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2000: 151 M 2011: 366 M 2030: 552 M

6,6 % en 2000 8,3% en 2011

Diabetes Atlas , 5ème édition
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 Plus d’un milliard d’individus sont en 
hypovitaminose D.

 78% chez femmes de 50 ans SU.VI.MAX

 50% à 60% chez les femmes ostéoporotiques

 97% chez les malades hospitalisées pour 
fractures ostéoporotiques
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 Présente à tous les âges.

 Peu de différence dans la prévalence de 
l’insuffisance en vit D entre été et hiver

 fréquente chez femmes enceintes et leurs 
enfants à leur naissance

http://lecoindespetits.centerblog.net/rub-exercices-sur-le-theme-le-corps--2.html?ii=1


 Etude transversale 415 patientes,

 insuffisance en Vit D chez 91 % des patientes,

 avec un taux moyen de 18,4+/‐ 7,9 ng/ml.

 Allali F. Semin Arthritis Rheum 2009
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Adapted from Ramlo-Halsted BA, Edelman SV. Prim Care. 1999;26:771-789

Complications macrovasculaires
Complications microvasculaires

Insulinorésistance

Intolérance

au glucose

Diabète

Non

diagnostiqué

Diabète

connu

Sécrétion d'insuline 

Glycémie 

post-prandiale

Glycémie à jeun



 Maladie auto-immune

 Destruction des cellules β de Langerhans /AC

RRL  2007   10

Histoire naturelle du diabHistoire naturelle du diabèète te 

de type 1de type 1

100 %

30 %

15 %

Prédisposition 

génétique

Insulite

Silencieuse

Altération de la tolérance 

au glucose

Diagnostic

Diabète clinique

Temps

Capital cellules 

Début de 

la pathologie
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Vit D



Forme  régulée
Métabolite actif

(1/2 vie≈ 4H) 

Forme de stockage 
non régulée 

(1/2 vie: 2 à 3 Snes)

20%

80%

7 déhydrochlestérol PréVitD3
Cholecalicferol Ergocalicferol



 Environnementaux : pollution , couverture 
nuageuse.

 Individuels : couleur de la peau, diminution 
avec l’âge des réserves cutanées en 7-
déhydrocholestérol.

 Protections vestimentaires: voile



 30ng/ml = 75nmol/l représente la valeur seuil de 25(OH)D 
dans le serum pour limiter le risque de fracture



Rôles de la DBP:
Transport
Augmentation de la ½ vie
Modulations ô tissus cibles

DBP

25(OH)D













 Expression de la 1α- hydroxylase dans les 
cellules β du pancréas humain



 Expression du VDR dans les cellules β du 
pancréas humain
 Maestro B., J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2003

 Expression de VDRE dans le promoteur du 
gène humain de l’insuline
 Johnson J.A., Am. J. Physiol, 1994

 Activation de la transcription du gène humain 
de l’insuline par le calcitriol
 Maestro B., Cell Biochem Funct, 2002



 La sécrétion d’insuline est dépendante du Ca
 Miller RD, Diabetologia, 1967

 Modification du flux de Ca extra/intra cellulaire
altération de la sécrétion d’insuline

 Apports insuffisants en Ca ou insuffisance en Vit D
modification de la balance extra/intra cellulaire 

dans les cellules β.

 Les effets indirects de la Vit D pourraient être dus 
à son rôle dans la régulation de la calcémie extra 
cellulaire et du flux calcique à travers les cellules β





 Souris avec un VDR non fonctionnel:

 Altération de la tolérance au glucose

 Diminution de la capacité max de sécrétion 
d’insuline

 Indépendamment des modifications de la calcémie
 Zeitz U, FASEB J, 2003



 Rat déficient en Vit D altération de la 
sécrétion d’insuline en réponse au glucose par 
les cellules β

 in vitro (Norman AW, Sceince, 1980; Bourion PM, J 
Endocrinol, 1999)

 et in vivo (Care C, Endocrinology, 1986) 

 L’apport de Vit D restore la sécrétion d’insuline
chez le rat déficient en Vit D



 La Vit D stimule l’expression du récepteur à 
l’insuline et le transport de glucose en réponse 
à l’insuline in vitro

 Maestro B, Endocr J, 2000



 La Vit D active directement le PPARγ
 Dunlop TW, J Mol Biol,  2005

 Vit D maintien de l’homéostatsie calcique 
essentielle pour les processus intra 

cellulaires de réponse à l’insuline dans le muscle 
squelettique et le tissu adipeux.

