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I-Introduction :

La vitamine D est une Vitamine liposoluble , C'est une
prohormone retrouvée dans l'alimentation et synthétisée dans 1'organisme
humain a partir dun dérivé du cholesterol sous l'action des

rayonnements UVB du Soleil.

Longtemps cantonnée a son role dans le métabolisme phosphocalcique, la
vitamine D apparait aujourd’hui comme une vitamine aux multiples
potentialités, puisque étant impliquée dans de nombreux processus
physiologiques [1], ce qui a permis des avancées majeures dans la
connaissance de son métabolisme, de ses mécanismes d’action et par
conséquence de ses nombreux effets métaboliques et immunomodulateurs

[1] sur différents tissus y compris la peau .

La découverte de récepteurs de la vitamine D sur la plupart des cellules du
corps principalement les cellules constitutives du systéeme immunitaire et la
capacitée de sécrétion de I'enzyme 25-hydroxy vitamine D 1-hydroxylase (ou
cytochrome — CYP — 27B1) qui permet la conversion de la forme circulante
de la VitD (25-hydroxy vitamine D (25(OH)D) en sa forme active (1,25-
dihydroxy vitamine D (1,25(0OH)2D)) ou Calcitriol [2]. Ceci a conduit a un
regain d'intérét pour les fonctions de cette Hormone [1], en particulier son
role dans la diminution du risque de plusieurs maladies chroniques telles
que les carcinomes, les maladies auto-immunes, les maladies infectieuses et

les maladies cardiovasculaires. [3]

Aussi, des études récentes ont confirmé le role de la carence en Vitamine D
dans différentes pathologies dermatologiques inflammatoires [4],

[S]tumorales [6]et infectieuses.

Ces études qui avaient montré le role immunomodulateur de la vitamine D
, ont attiré 'attention sur les effets thérapeutiques de cette Vitamine dans
des dermatoss comme la dermatite atopique, le psoriasis, et les neoplasies

cutanées. [7]



II-Objectifs du travail :

e Objectif principal : Décrire le profil biologique de la Vitamine D dans
les différentes dermatoses

e Objectif spécifique : Détecter les facteurs significativement liés a la
carence en vitamine D chez les patients suivis pour une pathologie

dermatologique au sein de notre service de Dermatologie .

III-Rappel physiologique
Physiologie :

La vitamine D intervient dans 1'absorption du calcium et du phosphore par
les intestins, ainsi que dans leur réabsorption par les reins, sous l'influence
de la parathormone. Ses effets sont contrebalancés par la calcitonine. Elle
intervient dans la minéralisation osseuse du squelette et des

articulations, ainsi que sur la tonicité musculaire.
Synthese :
Source :

e Au niveau de la peau :

la Vitamine D est synthétisée majoritairement au niveau de la peau sous
I'influence des rayons Ultraviolets B (UVB 290-315 nm)[8] , qui permettent la
formation de vitamine D,a partir du 7-déhydrocholestérol  dérivé du
cholesterol normalement présent dans l'organisme. le 7-déhydrocholestérol
des membranes cellulaires des kératinocytes et des fibroblastes dermiques
est transformé en prévitamine D3 par ouverture du cycle B et réarrangement
des doubles liaisons. Un deuxiéme réarrangement des doubles liaisons,
indépendant de l'irradiation par les ultraviolets, La molécule s'isomérise
spontanément en cholécalciférol encore inactif. Cette derniére est ensuite
libérée dans le sang. Il est alors métabolisé par le foie en 25-hydroxy-

vitamine D.[9]

Cette source est tres variable selon 1'exposition au soleil (saisons, brouillard,

région, habillement), I'épaisseur et la pigmentation de la peau. Une exposition



de 30 minutes par jour au soleil garantit, chez la plupart des personnes, une

bonne réserve journaliere en vitamine D.
e La vitamine D apportée par l'alimentation :

L’alimentation n’apporte qu’une petite quantité de vitamine D3, toutefois, cet
apport alimentaire est important, car il sert d’appoint pour assurer un statut

vitaminique correct [10].

Elle est partiellement absorbée dans la partie terminale de l'intestin gréle, en
émulsion avec les sels biliaires. Chez I'homme elle existe sous deux formes :
D2 (ergocalciférol) produite par les végétaux ou D3 (cholécalciférol) d'origine

animale. Ces deux molécules sont des 9,10-sécostéroides.

Figure 1: Structure moléculaire de 1" ergocalciférol (haut) et du
cholécalciférol (bas) [11].

En cas de sous-exposition a la lumiére solaire, il convient de recommander
des apports plus élevés. Dans tous les cas, ils doivent étre modulés en
fonction de ’age du sujet. A noter que les apports peuvent étre exprimés en
unités internationales par jour (Ul/ jour) ou en pg/jour, I’équivalence étant la
suivante : 1 ug =40 Ul La teneur en vitamine D de certains aliments de

consommation courante est donnée sur la figure 2 [12].



Figure 2 : Sources de la vitamine D [13]
Métabolisme

La vitamine D3 synthetisée au niveau de la peau et contenue dans de rares
aliments surtout les poissons gras et la vitamine D2 trouvée dans les
plantes [11] sont transportées par la circulation vers le foie par la vitamin D-
binding protein (DBP); ou elles sont hydroxylées par l'enzyme 25-
hydroxylase, formant la 25-hydroxy vitamine D appelée aussi calcidiol,
Stockée dans le foie et peut étre dosée dans le sang.

