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ABREVIATION




ACR : American College of Rheumatology
Anti-CCP : Anti-Cyclic Citrullinated Peptide

CD : Cellule Dendritique

CPA : Cellule Présentatrice d'Antigene

CRP : Protéine C Réactive

DAS28 : Disease Activity Score

DMARDs : Disease Modifying Anti-rheumatic Drugs
EULAR : European League Against Rheaumatism
EVA : Echelle Visuelle Analogique

FR : Facteur Rhumatoide

HAQ : Health Assessment Questionnaire
HLA : Human Leukocyte Antigen

IC . Intervalle de Confiance

IG : Immunoglobuline

INF . Infliximab

MTX : Méthotrexate

OR : Odds Ratio

PR : Polyarthrite Rhumatoide

RIC : Rhumatisme Inflammatoire Chronique
RM : Raideur Matinale

RTX : Rituximab

SAL : Salazopyrine

TCZ : Tocilizumab

TLR : Toll Like Receptors

TNF : Tumor necrosis factor

VDR : Vitamin D Receptor

VS : Vitesse de Sédimentation



INTRODUCTION




La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune, la plus
fréquente des Rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC). Elle correspond a un
trouble de I'immunité dont la pathogénie est mal élucidée. C’est une affection
plurifactorielle relevant des facteurs hormonaux, génétiques, environnementaux
et psychologiques.

Il s’agit d’une part d’'une maladie rhumatismale inflammatoire entrainant des
déformations et des destructions articulaires et d’autre part d’'une maladie
systémique, pouvant engager le pronostic [1-5].

La vitamine D est désormais considérée comme une pré-pro-hormone avec
plus d’une trentaine des tissus cibles. Le déficit et L’insuffisance en vitamine D étant
une problématique mondiale, et touchant toutes les tranches d’age, sont associés a
une augmentation du risque de développement de différentes pathologies, non
seulement osseuses

Compte tenu du rbéle important de la vitamine D dans la modulation des
réponses immunitaires innées et adaptatives, et ses effets immuno-modulateurs
dans une large gamme de maladies auto-immunes humaines y compris la
polyarthrite rhumatoide, des études récentes ont suggéré qu’un déficit en vitamine D
pouvait contribuer a I’apparition de la PR, mais aussi jouer un role important dans
son évolution [6-13]. Au Maroc, la plupart des femmes portent un foulard et un
Djellaba et capuche a manches longues. Ainsi, leur exposition au soleil pourrait étre

insuffisante

L’objectif de notre étude était d'évaluer la prévalence de la carence en
vitamine D chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) et son
association avec l'activité, la sévérité de la maladie et l'invalidité physique des
patients atteints de ce Rhumatisme inflammatoire chronique, suivis au sein de

service de rhumatologie du centre hospitalier universitaire Hassan II.



PATIENTS

ET METHODES




Nous avons réalisé une étude transversale descriptive et analytique entre le

Ter avril 2012 et le 30 juin 2014, soit une durée de 26 mois. Elle portait sur tous les
dossiers des patients hospitalisés durant cette période au service de rhumatologie

au CHU Hassan Il de Fes.

1. Patients:

1.1 Criteres inclusion:

Nous avons inclus 280 patients atteints de polyarthrite rhumatoide répondant
aux criteres de I’American College of Rheumatology (ACR) 1987 ou aux criteres
ACR/EULAR 2010 [14, 15] suivis au sein de service de rhumatologie du centre
hospitalier universitaire Hassan Il. Cette inclusion était faite soit lors d’une

hospitalisation au service de rhumatologie, soit lors d’une consultation externe.

1.2  Criteres d’exclusion :

Nous avons exclus tous les patients présentant une insuffisance hépatique
et/ou une insuffisance rénale et /ou une atteinte du tube digestif, et ceux qui ont

recus une supplémentation en vitamine D au cours des 12 mois précédents.

