risk factors and pathogene$isabetes/metabolism reviews. 1990, 627

. Zimmet P, Dowse G, Finch C, et alThe epidemiology and natural history of NIDDM--

lessons from the South Pacifigiabetes/metabolism reviews. 1990, 6 : P24.

Roche.fr - Etude Nationale ObEpi Roche 2012, Oéésit France, Obésité et Surpoids
[Internet]. http://www.roche.fr/portal/roche-fr/obepi_2012 . 17 février 2013.

Rapport: « pour une politique nutritrionnelle dens& publique en France » inserjim-
ternet]. www.inserm.fr/content/download/.../nutrition_hercbeg_juin2000.pdf. 28 fé-
vrier 2013.

87



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Duclos M, Oppert J-M, Verges B, et alActivité physique et diabéte de type 2: Référen-
tiel de la Société francophone du diabete (SFD},120édecine des Maladies Métabo-
liques. 2012, 6 : 8(®6.

Strategie de prise en charge du patient diabétidedype 2 a I'exlusion de la prise en
charge des complications [Internet]. 2013. http://www.medecine.ups-
tise.frr©DCEM2/MODULE%209/item_129/recommandations/ANAES 2000 Diabete.
pdf. 28 février 2013.

Bland R, Markovic D, Hills C-E, et al. Expression of 25-hydroxyvitamin D3-lalpha-
hydroxylase in pancreatic islet¥he Journal of steroid biochemistry and molecbiat-
ogy. 2004, 89-90 : 12125.

Scragg R, Sowers M, Bell CSerum 25-Hydroxyvitamin D, Diabetes, and Ethniaity
the Third National Health and Nutrition Examinati®@urvey Diabetes Care. 2004, 27 :
2813-2818.

Knekt P, Laaksonen M, Mattila C, et al. Serum Vitamin D and Subsequent Occurrence
of Type 2 Diabetespidemiology. 2008, 19 : 66671.

Pittas AG, Dawson-Hughes B, Li T, et alVitamin D and calcium intake in relation to
type 2 diabetes in womebDiabetes care. 2006, 29 : 6566.

Palomer X, Gonzélez-Clemente JM, Blanco-Vaca F, etl. Role of vitamin D in the
pathogenesis of type 2 diabetes mellitDsabetes, Obesity & Metabolism. 2008, 10 :
185-197.

Chiu KC, Chu A, Go VLW, et al. Hypovitaminosis D is associated with insulin re-
sistance and beta cell dysfunctiofhe American journal of clinical nutrition. 20049 :
820-825.

Kayaniyil S, Vieth R, Retnakaran R, et al. Association of vitamin D with insulin re-
sistance and beta-cell dysfunction in subjectsisk for type 2 diabetediabetes care.
2010, 33 : 13791381.

Maestro B, Campién J, Davila N, et al.Stimulation by 1,25-dihydroxyvitamin D3 of
insulin receptor expression and insulin responségsnfor glucose transport in U-937
human promonocytic cell&ndocrine journal. 2000, 47 : 3831.

Dunlop TW, Véaisénen S, Frank C, et al.The human peroxisome proliferator-activated
receptor delta gene is a primary target of lalpfadthydroxyvitamin D3 and its nuclear

receptor Journal of molecular biology. 2005, 349 : 2260.

88



56.

57.

58.

59.

60.

61

62

63.

64.

65.

Pittas AG, Lau J, Hu FB, et al.The role of vitamin D and calcium in type 2 dialset&
systematic review and meta-analydie Journal of Clinical Endocrinology and Metabo-
lism. 2007, 92 : 201-2029.

Nagpal J, Pande JN, Bhartia A A double-blind, randomized, placebo-controlled lto&
the short-term effect of vitamin D3 supplementatoninsulin sensitivity in apparently
healthy, middle-aged, centrally obese mrabetic medicine: a journal of the British Di-
abetic Association. 2009, 26 : 147.

Von Hurst PR, Stonehouse W, Coad.Jitamin D supplementation reduces insulin re-
sistance in South Asian women living in New Zealahd are insulin resistant and vita-
min D deficient - a randomised, placebo-controltedl. The British journal of nutrition.
2010, 103 : 54%b55.

Baynes KC, Boucher BJ, Feskens EJ, et aVitamin D, glucose tolerance and
insulinaemia in elderly memiabetologia. 1997, 40 : 34347.

Forouhi NG, Luan J, Cooper A, et al.Baseline serum 25-hydroxy vitamin d is predic-
tive of future glycemic status and insulin resise&nthe Medical Research Council Ely
Prospective Study 1990-2Q0Diabetes. 2008, 57 : 2618625.

. Gannagé-Yared M-H, Chedid R, Khalife S, et alVitamin D in relation to metabolic

risk factors, insulin sensitivity and adiponectim a young Middle-Eastern population

European journal of endocrinology. 2009, 160 :-364.