Ce compose est véhiculé par le plasma dans le tube proximal du rein ou il est
transformé en 1,25- dihydroxy-vitamine D3, encore appelée calcitriol, qui est
l'une des formes hormonales actives. Ce métabolite actif est transporté dans
le sang vers des tissus cibles, se liant avec un récepteur spécifique. Le

complexe hormone-récepteur migre vers le noyau cellulaire pour activer ou
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inhiber des geénes. la vitamine D est capable de réguler I'expression de pres

de 500 genes sur les 20 488 qui constituent le génome humain [14] .

Pas toute la quantité disponible de 1,25 (OH)2 D est synthétisée au niveau
des reins, certains tissus sont capables de synthétiser de la 1,25 (OH)2D in
situ, a condition que les taux de 25(OH)D soient élevés. C’est le cas pour le
colon, les glandes mammaires, la prostate, le poumon, les macrophages, et
les cellules parathyroidiennes [15]. Et les cellules immunitaires grace a la
stimulation des récepteurs de type Toll , ce qui favorise ensuite ’expression
nucléaire du récepteur de la vitamine D et la production intramitochondriale
de 1,25(OH)2D a partir de la 25(OH)D circulante [16].

Son métabolisme et son seuil d'activité (et peut étre ses fonctions) semblent
varier selon l'age, le sexe et I’état hormonal de la femme, et la quantité

disponible de la vitamine D.

La parathormone (PTH) stimule l'expression génique de l'enzyme 1-alpha-
hydroxylase. Elle favorise 1'hydroxylation et la production de la forme active
de la vitamine D (1-25-dihydroxy-vitamine D). En revanche, 1'absence de PTH
favorise une hydroxylation différente qui ne permet pas d'avoir la forme

active.

La calcitonine diminue les taux sanguins de calcium et s'oppose aux effets de

la parathormone.


https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tabolisme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Parathormone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Calcitonine
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Figure 3 : Métabolisme de la vitamine D [10]

Fonctions

La forme active de la Vitamine D (1,25(0OH)2D3 va agir a distance sur les
organes cibles, qui sont extrémement nombreux. En effet, la majorité des
tissus expriment le récepteur de la 1,25(0OH)2 D. En dehors de l'os, du
cartilage et de l'intestin, qui sont les cibles privilégiées, de nombreux autres
tissus, Parmi les actions physiologiques de la 1,25(OH)2 D qui ne sont pas en
relation avec le métabolisme calcique, il faut citer entre autres la stimulation
de I'insulinosécrétion [8], la modulation de I'activation des lymphocytes T et

B [17], et les effets sur la contractilité des fibres myocardiques [18].
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[10] Figure 4 : shéma montrant ’'homéostasie osseuse assurée par la vitamine D

En effet, le calcitriol agit par plusieurs voies grace a son récepteur: voie
endocrine ('action d’'une hormone sur 'activité d’'une partie de I'organisme
via sa sécretion directe dans la circulation sanguine), son mode d’action
paracrine ('action d’'une hormone sur les cellules voisines ou a proximité),
et/ou son mode d’action intracrine (une hormone dont l'action est

intracellulaire) [19,20].

-Effets de la vitamine D sur la peau :
Le Calcitriol synthétisé par les kératinocytes, régule leur prolifération ,
différenciation et apoptose

e Effects surles keratinocytes :
La Vitamine D stimule la prolifération des keratinocytes a des
concentrations faibles , et I'inhibe a une concentration élévée (>10-8 M)
[21].



-Effets sur les cellules immunitaires :
Les cellules immunitaires comme les monocytes, les lymphocytes T et B et
les cellules de Langerhans expriment le récepteur de la Vitamine D et la 25
hydroxyvitamin Dlohydroxylase. Ceci explique le role important de la
vitamine D dans la régulation du systeme immunitaire.
Les doses physiologiques de la Vitamine D bloquent I’ apoptose incontrolée
des cellules, et inhibent les effets nocifs des UV ,avec un effet antioxidant
[22].

e Immunité innée :
Les cellules épithéliales et les monocytes/macrophages expriment a la fois
des récepteurs « Toll-like » (TLR) qui reconnaissent des ligands issus des
agents infectieux, le cytochrome CYP27B1 qui réalise l'activation de la 25-
hydroxyvitamine D [25(OH)D] par son hydroxylation en 1a, et le récepteur de
la vitamine D (VDR). Ce systéme intracrine joue un role important dans la
production de peptides anti-bactériens, comme la cathélicidine, bactéricide
notamment sur le bacille tuberculeux, ou la b-défensine 4A. I’activation des
TLR provoque la synthese de ces peptides via la transcription du CYP27B1,
puis la liaison de la 1,25- dihydroxyvitamine D [1,25(0OH)2D] au VDR et la
formation d’'un hétérodimere qui va réguler ’expression des genes sensibles
a ’'action de la vitamine D, dont ceux des peptides anti-bactériens.
La vitamine D induit la prolifération et la production cytokinique des cellules
tueuses naturelles (cellules NK). Un role de la vitamine D dans I'induction de
I'autophagie dans les macrophages a également été mis en évidence.
L’autophagie est un phénomene finement régulé qui joue un role dans la
défense anti-infectieuse - anti-virale en particulier - mais qui est inhibé par
certains virus, dont le VIH. La 1,25(OH)2D induit, d'une maniere dépendante
de la dose, I'autophagie dans des macrophages dérivés des monocytes et,
surtout, elle y inhibe la réplication intracellulaire du VIH et du bacille
tuberculeux. [23]
Ces reésultats suggerent donc un role positif de la vitamine D dans les
défenses anti-infectieuses de premiére ligne.