 Modification [Ca2+] intra cellulaire
altération de l’action de l’insuline dans ces tissus

 Draznin B, J Biol Chem, 1987



 Plusieurs études constatent l’association entre 
obésité et carence Vit D.

 Etude américaine : 154 obèses Vs 148 témoins. 

 Les [c] de 25(OH) D étaient inversement reliées à l’IMC 
ainsi qu’à la quantité de MG du corps(p=0,001).

 Les auteurs  attribuent ces corrélations au stockage de la 
Vit D dans les cellules adipeuses et voient donc plutôt 
l’obésité comme une cause de la carence en Vit D que 
l’inverse 
 Parikh SJ, J Clin Endocrinol Metab 2004



 Etude espagnole à partir d’une cohorte de: 
 43 F avec obésité morbide, 
 28 F avec obésité non morbide 
 et 50 F avec IMC <30.

 Les F obèses avaient des [c] de 25(OH)D plus basses que 
celles avec IMC < 30 ( p=0,001).

 Par ailleurs, la [c] de 25(OH)D était inversement associée 
au poids, à l’IMC, au rapport TT / TH, et à la quantité de 
MG corporelle (p=0,0001).

 Cette relation entre MG et 25(OH) D persistait même 
après ajustement sur le poids, l’IMC et le rapport T/H.
 Vilarrasa N. J Endocrinol Invest 2007



 Autre étude  sur 2187 sujets :
 l’IMC est inversement lié à la 25(OH) D sérique. 

 Cette étude montre également que les valeurs 
de 1,25(OH) D diminuent au fur et à mesure 
que l’IMC croît. 

 Conclusion: la 1,25(OH) D n’est pas un facteur 
biologique déterminant dans le développement 
de l’obésité.

 Konradsen S,. Eur J Nutr 2008;



 En 2011, une étude ayant pour objectif d’évaluer l’effet sur 12 mois 
d’une perte de poids sur les niveaux de la 25(OH)D.

 439 F ménopausées, en surpoids ou obèses . 

 La restriction calorique avait pour objectif d’atteindre une perte de 
poids de 10%. 

 Aucun changement significatif des niveaux sériques de 25(OH)D 
n’a été trouvé entre gpe d’intervention et  grpe contrôle.

 Cependant, les F ayant perdu <5%, entre 5-9,9%, 10-14,9% et >15% 
de leur poids initial ont vu leur taux de 25(OH)D augmenter de 
2,1, 2,7, 3,3 et 7,7 ng/mL respectivement (p=0.002). 

 Cette étude indique qu’une perte de poids importante permet 
d’augmenter le taux de 25(OH)D circulante.

 Marie Deniel.. American Journal of Clinical Nutrition,2011



 ERC en double aveugle contre placebo

 100 H indiens, ≥ 35 ans, non diabétiques, avec une obésité 
centrale donc susceptibles d’avoir une insulinorésistance

 Vit D3 120 000 IU/15 j (n=35) vs placebo (n=36)

 ↑ de la sensibilité à l’insuline après charge orale en glucose 
dans le groupe traité

 Pas de Δ insulinosécrétion, sensibilité basale à 
l’insuline, PA, profil lipidique

 Donc la Vit D3 améliore la sensibilité post prandiale à 
l’insuline chez des hommes susceptibles d’avoir une 
insulinorésistance
 J. Nagpal, Diabet Med., 2009



 ERC en double aveugle contre placebo

 Femmes Sud-asiatiques, 23-68 ans, vivant en 
Nouvelle-Zélande

 Insulinorésistance (HOMA 1 >1.93 et/ou 
TAG/Cholestérol HDL ratio ≥ 3) mais pas de diabète; 
25OHD < 20 ng/ml

 Vit D3 4000 IU/j (n=42) vs placebo (n=39) pendant 
6 mois
 Von Hurt PR, Br J Nutr, 2010



 ↑de la sensibilité à l’insuline (p= 0.003),

 ↓de l’insulinorésistance (p = 0.02)

 ↓de l’insulinémie à jeun (p = 0.02)

 ↓maximale de l’IR si 25OHD ≥ 80 nmol/l

 Pas de Δ peptide C, CRP et profil lipidique

 Von Hurt PR, Br J Nutr, 2010



 Etude de cohorte britannique, n = 7189, 45 ans 
(1958 British birth cohort)