2. méthodes

Pour chaque dossier de patient retenu, une fiche de recueil des données (fiche

d’exploitation) (annexe 1) comportant les éléments suivants a été établie :



2.1 Données sociodémographigues:

L’identité, I’age, le sexe, le lieu de résidence (milieu urbain ou rural), I'activité

professionnelle, et les antécédents (HTA, diabete, dyslipidémie, cardiopathie, tabac,

alcool ou autres) ont été recueillies.

2.2. Evaluation de la polyarthrite rhumatoide:
a- Diagnostic positif :

Il se base sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et radiologiques.
Les criteres de I’ACR 1987 sont des criteres de classification des PR et ils aident au
diagnostic. Cependant, ils ne peuvent pas étre utilisés pour le diagnostic d’'une PR
débutante. L’ACR et I'EULAR ont élaborés en décembre 2010 des criteres
diagnostiques applicables aux polyarthrites débutantes pour permettre un diagnostic

précoce avant la survenue de destructions articulaires .

b- Durée d’évolution :

Les caractéristiques cliniques de la PR ont été recueillies chez nos malades,

notamment la durée de I’évolution de la maladie (évaluée en mois),

c- Bilan biologique :

Les examens biologiques réalisés ont inclus le bilan inflammatoire (VS et C-
Reactive proteine : CRP), et le bilan immunologique : Facteur rhumatoide (FR), et
anticorps anti-peptides citrullinés (anti-CCP ou ACPA). La présence d’un syndrome
inflammatoire important et/ou forte positivité du FR/ACPA représentait un signe de
sévérité de la PR

d- Bilan radiologique :

Les radiographies standards des mains et des pieds ont été réalisées chez touts
nos patients pour mettre en évidence les signes radiologiques typiques de la PR. La
radiographie du rachis cervical face + profil en hyper-flexion ont été demandées pour

mettre en évidence une luxation atloido-axoidienne qui menacerait le pronostic vital
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du patient atteint de PR. La radiographie du thorax et du bassin ont été réalisées a la
recherche d’atteinte pulmonaire et de coxite inflammatoire qui constituent des signes
de sévérité de la maladie. L’échographie ostéo-articulaire a été demandée pour
certains de nos patients a la recherche de synovites infracliniques et d’érosions infra-
radiologiques.

e— Activité de la PR:

I’EVA (échelle visuelle analogique de 0 a 10) douleur, 'EVA fatigue I’EVA
globale, et I'activité de la PR [Nombre d’articulations douloureuses (NAD), nombre

d’articulations gonflées (NAG), VS, CRP] ont été recueillies.

Dans notre étude, nous avons déterminé l'activité de la PR grace au score
d'activité de la maladie basé sur 28 articulations : le DAS 28. Une PR est considérée
active quand le DAS28 est supérieur ou égal a 2.6 et en rémission quand le DAS28
est inférieur a 2,6.

f- Sévérité de la PR:

La sévérité de la PR a été définie par la présence de 2 ou plus des Criteres
suivants: Bas Niveau-socioéconomique, age jeune de début, début aigu, début poly
articulaire, présence de manifestations extra-articulaires, présence de nodules
rhumatoides, un retentissement fonctionnel important (HAQ>0.5), FR et Anticorps
anti-CCP (ACPA) fortement positifs, un syndrome inflammatoire important et la
présence d’érosions précoces.

g- Handicap fonctionnel:

Le retentissement fonctionnel a été évalué par l'auto-questionnaire HAQ
(Health Assessment questionnaire). Un retentissement fonctionnel de la maladie était

retenu si le score est >0,5 (annexe 2).
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h- Traitement:

h-1- Traitement symptomatique:

La dose et la durée de la corticothérapie (Prédnisone ou équivalent de
Prédnisone) prise par le patient, ainsi que la prise des antiinflammatoires non
stéroidiens (AINS) au moment de I'inclusion ont été notées.

h-2- Traitement de fond :

Les traitements fond utilisés ont été également relevés : DMARD (Méthotrexate,
Sulfasalazine, léflunomide, Nivaquine), Agents biologiques (Rituximab, Infliximab,

Tocilizumab, Adalimumab).