e Immunité adaptative :
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Les relations entre vitamine D et cellules T soutiennent ’hypothese selon
laquelle le déficit en vitamine D est un facteur de risque de I'apparition de
maladies auto-immunes et de leur évolution défavorable. la vitamine D
diminue la différenciation et la prolifération des cellules dendritiques,
favorise une réponse cytokinique de type Th2 plutdt que Thl, abaisse le
rapport CD4/CD8, favorise la différenciation des cellules T régulatrices
(Treg), défavorise la différenciation des cellules Thl7 et diminue la
différenciation des lymphocytes B et leur production d’anticorps [24]. le
systeme vitamine D-VDR est impliqué dans la transduction du signal via le
récepteur des cellules T pour 'antigene dans les cellules naives [25], Ceci
suggere un role précoce de la vitamine, en amont de l'orientation de la
réponse cytokinique.

Globalement, les effets du calcitriol sur les cellules de I'immunité cellulaire
incluent: la modulation de I'expression du récepteur des lymphocytes T aux
antigenes (TCR), la diminution des lymphocytes CD4+, Thl et Thl7,
I'augmentation des Threg, le freinage de la production d’anticorps induits
par la stimulation des lymphocytes T ainsi qu'une inhibition de la
différenciation des cellules dendritiques [26].

Récemment, il a été montré que les lymphocytes T naifs étaient connus pour
n’exprimer que peu ou pas de VDR, le calcitriol pouvait directement moduler
I'expression du TCR a leur surface [27].

Aussi, les lymphocytes B possédaient un CYP27B1 pour activer eux-mémes la
25(0OH)D et par un mode d’action intracrine étaient sensibles au calcitriol.
Plus encore, le fait que l'expression du VDR soit dépendante de la
1,25(0H)2D suggere que le calcitriol exerce des effets différents selon que les
cellules B sont au repos ou activées et que ces effets peuvent étre différents
chez un individu donné en fonction de sa concentration en 1,25(0OH)2D. Au
total, le calcitriol limite la prolifération des lymphocytes B au cours de la

réponse immune et module la réponse immune des anticorps [28]
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Figure 5 : le role immunomodulateur de la Vitamine D [29]

Inflammation : [30]

la vitamine D, en plus de son role d’activation de la réponse immune innée et
adaptative, elle limite les conséquences néfastes de l'immunopathologie
(activation immune et inflammation) induite par les agents pathogénes et
diminue le taux de I'INF alpha , diminue le taux de marqueurs d’adhésion
cellulaire, de stress oxydatif et d’inflammation comme la protéine C-réactive
(CRP) et l'interleukine 6 (IL-6) [31], et augmente le taux de la cytokine anti-
inflammatoire IL-10[29,32].
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Figure 6 : Le role de la vitamine D dans la réponse inflammatoire [29].

IV. Matériels et méthodes :

1. Type de I’étude :
I s’agit d’'une étude transversale sur une durée de 1 an allant du
01/09/2015 au 01/09/2016.
2. Recrutement de la population étudiée:
Nous avons inclus dans notre étude 194 patients suivis pour une pathologie
dermatologique au niveau du secteur hospitalier, et au niveau de la
consultation spécialisée de psoriasis qui avait lieu chaque Mardi Matin , au
sein du service de dermatologie du centre hospitalier (CHU) Hassan II de Fes.
Pour les patients psoriasiques, seules les patients pouvant réaliser le dosage
de la vitamine D ont été inclus dans I’étude.
Les patients suivis pour autre pathologie connue associée a un taux diminué
de la Vitamine D (Ostéoporose, rachitisme, ostéomalacie, ostéopénie) ont été
exclus.

3 .Recueil des données :
A l'aide d’une Fiche d’exploitation préétablie contenant :

> Les données épidemiologiques (Age, Sexe, Niveau socio économique)
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> Les données de linterrogatoire: les antécédants meédicaux, le
tabagisme, l’exposition solaire, la durée d’évolution, les signes
fonctionnels , le retentissement sur la qualité de vie pour le psoriasis
(skindex 16).

> Les données de l'examen clinique: le type de lésions et ses
caractéristiques , la surface corporelle , le PASI pour le psoriasis .

> Les Données des examens paracliniques : biologiques (Vitamine D ....),

histologie.
4 . Le dosage de la Vitamine D :

ARCHITECT 25-OH Vitamin D: Cest un dosage immunologique
microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) pour la détermination
quantitative de la 25-hydroxyvitamine D (25-OH vitamine D) dans le sérum et

le plasma humains.

Ceci a été réalisé en utilisant I'appareil ARCHITECT i2000SR, i4000SR
Automated immunoassay analyzers au sein de notre laboratoire de Biologie
du CHU Hassan II Fes, Maroc .

F,'..'}'

i 2000sn

ARCHITECT i4000sr

Immunocassay

Les valeurs de référence de la vitamine D utilisés dans notre étude :
Vitamine D normal ou suffisant : > 30 ng/ml

Vitamine D insuffisant : Entre 30 et 10 ng/ml

14



Vitamine D Déficient : < 10 ng/ml

5 .Analyse des données : Etait réalisée en utilisant le logiciel Epi Info 7

a. Etude descriptive :

Pour les variables quantitatives nous avons calculé la moyenne, I’écart-type.
Pour les variables qualitatives nous avons calculé les effectifs et le
pourcentage.

b. Etude analytique :

Etude univariée en utilisant le test Chi2 pour établir une corrélation entre le
taux de la Vitamine D et les variables épidemiologiques , cliniques et

histologiques.

un p< 0,05 a été considéré comme significatif.