 Exclusion sujets non caucasiens, DI, insulino
requérants

 ↑BMI : ↓ 25OHD et ↑ HbA1c

 Relation inverse entre HbA1c et 25OHD, plus 
marquée quand BMI ↑

 Hypponen, Diabetes Care, 2006





 Etude de cohorte observationnelle 

 83779 F NHS, 

 suivi = 20 ans, 

 4843 cas incidents de D2

 ↓ du risque de D2 de 33%

 si apports Ca >1200 mg/j et vitD> 800 UI/j

 Vs apports Ca < 600 mg/j et vitD<400 UI/j
 Pittas AG, Vitamin D and calcium intake in relation to type 2 diabetes in women. Diabetes Care, 2006



 7 ERC : 
 But :tester l’effet de formulations variables de Vit D2 ou D3 sur 

différents paramètres: GAJ, HbA1C, incidence DT2

 5 ERC avec Vit D seule : pas d’effet sur le contrôle glyc.

 Etude WHI : 1000 mg Ca/j + 400 UI/j VitD3 vs 
placebo x 7 ans : pas de réduction de l’incidence du 
DT2, GAJ ou insulinorésistance.
 De Boer IH, Diabetes Care, 2008

 500 mg Ca/j + 700 UI/j VitD3 vs placebo x 3 ans : 
amélioration de la GAJ chez les patients ayant une GAJ 
augmentée.
 Pittas AG, Diabtetes Care, 2007





 Carence en Vit D est fortement associée à 
l'obésité principalement due à l'entreposage de 
la 25 (OH) Vit D (lipophile) dans le tissu 
adipeux. 

 Études interventionnelles : résultats 
contradictoires et non concluants:
 populations étudiées différentes, 

 formulations chimiques et doses de la Vit D 
différentes 

 calendriers de la supplémentation différents. 





 Preuves insuffisantes pour recommander la 
supplémentation en Vit D comme un moyen de 
prévenir l'apparition soit DT2 ou pour améliorer le 
contrôle glyc chez les  DT2 ou une IHC. 

 Supplémentation en Vit D pourrait jouer un rôle dans 
la modification d'autres aspects des troubles 
métaboliques et cardio-vasculaires accompagnant  le 
DT 2:

 HTA 
 et le dysfonctionnement endothélial.

 Mais de plus grandes études plus axées sur les 
complications micro et macroVx doivent être 
réalisées, plutôt que de continuer de se concentrer sur 
les chiffres glycémiques





 Mécanisme d’action exacte de la protection des 
Ç β  par la Vit D encore inexpliqué, mais 
plusieurs hypothèses sont émises:

 Le diabète serait dû à une infiltration des Ç β par des 
cellules Th1 dépendantes de l’IL12. 

 La présentation d’antigènes anti-ilôts par les cellules 
dendritiques serait à l’origine de ce phénomène.

 Gregori S. Diabetes ,2002



 L’injection du  cyclophosphamide à des souris NOD 
Diabète qui semble être dû à une perturbation des 

cellules régulatrices et notamment des cytokines.

 Il y a alors une augmentation des taux d’ARNm, des Th1 like et 
d’autres cytokines.

 L’administration de Vit D suppression significative de la 
production de ces ARNm.

 Chez certaines de ces souris traitées préventivement (VitD
5μg/kg/2 jrs): protection nette contre le diabète induit par le 
cyclophosphamide. 

 En effet, seules 17% de ces souris prédisposées au diabète ont 
développé cette maladie contre 68% dans le groupe ayant reçu le 
placebo.

 Casteels K,. Clinical and expérimental immunology, 1998



 Chez des souris (CD1), l’alpha-OH D3  a démontré son 
efficacité. 

 L’administration multiple de faibles doses de 
streptozotocine hyperglycémie et destruction des 
cellules ß (chez 26 des 28 souris CD1 témoins). 

 Administration conjointe d’ alpha –OH D3 
réduire le nbre de souris diabétiques qui passe à 

12/29. 

 Mais effet dose dépendant de ce précurseur de la Vit D : 
0 ,3μg/kg est une dose efficace mais 0,2 μg/kg n’a aucun 
effet.

 Inaba M. Metabolism, 1992



 le TX 527(analogue de la 1,25 OH D3, non 
hypercalcémiant), ne change pas la morphologie ou la 
fonction des cellules dendritiques , mais modifie le 
profil de ces cellules et leurs capacité de réponse aux 
lymph T. 