3  Valeur de la vitamine D :

Les résultats de la vitamine D ont été exprimés en nanogrammes par millilitre
(ng / ml). Selon les recommandations du Grio, un taux de vit D entre 10 a 30 ng/ml
défini une insuffisance en vitamine D, et un taux<10 ng / ml défini une carence en

vitamine D [16].

4  Analyse statistique :

Les données ont été saisies et codées sur Excel puis analysées a l'aide du
Logiciel SPSS v20. Une description globale de la population étudiée et des
différentes données, une analyse univariée, ainsi qu’une régression logistique ont été
réalisées afin d’identifier la prévalence et les facteurs associés a la carence en

vitamine D.

Les résultats sont rapportés sous forme de graphiques et de tableaux

commentés, avec un seuil de significativit¢  pour p < 0.05.
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RESULTATS




1. Etude descriptive

Nous avons inclus 280 patients présentant une PR diagnostiquée selon les

criteres ACR1987 ou (ACR, EULAR 2010) [11,12].

1.1 Données sociodémographiques :

1.1.1 Répartition selon I’ age :

L’age moyen de la population était de 50.7 ans +£12 [17-84]

1.1.2 Répartition selon le sexe :

La population étudiée a une prédominance féminine marquée (250 femmes)

soit 89.3%. Le sex-ratio est de 8 femmes atteintes pour 1 homme. (Graphiquel)

®m HOMMES
B FEMMES

Graphiquel : Répartition des patients selon le sexe.
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1.1.3 Répartition selon le lieu de résidence :

Parmi ces 280 patients, 242 (86.4%) résident en milieu urbain, contre 38

patients (13,6%) en milieu rural (Graphique?2).

86.4%

250 -

200 ~

150 ~

100 - 13.6%

RURAL

URBAIN

Graphique?2 : Répartition des patients selon le lieu de résidence.

1.1.4 Répartition selon L’activité professionnelle :

En ce qui concerne I'activité professionnelle (graphique 3):

- 255 (91.1%) étaient sans profession.

- 25 (8.9%) avaient une profession.

B AVEC PROFESSION
B SANS PROFESSION

Graphique3 : Répartition des patients selon L’activité professionnelle.
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1.1.5 Répartition selon les antécédents des patients :

Les antécédents de notre population d’étude étaient comme suit: 12 patients

(4.3%) ayant une HTA, 16 (5.7%) ayant un diabéete et 11(4%) ayant comme ATCD une
notion de tabagisme actif ou passif. (Graphique 4)

16 e .

14 -
12 -
10 -

70,
/70

O N & OO
—_t

Graphique 4 : Répartition des patients selon les antécédents

1.2 Caractéristiques de la PR:

a. La durée d’ évolution de la PR:

La durée moyenne d’évolution de la maladie était de 8 ans + 6ans [3mois-

35ans]. 179 patients (63.9%) avaient une PR de plus de 5 ans d’évolution et 101

patients (36.9%) avaient une durée de moins de 5 ans (Graphique 5).

m >5ANS
m <5ANS

Graphique 5 : Répartition des patients selon la durée d’évolution de la PR
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b. L'échelle visuelle analogique de la douleur, fatigue et globale :

L’EVA douleur était de 5.2 +2.3 [0-10]

L’EVA fatigue était de 5.5 +2.4 [0-10]

L’EVA globale était de 5.1 +£2.3 [0-10]

c. L’ activité de la PR :

Sur le plan clinique, la moyenne du dérouillage matinal était de 61.7 + 52.3

min [0-240], et la moyenne de NAD et de NAG était respectivement 13+10 [0-32]
et 66 [0-35]. Concernant la biologie, la VS moyenne a la premiére heure était de

38.42+27.52 [2-130] mm, et la CRP moyenne a 25.44+25.26 [0-158] mg/Il. Une PR

active (DAS28 =>2.6) était retrouvée chez 241 patients (soit 86.1%) alors que

seulement 39 (soit 13.9 %) avaient une PR en rémission (DAS28<2.6) (Graphique 6).