15



Fiche d’expoitation :

Le profil de la vitamine D dans les pathologies dermatologique : Etude

transversale en milieu Hospitalier

Données épidémiologiques :

NOM : IP

patient: .....................

Age: ... [1Sexe : [11:F 2:H

Niveau socio-économique :

1:Bas [J] 2:Moyen [] 3:Elevé [ ]

Niveau d’étude:

[11: Aucun []12:Primaire [ 13:Secondaire [ W4: Supérieur

Habitat : [ ]1: Rural [ ]2: Urbain

Données cliniques :

ATCD

16



Exposition solaire :

1:Oui [] 2:Non [] 3 Intermittente []

Tabac : []1: Oui [] 2:Non
Ancienneté des lésions dermatologiques:
Signes foNCONNelS ©. ... ...
Phototype : [I1: 11 (1 2:1v [] 3V
Type de lésions L | Macule [ ] Plaque [ |Papule [] Nodule
Tumeu[ ] Pustule[ ] Bulle [] Vésicule [ ]

Caractéristiques :

v Couleur :

v" Nombre :
Voo Tallle o e
v LOoCAliSatioN & .. .o
v' Peau péri lésionnelle :..................
v' Autres :

La surface corporelle :

17



Si Psoriasis :

PA ST e

Skindex (PSOTIASIS) 1 .uouuieiiiiiiii e
Dermatose évoquée cliniquement:

Pathologie infectieuse []

Histologie :

v Oui [l
V' DIa@noStiC TeTeIIU .....uiitit i
v Non []

Dosage de la vitamine D:

v" Normal ou suffisant > 30 ng/ml [l
v Insuffisant < 30 - 10 ng/ml) []
v' Déficient < 10 ng/ml [l

18



V-Résultats :

1-L’analyse descriptive :

Le nombre total des patients chez qui la Vitamine D a été dosée était de 194

patients, ce qui représente 7,5% (194/2570) de ’ensemble des dosages annuel
de Vitamine D au CHU Hassan II de Fes.

V)1-A. L’age :

L’age moyen était de 47.4 (+/-18, 8).

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

les tranches d'age

50,70%

44%

5,20%

moins de 18 ans

Entre 18 et 45 Plus de 45 ans
ans

M |es tranches d'age

Graphique 1 : Les tranches d’age chez nos patients
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V)1-B. Le sexe :

Sexe

mF

EM

Graphique 2 : la répartition du sexe dans notre étude
On avait une prédominance féminine (65% des cas ).

V)1-C. Le phototype :

Phototype

1,64%

B Phototype IlI
B Phototype IV
= Phototype V

Graphique 3 : les phototypes des patients inclus dans I’étude.

Le phototype IV était prédominant (71,3%) chez nos patients
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V)1-D. L’exposition solaire :

Exposition solaire

8,80%

67,20%

B Oui
M Non

W Intermittente

Graphique 4 : ’exposition solaire chez nos patients

67,2% de nos patients ne s’exposent pas ou se protegaient contre le soleil,

alors que 24% des patients s’exposaient au soleil

V)1-E. Le Tabac :

Tabac

82,40%

m Oui

H Non
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Graphique 5 : le tabagisme chez nos patients

82,4% de nos patients se disaient non fumeurs , alors que 21,2% étaient

fumeurs

V)1-F. Les dermatoses étudiées :

Dermatoses incluses dans notre étude
140 - 130
120 -
100
80 -
60 - 33
40 -
20 - 11 5 [ 1 B Dermatoses incluses dans notre
0 r— étude
6
6\‘\0 \’?}e Q}f’ o"’e @\Q’ Q’bée
> O x> > ) &
& & & & ®
,b((\ ?/\' & RZ xQ
‘\\ @ '\Q/ Q)
Q/\Q o° \°°° &
& 0 ©
O\O Q’b ,&\o
Q,}(\ ]
Q

Graphique 6 : les dermatoses incluses dans I’ étude

Tableau 1: les différentes pathologies dans lesquelles le vitamine D a été

évalué
Dpedepahologie  [Nwm®d |
Inflammatoire 132(67)
Psoriasis 60(45,4)
Pemphigus 16(12,2)
Lupus 11(8,3)
Syndrome de Sweet 5(3,8)
Sclérodermie 4(3)
Pemphigoide bulleuse 3(2,3)
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Vitiligo 3(2,3)
Vascularite 5(2,3)
Dermatomyosite 3(2,3)
Prurit chronique 2(1,5)
Eczéma Systémique 2(1,5)
Amylose cutané 1(0,8)
Pyoderma gangrénosum 1(0,8)
Aphtose buccale idiopathique 1(0,8)
Dermatite herpétiforme 1(0,8)
Dermatose actinique chronique | 1(0,8)
Dermatose prurigineuse de la | 1(0,8)
grossesse

Sarcoidose 1(0,8)
Tumorale 33(17)
carcinome épidermoide 10(30,3)
mélanome 9(27,2)
Mycosis fongoid (MF) 6(18,1)
Carcinome basocellulaire 2(6)
Maladie de Kaposi 2(6)
Lymphome T  anaplasique | 1(3)
CD30+

Carcinome de Merkel 1(3)
Kératose actinique bowénoide 1(3)
Tumeur glomique 1(3)
Pathologie Infectieuse 11(5,7)
Erysipele 4(36,3)
Leishmaniose 4(36,3)
Ricketsiose 2(18,2)
Erytheme noueux post | 1(9,1)
infectieux