 Il empêche ainsi la prolifération des lymph T.
 Van Halteren A.G.S. Diabetes 2002

 L’action de la 1,25 OH D3 est similaire : 
 diminue l’expression des CD40, CD80 et CD86 et la sécrétion 

des IL12 les cellules dendritiques plus      « tolérantes » 
par rapport à l’immunité. 

 entraine l’inhibition de la réponse des lymph T à un auto-
antigène pancréatique, ce qui bloque l’infiltration des cellules β
et le développement du diabète.
 Adorini L et al.. New York academy of sciences, 2003



 Différentes études se sont intéressées aux VDR, car ils 
peuvent affecter la [c] en 1,25 OH D3 et la réponse à la 
Vit D per os. 

 4 variants du gène ont été identifiés:
 "FokI sur l’exon 2

 "Bsm I et ApaI sur l’intron 8

 "Taq I sur l’exon 9

 Pani M.A. Diabetes 2000

 Etude hollandaise chez des familles ayant des enfants 
diabétiques, a révélé une augmentation significative de 
la transmission du FokI qui est présent chez 60% de ces 
jeunes diabétiques ( P=0,01)

 Hypponen H. et al.. The Lancet, 2002



 Au japon, d’autres résultats montrent une fréquence 
significativement plus élevée de l’allèle BsmI chez les DT 1 
/sujets sains (p= 0,001). 

 Cette différence est d’autant plus marquée que le 
déclenchement de la maladie est brutal.
 Motohashi Y et al. The journal of clinical endocrinology and 

metabolism, 2003

 Cette transmission préférentielle de l’allèle Bsm I chez les 
familles DT 1 est retrouvée chez les Indiens 
 Mc Dermott M.F. Diabetologia, 1997

 Ces études démontrent une association entre le 
polymorphisme du gène du VDR et le DT 1.

 Cette association semble être liée à l’origine ethnique des 
sujets.



 L’existence d’un gradient croissant de fréquence 
du diabète de l’équateur vers les pôles.

 La plus grande fréquence du DT1 chez les enfants 
nés au printemps ou au début de l’été 

 et son déclenchement plus fréquent durant l’hiver 

 interprétés comme la conséquence d’un moindre 
ensoleillement et d’une photosynthèse réduite ou 
retardée de vitamine D in utero.



 Hypothèse confortée par des études écologiques et 
cas-témoins.

 Association entre incidence du DT1 et statut 
vitaminique chez l’enfant et la femme enceinte

 relation inverse entre les apports en Vit D 
(compléments alimentaires ou supplémentation ) 
et les variations saisonnières de l’incidence du 
DT1.

 Le risque de développer un DT 1 pourrait être 
associé à des facteurs intervenant durant la 
grossesse ou la petite enfance.



 Ainsi, une étude Norvégienne montre que les 
mères consommant Huile de foie de morue 
durant grossesse enfants ont moins de 
risque de devenir diabétiques. 

 Mais on ne sait pas si cet effet est du à la Vit 
D, à la Vit A, aux Ω 3 ou à la combinaison des 
3  contenus dans l’huile de foie de morue.
 Stene LC. Diabetologia, 2000



 D’autres études ont été réalisées pour voir si la 
Vit D pouvait prévenir l’apparition du diabète.

 Chez des souris NOD , l’apport préventif de 
Vit D (5μg/kg /2 jours) réduit le 
développement de la maladie. 

 En effet, l’incidence des diabétiques était de 
56% (grpe contrôle) Vs 8% (grpe femelles NOD 
traitées). 
 Mathieu C. Diabetologia, 1994



 Une autre étude permet de mettre en évidence 
une sécrétion insulinique significativement 
augmentée chez les souris NOD traitées par la 
Vit D (15,1 versus 6,7 pmol/mg, p<0,05).

 La Vit D aurait un effet protecteur sur les 
cellules β.

 Hypponen H. et al.. The Lancet, 2002.



 Cette hypothèse semble se vérifier chez l’Homme  
grâce à l’étude réalisée chez 10366 enfants nés en 
1969 dans le Nord de la Finlande . (2 h/j de soleil 
en Déc ≠ 23 h/j en Juin).

 Suivi sur 31 ans. 

 DT1  diagnostiqué chez 81 d’entre eux. 