.Zhao G, Ford ES, Li C. Associations of serum concentrations of 25-hydrtemin D

and parathyroid hormone with surrogate markersraulin resistance among U.S. adults
without physician-diagnosed diabet&abetes care. 2010, 33 : 3847.

Hypponen E, Power C Vitamin D status and glucose homeostasis in the3 Btish
birth cohort: the role of obesityDiabetes care. 2006, 29 : 222246.

Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, et al.C-reactive protein, interleukin 6, and risk of
developing type 2 diabetes mellitd&MA: the journal of the American Medical Associa
tion. 2001, 286 : 32834,

Festa A, D’Agostino R Jr, Tracy RP, et alElevated levels of acute-phase proteins and
plasminogen activator inhibitor-1 predict the deyhent of type 2 diabetes: the insulin
resistance atherosclerosis studiabetes. 2002, 51 : 1131137.

89



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Duncan BB, Schmidt MI, Pankow JS, et alLow-grade systemic inflammation and the
development of type 2 diabetes: the atherosclemsisin communities studyiabetes.
2003, 52 : 17991805.

Barzilay JI, Abraham L, Heckbert SR, et al. The relation of markers of inflammation
to the development of glucose disorders in therlgidiine Cardiovascular Health Study
Diabetes. 2001, 50 : 2382389.

Halse R, Pearson SL, McCormack JG, et aEffects of tumor necrosis factor-alpha on
insulin action in cultured human muscle cellBabetes. 2001, 50 : 110P109.

Van Etten E, Mathieu C. Immunoregulation by 1,25-dihydroxyvitamin D3: basan-
cepts J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2005, 97:-9431.

Gysemans CA, Cardozo AK, Callewaert H, et all,25-Dihydroxyvitamin D3 modulates
expression of chemokines and cytokines in pancréssts: implications for prevention
of diabetes in nonobese diabetic miEadocrinology. 2005, 146 : 1958964.

Riachy R, Vandewalle B, Kerr Conte J, et al.1,25-dihydroxyvitamin D3 protects
RINm5F and human islet cells against cytokine-irduapoptosis: implication of the
antiapoptotic protein A20Endocrinology. 2002, 143 : 4804819.

Christakos S, Barletta F, Huening M, et al.Vitamin D target proteins: function and
regulation Journal of cellular biochemistry. 2003, 88 : 23&4.

Zeitz U, Weber K, Soegiarto DW, et al.lmpaired insulin secretory capacity in mice
lacking a functional vitamin D receptoFASEB journal: official publication of the Fed-
eration of American Societies for Experimental Bgp). 2003, 17 : 50%511.

Wang TJ, Pencina MJ, Booth SL, et alVitamin D deficiency and risk of cardiovascular
diseaseCirculation. 2008, 117 : 50811.

Pilz S, Marz W, Wellnitz B, et al. Association of vitamin D deficiency with heart Gad
and sudden cardiac death in a large cross-sectiaadly of patients referred for coro-
nary angiography The Journal of clinical endocrinology and metabul 2008, 93:
3927-3935.

Pfeifer M, Begerow B, Minne HW, et al.Effects of a short-term vitamin D(3) and calci-
um supplementation on blood pressure and paratdymormone levels in elderly women

The Journal of clinical endocrinology and metabuli2001, 86 : 1633.637.

90



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Sugden JA, Davies JI, Witham MD, et alVitamin D improves endothelial function in
patients with Type 2 diabetes mellitus and lowmitaD levels Diabetic medicine: a
journal of the British Diabetic Association. 20@%, : 320 325.

Krause R, Buhring M, Hopfenmidiller W, et al. Ultraviolet B and blood pressuré.an-
cet. 1998, 352 : 70910.

Li Y-C. Renoprotective effects of vitamin D analogsdney international. 2010, 78 :
134-1309.

Sun J, Kong J, Duan Y, et alincreased NF-kappaB activity in fibroblasts lackitige
vitamin D receptar American journal of physiology. Endocrinology antetabolism.
2006, 291 : 315322.

Zhang Z, Zhang Y, Ning G, et al.Combination therapy with AT1 blocker and vitamin D
analog markedly ameliorates diabetic nephropathpckade of compensatory renin in-
crease Proceedings of the National Academy of ScienddbeUnited States of Ameri-
ca. 2008, 105 : 158965901.

De Boer IH, loannou GN, Kestenbaum B, et al25-Hydroxyvitamin D levels and albu-
minuria in the Third National Health and NutritidBxamination Survey (NHANES lII)
American journal of kidney diseases: the offic@lijnal of the National Kidney Founda-
tion. 2007, 50 : 6977.

Alborzi P, Patel NA, Peterson C, et alParicalcitol reduces albuminuria and inflamma-
tion in chronic kidney disease: a randomized dotidied pilot trial. Hypertension. 2008,
52 : 249 255.