Génodermatoses 5(2,6)
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Xéroderma pigmentosum 2(40)
Epidermolyse bulleuse | 1(20)
héréditaire

Neurofibromatose de type 1 1(20)
Syndrome d’hyperIGE 1(20)
Toxidermie 5(2,6)
Escarre 1(0,75)

La pathologie inflammatoire représentait 67% des dermatoses incluses dans
notre étude et était représentée principalement par le psoriasis (45,4%), le

pemphigus (12,2%) et le lupus (8,3%)

La pathologie tumorale (17%) était représentée principalement par le
carcinome épidermoide (29,4%), le mélanome (26, 4%), le Mycosis fongoide
(17.6%)

V)1-G. Les Taux de la vitamine D :

Dosage de la vitamine D

115
120

100 ~

71
80

60 - M Dosage de la vitamine D

40 19

20

suffisant Insuffisant Déficient

Graphique 7 : Dosages de la vitamine D

24



Parmi les 194 patients, 186 avaient une diminution de la vitamine D sérique

soit 96% des patients.

La vitamine D était Normal ou suffisant dans 7,8% ( 19), Insuffisant dans
59,3% (115) et Déficient dans 36,6% (71)

Tableau 2 : la moyenne de la vitamine D dans les différentes pathologies

dermatologiques

| Dpedepatiologie | Vitamiue D moyemne |
Pathologie Inflammatoire 11,7
Psoriasis 21,16
Pemphigus 13,88
Lupus 14,7
Syndrome de Sweet 9,18
Sclérodermie 10,5
Pemphigoide bulleuse 6,7
Vitiligo 7,4
Dermatomyosite 9,4
Autres 12,45
Tumorale 11,43
carcinome épidermoide 10,6
mélanome 11
MF 14,5
Autres 10,8
Pathologie Infectieuse 11,1
Erysipele 9,3
Leishmaniose 8,9
Autres 16,5
Génodermatoses 14
Xéroderma pigmentosum 13
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Autres 14,63

Toxidermie 6

Escarre 4,3

La Vitamine D était insuffisante dans les pathologies inflammatoires,
tumorales et infectieuses , alors qu’elle était déficiente dans les toxidermies

et ’escarre.

Le psoriasis avait la moyenne la plus élevée de la vitamine D (21,16) au sein
de la pathologie inflammatoire par rapport aux dermatoses bulleuses, le

lupus et les autres.

Aussi, une insuffisance de la vitamine D était notée chez 58, 3% des malades
psoriasiques , une déficience chez 6,6% et 28, 3% des patients psoriasiques

avaient un taux normal de la vitamine D.

Pour la pathologie tumorale et les génodermatoses , la moyenne des
différentes types de pathologies était presque la méme , alors que la
leishmaniose avait la plus basse moyenne de la Vitamine D dans les

pathologies infectieuses.

Vitamine D normal
17

18 -
16 -
14 A
12 A
10 - M Vitamine D normal
8 4
6 4
4 A 1 1
2 4
0

Psoriasis Lupus MF
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Graphique 8 : les dermatoses associées a un taux normal de la vitamine D

Le psoriasis était la dermatose qui affecte le moins le taux de la vitamine D.

Vitamine D insuffisant

69

70
60
50
40
30
20

10

m Vitamine D insuffisant

Graphique 9 : les dermatoses associées a un taux insuffisant de la vitamine

D

Le psoriasis représentait 50,7% (35) des dermatoses inflammatoires avec une

Vitamine D insuffisante , suivi par le pemphigus 13%(9) et le lupus 8,7%(6) .

Le carcinome épidermoide représentait 31,2% (5) des pathologies tumorales

avec une Vitamine D insuffisante, suivi par le Mycosis fongoide 25%(4) et
mélanome 18,75% (3).

Pour les pathologies infectieuses avec une Vitamine D insuffisante

I’érysipele et la ricketsioses repésentaient chacun 33,3% (2 cas).

le
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Vitamine D déficient
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Graphique 10 : les dermatoses associées a un taux déficient de la vitamine
D.

Le psoriasis représentait seulement 9,75% (4) des dermatoses inflammatoires
avec une Vitamine D déficiente , alors que le pemphigus représentait
19,5%(8), le lupus 12,9%(5), et la pemphigoide bulleuse 4,8% (2) .

Le carcinome épidermoide infiltrant et le mélanome stade avancé
représentait chacun 33,3% (5) des pathologies tumorales avec une Vitamine
D déficiente, suivi par le Mycosis fongoide transformé (1 cas) , le Merkel (1

cas) et le carcinome basocellulaire nodulaire (1 cas) .

la leishmaniose était au chef de fil des pathologies infectieuses avec une
Vitamine D déficiente : 75% (3), et c’étaient les toxidermies graves a type de
Dress 75% (3) et Stevens-Johnson 25%(1) qui étaient associés a la déficience

de la vitamine D.
2-L’analyse Univariée :

V) 2-A. les facteurs liés significativement a un déficit en Vitamine D (Tableau
3):
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Variables (toutes les variables confondues) Valeur p
194 patients

Age avanceé 0,008
Sexe 0,42
La courte durée d’évolution ou au moment des | 0,01
poussées

Phototype 0,724
Exposition solaire 0,26
Tabac 0,6
Siege 0,45
Symptomatologie clinique 0,4
Métastases pour les tumeurs 0,068
Type de pathologie: tumorale , inflammatoire, | 0,23
infectieuse, génétique, Toxidermie

Diagnostic 0,14

La vitamine D était significativement déficiante et insuffisante chez les

patients ayant un age avancé et au moment des pousseées.