 Enfants recevant 2 000 UI/J de Vit D pendant leur 
1ère année, le risque de développer un DT1 avant 
l’âge de 30 ans était réduit de 78 %. 

 Hyppönen E. Lancet. 2001



 Les enfants chez lesquels on soupçonnait la présence 
de rachitisme présentaient , 3x plus de risques de 
développer un diabète que des enfants en bonne santé.

 Un enfant en Finlande a environ 400 x plus de risques 
de présenter un diabète qu’un enfant au Venezuela. 

 Chez les jumeaux homozygotes, la concordance est 
faible, ce qui suggère qu’en dépit des prédispositions 
génétiques, les facteurs environnementaux sont 
importants.

 Hyppönen E. Lancet. 2001



 Une méta-analyse confirme l’effet protecteur d’une 
supplémentation vitaminique orale vis-à-vis du DT1 
durant la petite enfance . 

 D’autres études ont établi qu’une supplémentation en 
Vit D durant la grossesse ou l’enfance était associée à 
une diminution du DT1. 



 Toutefois, l’association entre les apports alimentaires 
en Vit D et risque de DT1 : pas significative.

 Etude prospective ouverte pilote: l’administration de 
vit D à des enfants et adolescents  DT1 de découverte 
récente effet favorable, mais modeste, sur la 
fonction pancréatique résiduelle, mais insuffisant pour 
modifier significativement l’HbA1c. 

 Il n’est donc pas possible de conclure avec certitude à 
l’intérêt d’une supplémentation vitaminique 
systématique pour prévenir le risque de DT1 en 
l’absence d’ERC de grande envergure.



 Plusieurs études d’observation rapportent une association 
entre risque cardiovasculaire et [c] basses de 25OHD,

 mais la relation de causalité n’est pas définitivement établie.

 Certaines de ces études  ont confirmé cette association après 
ajustement statistique pour des facteurs confondants 
(obésité, sédentarité, éthylisme ou le tabagisme). 

 Ce point est important car ces facteurs sont tous des FDRCV 
et certains (l’obésité et la sédentarité) sont particulièrement 
associés à des [c] basses de 25OHD. 



 Parmi les mécanismes qui pourraient expliquer un 
effet de la Vit D sur le risque cardiovasculaire:

 un effet de la Vit D sur la PA. 
 En effet, la 1,25OH2D contrôle l’expression du gène de la 

rénine  et les souris dont le gène du VDR est invalidé ont 
une HTA avec rénine élevée.
 Li YC et al. Clin Invest 2002;110:229–38. 

 Des études d’intervention ont montré qu’une exposition à 
des  UVB (Vs des UVA) ou la prise de Vit D (versus un 
placebo) pouvait réduire significativement la PA chez des 
patients hypertendus ;
 Krause R et al. Lancet 1998;352:709–10.
 Pfeifer M et al. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:1633–7.



 Athérosclérose
 La Vit D s’oppose à au moins 2 des phases majeures de l’évolution néfaste 

vers l’athérosclérose : l’inflammation et la calcification des artères.

 Dans une étude épidémio récente et visant à évaluer l’impact de la 
Vit D sur la souplesse des artères, les chercheurs ont mesuré la 
capacité de l’artère brachiale à se dilater. 

 Dilatation  plus faible chez les patients en carence de Vit D. 

 Parallèlement, ils ont observé que les cellules endothéliales 
deviennent plus sensibles à l’inflammation et perdent leur 
souplesse.

 Kristen L. Hypertension. 2011



 Au-delà d’un rôle bien démontré dans le 
métabolisme ostéo-musculaire, la Vit D semble être 
un paramètre important de santé en général. 

 De nombreuses données épidémio corroborées par 
un rationnel théorique suggèrent qu’un déficit en 
Vit D pourrait constituer un facteur de risque du 
DT 1 et du DT 2 , d’autres FDRCV ainsi que de 
leurs complications micro et macrovasculaires.

 Absence de recommandations ni pour le dosage de 
la 25 OH Vit D ni pour la supplémentation
systématiques chez les diabétiques



 Des ERC de grande envergure restent à 
entreprendre pour démontrer avec certitude la 
place de la Vit D dans la prévention cardio-
métabolique.

 D’ores et déjà, une politique de 
supplémentation vitaminique paraît légitime 
dans le but de maintenir un état de santé 
optimal chez tous les sujets présentant une 
subcarence en Vit D.