-~

250

200

150

100

50

3 /

ACTIVITE REMISSION

Graphique 6 : Répartition des patients selon L’activité de la maladie
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d. Sévérité de la PR :

En ce qui concerne la sévérité de la maladie dans notre étude, 170 patients

(soit 60.7%) avaient une PR sévere. (Graphique?)

m SEVERE
m NON SEVERE

Graphique 7 : Répartition des patients selon La sévérité de la PR
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e. Le retentissement fonctionnel (HAQ) :

Le retentissement sur les activités de la vie quotidienne était évalué selon

I’'indice HAQ, on a objectivé un retentissement fonctionnel chez 219 soit 78.2%,
et un HAQ<O0,5 chez 61 patients soit un pourcentage de 21.8% (Graphique8).

m>ou=0,5
m<0,5

Graphique 8 : Répartition des patients selon le retentissement fonctionnel de la

maladie
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f. Le bilan Immunologique de la PR :

Dans notre étude, la PR était séropositive chez 222 patients soit 79.3% avec

ACPA positifs chez 214 soit 76.4% (Graphique9).

3.6%
ACPA
6.4%
i M BILAN NEGATIF
m BILAN POSITIF
0.7%

FR
9.3%
0 50 100 150 200 250

Graphique 9 : Répartition des patients selon le bilan immunologique
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g. le bilan radiologique de |a PR :

Dans notre population, 209 patients (74.6%) présentaient d’érosions

radiologiques sur les radiographies standards (Graphique 10).

M Présence d'érosions

W Absence d'érosions

Graphique 10 : Répartition des patients selon la présence ou non d’érosions

1.3 Traitements utilisés :

a. Traitements symptomatiques :

Les patients ayant recu une corticothérapie par voie générale représentaient

80.7 % des cas (Graphique 11).

mOUl
H NON

Graphique 11 : Répartition des patients selon la prise ou non de corticothérapie.
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b. Traitements de fond :

Durant notre étude on a noté la prise des DMARDS chez 246 patients soit 88%

et une prise de biothérapie chez seulement 78 patients soit un pourcentage de

27.8% (Graphique 12).

72.2%

BIOTHERAPIE
27.8%

m NON
mOoul

12%

DMARDS
B8%

0 50 100 150 200 250

Graphique 12: Répartition des patients selon les traitements de fond recus

b.1- Traitements de fond classiques (DMARDS) :

Dans notre étude, les patients sous MTX représentaient 50.1% des cas, les

patients sous SLZ étaient au nombre de 45 patients soit 16%, et 11(soit 3.9%) étaient

sous nivaquine (Graphique 13).

140 /

120 A

50.1%

100 -

80 -

16% 18%
60 -

12%
40 -

3.9%
20 A

MTX SLZ NIVAQUINE MTX+DMARD SANS

Graphique 13: Répartition des patients selon les DMARDS utilisés

22



b.2- Biothérapie :

Les patients qui ont recu le RITUXIMAB représentaient 22.9 % des cas, 11

patients étaient sous INFLIXIMAB soit 3,9 %, et seulement 3 (1%) étaient sous

TOCILIZUMAB (Graphique 14).

250 / 72.2%
200 /
150 /
/ 22.9%

100 -

50 - 3.9% 19

4 A
O ] L]
RITUXIMAB INFLIXIMAB TOCILIZUMAB  SANS BIOTHERAPIE

Graphique 14: Répartition des patients selon les biothérapies utilisées

1.4 Valeur de la vitamine D :

Durant notre étude, L’insuffisance en vitamine D était retrouvée dans 176 cas

(soit 62.9%) et une carence chez 99 (soit 35.4%) (Graphique 15).