V) 2-B. les facteurs liés significativement a un déficit en Vitamine D chez les

patients psoriasiques (Tableau 4) :

Variables (chez les patients pasoriasiques): 60 Valeur p
patients

Age avanceé 0,062
Sexe 0,13
Durée d’évolution 0,4
Phototype 0,6
Exposition solaire 0,21
Tabac 0,5
Obésite 0,7
Siege 0,45
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Type de lésion 0,23
Surface corporelle 0,7
PASI 0,97
Skindex 0,8
Atteinte articulaire 0,63

Pour les patients psoriasiques, seul I’dge avancé était lié significativement a

un déficit en Vitamine D.

VI-Discussion :

En complément de son role important dans le maintien de ’homéostasie
osseuse, il y a eu ces dernieres années un intérét particulier pour les
capacités regulatrices de la vitamine D sur plusieurs grands systemes
physiologiques dont le systeme immunitaire [20,33], Elle agit sur des cellules
normales et cancéreuses . De plus, il a également été montré que la majorité
des cellules du systéeme immunitaire exprimait le récepteur spécifique de la

Vit D principalement apres leur activation.

Des études récentes [34] ont lancé 'alerte dans plusieurs pays du monde, vue
la fréquence de la déficience de cette Vitamine précieuse , et par conséquent
I'augmentation de la morbidité et la mortalité [35]; en France, en Suisse et
dans les pays voisins, 80 % des adultes présentent des taux sub-optimaux de

25(0OH)D et 50 % présentaient une concentration inférieure a 50 nmol/[29].

Au Maroc, les taux de la vitamine D on été trouvés diminués dans la
population générale principalment chez les femmes [36]. Qui se couvrent
complétement ou qui mettent le voile [37]. Nos résultats rejoingnent ces
données puisque la vitamine D étaient diminués chez 96% des patients qui

sont prédominés par des femmes.

En effet, comme nous avons trouvé dans notre étude, les personnes agées

sont une population particulierement susceptible d’avoir des taux bas de
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vitamine D, non seulement parce que les apports de cholécalciférol via
I’'alimentation sont moindres, mais surtout parce qu’elles produisent 75 %
moins de 25(0OH)D que les adultes plus jeunes pour une meéme durée
d’exposition aux rayons UV-B [13]. Cet intérét est encore renforcé lorsque
I'on considere le role joué par l'inflammation dans la physiopathologie de
I'ostéoporose [38]. De facon intéressante, il a récemment été démontré que la
supplémentation en VitD contribuait significativement a réduire les
réhospitalisations pour infections séveres chez des patients ageés avec
fracture de la hanche, population qui est souvent tres déficiente en 25(0OH)D
[39].

Vitamin D et psoriasis :

Les analogues de la Vitamine D topiques ont étét utilisés depuis des années
pour le traitement de psoriasis pour leur action anti proliférative,
immunomodulatrice au niveau cutané dermique superficiel localisé au
niveau des lésions [40], mais ces analogues de la Vitamine D topiques n’ont
pas d’action sur linflammation systémique qui est la base de la
physiopathologie du psoriasis.

Des études reéalisées sur le taux de la vitamine D sanguins ont montrés le role
de la vitamine D dans la physiopathologie du psoriasis [22], La premiere
théorie de la possibilité d’amélioration du psoriasis par un apport en
Vitamine D a été tirée en 1985 du fait que le psoriasis s’améliore par
I'exposition solaire [41]. D’autres études se sont succédées a la premiere,
qui ont confirmé le deficit de la vitamine D dans cette pathologie
autoimmune et inflammatoire [42-45]. Aussi une corrélation entre un taux
bas de la vitamine D et la séverité du psoriasis a été établie [46] avec une
action aussi sur I’arthrite psoriasique [47].

De plus, 'action anti inflammatoire de la vitamine D aura aussi un effet sur
les comorbidités et principalement le syndrome métabolique [46].

Dans notre étude, le psoriasis pésentait le plus grand nombre de notre
échantillon, et d'une facon similaire aux autres étude on a noté une
insuffisance de la vitamine D chez 58, 3% ,alors qu’ une déficience a été noteée

chez seulement 6,6% et 28, 3% des patients avaient un taux normal de la
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vitamine D . et on avait pas trouvé de correlataion entre la surface corporelle
ou la severité et le déficit en vitamine D .

Aussi le psoriasis avait la plus grande moyenne de la vitamine D par rapport
aux autres pathologies, ce qui pourrait étre expliqué par ’exposition solaire
souvent conseillée a ces patients par rapport aux autres patients ayant une
autre dermatose, et aussi par le biais de recructement des patients dans

notre étude.

Vitamine D et pathologies autoimmunes :

Actuellement, des publictaions ont confirmé la présence d'un
polymorphisme du rescepteur de la vitamine D associé a un rique augmenté
de différentes pathologies autoimmunes comme la thyroidite de Hashimoto,
les maladies intestinales inflammatoires, I'arthrite rhumatoide, le lupus
systémique , la cirrhose biliaire primitive, 'hépatite autoimmune, la maladie

d’addison , la maladie cealiaque , le diabete et le vitiligo [13,22,48].