De Zeeuw D, Agarwal R, Amdahl M, et alSelective vitamin D receptor activation with
paricalcitol for reduction of albuminuria in patiehwith type 2 diabetes (VITAL study): a
randomised controlled trialThe Lancet. 2010, 376 : 1541551.

Statut en vitamine D de la population adulte enrfé& I'Etude nationale nutrition santé
(ENNS, 2006-2007)Internet]. http://www.invs.sante.fr/pmb/invs/(id)/PMB_10632 24
février 2013.

Garcia OP, Long KZ, Rosado JL Impact of micronutrient deficiencies on obeshiu-
trition reviews. 2009, 67 : 55972.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, et al. Evaluation, treatment, and preven-
tion of vitamin D deficiency: an Endocrine Socieliyical practice guidelineThe Jour-

nal of clinical endocrinology and metabolism. 2094,: 19111930.

91



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Vieth R. Why the optimal requirement for Vitamin D3 is prblyamuch higher than what
is officially recommended for adult¥$he Journal of steroid biochemistry and molecular
biology. 2004, 89-90 : 57579.

Holick MF . Vitamin D deficiencyThe New England Journal of Medicine. 2007, 357 :
266-281.

L’épidémiologie du mélanome cutané en France eEerope. Numéro thématique. Le
bronzage artificiel: une menace bien réelle, maigable, pour la santé publiqu@inter-
net]. http://www.invs.sante.fr/pmb/invs/(id)/PMB_10695 25 février 2013.

Conseils pour prévenir le mélanome - Les cancdrgo patient - Institut National Du
Cancer [Internet]. http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/melaomes-de-la-
peau/prevenir-le-melanome 25 février 2013.

Cabines de bronzage et risque de mélanome - Atdsalilnstitut National Du Cancer
[Internet]. http://www.e-cancer.fr/toutes-les-actualites/70725 février 2013.

Stio M, Lunghi B, Lantomasi T, et al. Effect of vitamin D Deficiency and 1,25-
dihydroxyvitamin D3 on metabolism and D-glucosensgort in rat cerebral cortex
Journal of Neuroscience Research. 1993, 35 a9

Kiraly SJ, Kiraly MA, Hawe RD, et al. Vitamin D as a neuroactive substance: review
The Scientific World Journal. 2006, 6 : 12339.

2,6-di-tert-butyl-p-cresol (BHT) [Internet].
http://www.inchem.org/documents/sids/sids/128370.pd1l mars 2013.

Bauer AK, Dwyer-Nield LD, Hankin JA, et al. The lung tumor promoter, butylated
hydroxytoluene (BHT), causes chronic inflammatinrpromotion-sensitive BALB/cByJ
mice but not in promotion-resistant CXB4 mi€exicology. 2001, 169 :-115.

Wada H, Tarumi H, Imazato S, et al.In vitro estrogenicity of resin compositéournal
of dental research. 2004, 83 : 2226.

Scientific Opinion on the re-evaluation of butythteydroxytoluene BHT (E 321) as a
food additive. [Internet]. http://www.efsa.europa.eu/fr/search/doc/2588.pdfL. mars
2013.

92






Marine VIVIEN

Le diabete de type 2 et le déficit en vitamine D

Depuis quelques années, la vitamine D occupe usee pmportante dans les thématiques
recherche et dans la littérature scientifique. Alkament, la vitamine D doit étre considér
comme une hormone dont les effets dépassent l@miém du rachitisme et de I'ostéomalad
La vitamine D aurait de nombreuses actions extsases.

Dans ce contexte, un lien a été découvert entreittanine D et le diabéte de type
En effet, cette vitamine pourrait interagir aves tfférents mécanismes physiopathologiq
régissant I'insulinosécretion, I'insulinorésistareteles parametres de I’'homéostasie glucidig
Elle pourrait également intervenir sur les compiaas du diabéte de type 2.

Or, le diabete de type 2 devient un véritable fléandial. Il ressort un besoin urgent d’u
approche innovante dans la prévention et le tratgrde cette pathologie.

Mots-clés :vitamine D, diabéte type 2, insulinosécretionulimorésistance.
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Type 2 diabetes and vitamin D deficiency

For a few years, vitamin D has played an imporpant role in research and scientific literatu
Currently, vitamin D should be considered as anmmore whose effects go beyond t
prevention of rickets and osteomalacia. Vitamin @uld have many extra bone actions.

In this context, a link has been discovered betwsdgamin D and type 2 diabete
Indeed, this vitamin could interact with differepathophysiological mechanisms regulati
insulin secretion, insulin resistance and glucas@dostasis parameters. It could also intery
on complications of type 2 diabetes.

Type 2 diabetes becomes a global scourge so wetlygeeed an innovative approach in t
prevention and treatment of this disease.

Key words : vitamin D, type 2 diabetes, insulin secretion, lmstesistance.