1.8%

B VALEUR NORMALE
B INSUFFISANCE
m CARENCE

Graphiquel5 : Répartition des patients selon la valeur de la vitamine D
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2. Etude analytigue :

2.1 Analyse univariée :

Cette analyse permet de préciser le degré d’association entre le statut de la

vitamine D (insuffisance et carence) et chaque variable qualitatif ou quantitatif de

notre population polyarthritique.

2.1.1 Analyse des parameétres sociodémographiques: (tableau 3)

Dans notre étude : L’age moyen de la population ayant une carence en
vitamine D était de 51 +=11ans (99 patients), alors qu’il était de 50+12 ans chez la
population ayant une insuffisance en vitamine D (176 patients). Cette association

n’était pas statistiquement significative (p=0.435).

De méme que pour le sexe: 92 femmes (37.4%) avaient une carence en
vitamine D, alors que l'insuffisance était retrouvée chez 154 femmes (62.6%). Cette

association n’était pas statistiquement significative (p=0.113).

Les patients qui habitaient en milieu urbain (79, 33.2%) avaient plus de
malchance d’avoir une carence en vit D que les patients qui habitaient en milieu
rural 20 patients (7.3%). L’association lieu de résidence urbain et carence en

vitamine D était statistiquement significative (p=0.013).

Concernant [|’activité professionnelle: 92 patients (36.7%) sans profession
avaient une carence en vit D, alors que seulement 7 patients (29.2%) en activité
professionnelle I'avaient. Mais ce résultat n’était pas statistiquement significatif

(p=0.311).
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Tableau 3 : Etude analytique de I’association entre le statut vitaminique D et les
parametres sociodémographiques.

Parametres Carence en vit| Insuffisance en vit
"y . D D P
sociodémographiques
Age moyen 5T+1T1ans 50 =12ans p=0.435
Sexe féminin 92(37.4%) 154(62.6%) p=0.113
Milieu urbain 79(33.2%) 159(66.8%) p=0.013
Activité professionnelle 92(29.2%) 159(70.8%) p=0.311

2.1.2 Analyses des caractéristiques cliniques et biologigues de la PR :

(Tableau 4)

La durée moyenne d’évolution de la PR chez nos patients ayant une carence
en vit D était plus élevée (8.4+6.1 ans) par rapport aux patients en insuffisance
(7.8+6.3ans), mais ces résultats n’étaient pas statistiquement significatifs

(p=0.457).

Par contre, on a trouvé une association significative entre I'importance de
I’EVA douleur, 'EVA fatigue, I’EVA globale et la carence en vitamine D avec des p de

signification inférieurs a 0.001.

En ce qui concerne Les marqueurs biologiques d’inflammation: la VS et la CRP
élevées étaient associées a la carence en vitamine D. Cette association était
statistiquement significative avec des p inférieurs a 0.001. Ainsi la VS moyenne chez
les patients atteints de PR avec carence en vit D était de 51.3 mm la Tere heure,
alors gu’elle était de 31.5 mm chez les patients en insuffisance. De méme pour la
CRP, sa valeur moyenne chez les PR avec carence était de 34 mg/Il, contre 21 mg/I

chez les PR ayant une insuffisance.
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Pour le bilan immunologique: L’association entre facteur rhumatoide, ACPA et

statut vitaminique D n'était pas significative.

Analyse de I'activité de la PR (DAS 28): Dans notre étude, 98 patients soit
40.8% ayant une carence en vit D avaient une PR active par rapport a 142 soit 59.2 %
ayant une insuffisance. Cette association était statistiguement significative

(p<0.001)

Analyse de la sévérité de la PR: La carence en vitamine D était associée d’une
maniere significative a la sévérité de la maladie avec un p<0.001. Ainsi 75 patients
(44.6%) ayant une carence en vit D présentaient une PR sévere par rapport a 93

patients (55.4%) ayant une insuffisance.