En se basant sur les effets immunomodulateurs préalablement présentés de
la 25(OH)D et de la 1,25(0OH)2D, on comprend le role du déficit en Vitamine D
dans les pathologies autoimmunes [49] et principalement le vitiligo [50]. Ceci

a fait ’'objet de plusieurs publications ( Silverberg et al. [51], Li et al. [52,53]).

Tout comme le psoriasis , des auteurs se sont penchés sur les analaogues de
la Vitamine D topiques en monothérapie ou en association avec la

puvathérapie ou I’héliotérapie [54]

La vitamine D a été montré d’avoir un effet sur les I'activation de la
meélanogénese et de la tyrosinase [53], aussi la vitamine D joue un role sur la
composante autoimmune en la diminuant.

Dans notre étude, les pathologies autoimmunes étaient représentées
principalement par le lupus, le pemphigus et le vitiligo avec la moyenne la
plus basse de la vitamine D chez les patients atteints de Vitiligo , ceci
puisse étre expliqué par la double action de la vitamie D a la fois sur les

cellules immunitaires et les mélanocytes dans cette pathologie , alors que son
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action est focalisée sur les cellules immunitaires dans les autres pathologies
autoimmunes .

Vitamine D et infections :

Des études récentes conduites pour la plupart sur des modeles animaux ou
ex vivo avec des cellules humaines ont apporté des données nouvelles sur
I'effet des déficits en Vitamine D et sa supplémentation dans la réponse
immune a de multiples bactéries telles que : Mycobacterium tuberculosis [22]
, H. pylori, Pseudomonas aeroginosa, Bordetella bronchoseptica, Salmonella
et Shigella ; lors d’infections virales comme la grippe, les infections a virus
respiratoire syncytial (VRS), le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), le
virus de I’hépatite C (VHC) et méme sur la réponse immune induite par la
vaccination (grippe, hépatite B, rougeole, rubéole, bacille de Calmette-Guérin
— BCG), la vitamine D agit en stimulant La formation de la cathélicidine
dans les cellules immunitaires et autres cellules comme les kératinocytes ,
les cellules du tractus gastrointestinal et de I'épithélium bronchique , ainsi
que les cellules déciduales et trophoblastiques [30], cette cathélicidine n’a

pas seulement une activité anti bactérienne mais aussi antivirale [29].

Dans notre étude, malgre le faible échantillon des patients ayant une
pathologie infectieuse, on avait objectivé une déficience en Vitamine D chez
tous les malades suivis pour une leishmaniose, un erysipele ou une

rickectsiose, ce qui rejoint les résultats retrouvés dans d’autres études.

Aussi ; des études avaient montré que la supplémentation en vitamine D, en
plus du traitement , induit une correction beaucoup plus rapide des
désordres immunitaires et inflammatoires induits par l'infection que le
traitement seul [30,55]. Une autre étude avait confirmé l'interét de I'apport
de la vitamine D en cas d’infection systémique a Candida ce qui
favoriserait la réponse inflammatoire, inhibée par les fortes doses [56].

Ceci est interessant , afin de pouvoir en ressortir des recommandations pour

établir un traitement accompagnateur des infections par la vitamine D .

Vitamine D et cancer de la peau :
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La Vitamine D assure une protection des kératinocytes contre les ultraviolets
[57] et controle leur prolifération.

La découverte du récepteur de la vitamine D sur les cellules normales et
cancéreuses a initié la théorie du role de la vitamine D dans les cancers des
différents tissus [58], et son action protectrice contre des tumeurs cutanées
agressives comme le mélanome [22].

Des études ont méme rapporté une corrélation entre le taux saunguin de la
vitamine D, le polymorphisme génique du récepteur et la sévérité du cancer
cutané (métastatique , invasion locale )[59].

Dans notre étude , tous les patients ayant un cancer cutané était a un stade
avancé du cancer (infiltrant pour le carcinome épidermoide avec un
envahissement ganglionnaire , et métastatique pour le mélanome ) , c’est
pour cette raison que la supplémentation en Vitamine D pourait étre
recommendée pour diminuer la mortalité et la morbidité liée au cancer[22].
Le Mycosis fongoide : [60] a été le dernier cancer cutané dont la relation avec
la vitamine D a eété étudiée, Une étude a mis en évidence des

polymorphismes géniques du récepteurs de la vitamine D a 'extrémite 3’

(Taql, BsmlI, Apal) et 5’ (Fokl) [61], ceci a été similaire a une étude récente qui
a confirmé un déficit de la vitamine D dans le mycosis fongoide.[62]

Dans note étude, malgré que le déficit en Vitamine D a été retrouvé chez la
mojorité des patients avec un stade avancé (Erythrodermique, tumoral et
métastatique ), aucune relation significative n’a été trouvé entre le taux de la

vitamine D et I'’extension ou la sévérité .

Vitamine D et toxidermie :

Dand notre étude, on avait noté un déficit en Vitamine D chez des patients
ayant une toxidermie grave type Dress syndrome et un cas de Stevens-
Johnson, le Dress syndrome est actuellement considéré comme une
affection  dermatologique  multifactorielle avec une composante
inflammatoire et infectieuse (virus HHVG6), ce qui peut expliquer ce déficit .
Ceci a été retrouvé dans la littérature chez 2 patients avec un Dress

syndrome [63], ce qui confirme nos observations .
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VII-Implications thérapeutiques et prévention :

Sur la base de ces résultats, Notre alimentaion doit étre riche en vitamine D.
Aussi, le dosage de la vitamine D doit figurer parmi les bilan systématique
de toutes dermatose et surtout ceux qui posent un probleme thérpeutique ,
et s’il ya un déficit, la supplémentation doit faire partie de l’arsenal
thérapeutique .

Age Quand l'exposition Quand l'exposition
solaire est normale solaire est insuffisante

He/i ul/j ug/j Ul/j

<50 ans 5 200 15 600
50a 70 ans 10 400 20 800
> 70 ans 15 600 25 1000

Les apports sont exprimés soit en pg/jour, soit en unités internationales (Uljour).

Figure 7 : Les apports nutritionnels recommendés en Vitamine D en fonction

de ’age et en fonction de I'exposition solaire [11].

les supplémentations en vitamine D ne sont pas anodines, car la vitamine D,
lorsqu’elle est surdosée, peut entrainer des hypercalcémies ou des
hypercalciuries, ces dernieres pouvant conduire a des lithiases rénales chez
des sujets prédisposés a ce type d’affection,[15] c’est pour cela qu’il faut étre

prudent , et suplémenter correctement sans abus.

Chez les personnes agées, il est recommandé de prescrire de la vitamine D
systématiquement avec des doses de 800 a 1000 Ul/jour, administrées
quotidiennement ou en bolus de 80 000 a 100 000 UI tous les 2-3 mois.[64]
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Chez la femme enceinte et la femme en age de procreer, une étude récente a
confirmé l'intérét de la dose de 10 000 Ul / j pendant cinq mois pour
corriger les déficits en Vitamine D . La dose unique prénatale de 100 000 UI
ou les 400 UI / j Au cours du dernier trimestre qui étaitent recommandées
en pratique sont insuffisantes a la lumiére des rapports récents ,surtout

dans I'hiver et chez les femmes de phototype foncé.[65]

En cas de carence de la Vitamine D , la supplémentation doit étre effectuée
en fonction du déficit , selon la méthode de Souberbielle et al.[66] avec des
ampoules de 100 000 IU de vitamine D3, quatres ampoules lorsque le taux de
250HD était inférieur a 10 ng/mlL, trois ampoules pour un taux compris
entre 10 ng/mL et 20 ng/mL, et deux ampoules pour des taux compris entre
20 ng/mL et inférieur a 30 ng/mL. Pour tous les patients, les ampoules de

vitamine D étaient administrées toutes les deux semaines.[67]
VIII-conclusion :

la détermination du profil épidemiologique et clinique des patients ayant un
déficit en Vitamine D , aura surement des implications non seulement
diagnostiques vue le role important que joue cette vitamine dans la génese
de plusieurs dermatoses, mais aussi thérapeutiques pour établire des
recommendations de la supplémentation en vitamine D chez les patients

ayant ces dermatoses en fonction du degré du déficit .
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IX-Résumeé :
Introduction :

la vitamine D est reconnue aujourd’hui comme une vitamine aux multiples
potentialités, impliquée dans de nombreux processus physiologiques, ce qui
a permis des avancées majeures concernant ses nombreux effets
meétaboliques et immunomodulateurs sur différents tissus y compris la

peau.

But du travail : Décrire le profil de la Vitamine D dans les différentes
dermatoses et détecter les facteurs significativement liés a la carence en

vitamine D dans ces dermatoses.

Matériels et méthodes : Etude transversale sur une durée d’'une année (2015-
2016).

Résultats : Le nombre total des patients chez qui la Vitamine D a été dosée
était de 194 patients, ce qui représente 7,5% (194/2570) de I'ensemble des
dosages de Vitamine D au CHU Hassan II de Fes.. L’age moyen était de 47.4

(+/-18, 8). On avait une prédominance féminine ( 65%).

La pathologie inflammatoire représentait 67% des dermatoses incluses dans
notre étude et était représentée principalement par le psoriasis (45,4%), le
pemphigus (12,2%) et le lupus (8,3%).La pathologie tumorale (17%) était
représentée principalement par le carcinome épidermoide (29,4%), le

meélanome (26, 4%) et le Mycosis fongoide (17.6%).

La vitamine D était Normale ou suffisante dans 7,8% ( 19), Insuffisante dans
59,3% (115) et Déficiente dans 36,6% (71).

La Vitamine D était insuffisante dans les pathologies inflammatoires,
tumorales et infectieuses , alors qu’elle était déficiente dans les toxidermies

et ’escarre.
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Le psoriasis avait la moyenne la plus élevée de la vitamine D (21,16) au sein
de la pathologie inflammatoire par rapport aux dermatoses bulleuses, le

lupus et les autres.

Pour la pathologie tumorale et les génodermatoses , la moyenne des
différentes types de pathologies était presque la méme , alors que la
leishmaniose avait la plus basse moyenne de la Vitamine D dans les

pathologies infectieuses.

La vitamine D était significativement déficiente et insuffisante chez les

patients ayant un age avanceé et au moment des pousseées.
Discussion :

Dans cette étude, on avait confirmé les données de la littérature concernant
le déficit de la vitamine D dans les dermatoses .L’originalité de notre étude se
manifeste dans le fait qu’ on avait étudié plusieurs pathologie, ce qui nous a
permis une comparison, le psoriasis avait la moyenne la plus élévée de
I'insuffissance en vitamine D par rapport aux autres dermatoses ce qui
pourrait étre expliquée par I'exposition solaire souvent conseillée a ces

malades.
Conclusion :

La confirmation du déficit de la vitamine D dans les dermatoses, doit pousser
a établir des recommendations de dosage systématique de cette vitamine et

de supplémentation a coté de traitement de fond.
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