Analyse du retentissement fonctionnel (HAQ) : Il existe une association
significative entre la carence en vitamine D et le retentissement fonctionnel de la
PR avec un p de signification égal a 0,01. Pour les patients ayant une carence en
vitamine D on a noté que 86 (39.6%) avaient un HAQ>0.5 par rapport a 131(60.4%)

des patients en insuffisance vitaminique D.
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Tableau 4 : Etude analytique de I’association entre le statut vitaminique D et les

caractéristiques de la PR

Caractéristiques

Carence en vit D

Insuffisance en vit D

de la PR (n=99) (n=176) i
Durée moyenne d’Evolution 8.4+6.1 ans 7.8+£6.3 ans p=0.457
Durée moyenne de la RM 67.7+46min 59.6+56min p=0.22
NAD (moyen) 16+10 12+10 p=0.004
NAG (moyen) 7+6 5+5 p=0.087
EVA douleur 6+2 4.8+2.3 p<0.
EVA fatigue 6.3+2 5+2.4 001
EVA globale 6+2 4.7+2.3 p<0.
VS$S=51.3+30mm VS=31.5+23mm p<0.001
Marqueurs de 'inflammation
CRP=34+32mg/I CRP=21+19mg/I p<0.001
FR positif 78(35.8%) 140(64.2%) p=0,499
ACPA positifs 76(36.2%) 134(63.8%) p=0.515
Activité de la PR (DAS28 >2.6) 98(40.8%) 142(59.2%) p<0.001
Sévérité de la PR 75(44.6%) 93(55.4%) p<0.00T
HAQ>0.5 86(39.6%) 131(60.4%) p=0.01

2.1.3 Analyse des différents Traitements utilisés (tableau 5):

Dans la population étudiée, la présence d’une carence en vit D était plus

importante chez le groupe prenant de la corticothérapie (83 patients, 36.6%) par

rapport au groupe qui ne I’a pas recu (16patients, 7%) mais cette différence n’était

pas statistiqguement significative (p=0.276).

De méme pour les Traitements de fond, aucune association significative n’a

été retrouvée entre la carence en vitamine D et la prise des DMARDS et de la

biothérapie avec des p de signification de 0.055 et 0.39 respectivement.
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Tableau 5 : Etude analytique de I’association entre le statut vitaminique D et les
traitements recus

Carence en vit D Insuffisance en vit D
Traitements recus P
(n=99) (n=176)
Corticothérapie 83(36.6%) 144(63.4%) p=0.276
DMARDS 72(33.3%) 144(66.7%) p=0.055
Biothérapie 23(47%) 45(53%) p=0.39

En définitive, une carence en vitamine D était associée a un lieu de résidence
urbain (p=0.013), a un NAD élevé (p=0.004), a une EVA douleur, fatigue et globale
élevées (p<0.001 pour les trois parametres), a la présence d’un syndrome
inflammatoire biologique (p<0.001), a une maladie active (p<0.001), sévere

(p<0.001), avec un retentissement fonctionnel (p=0.01).

2.2 Analyse multivariée :

En analyse multivariée par méthode de régression logistique, il persistait une

forte association au cours de la polyarthrite rhumatoide entre la carence en vitamine

D et la vitesse de sédimentation a la premiere heure et le DAS 28.

Tableau 6 : Facteurs associés a la carence en vit D au cours de la PR

IC
Paramétres OR p
darametre 95%
VS 1.02 [1.01-1.03] p<0.001
DAS28 15.6 [2.07-125] p=0.008

Chez Les patients atteints de Polyarthrite rhumatoide, le passage de
I'insuffisance a la carence en vit D, multiplie par 15.6 fois le risque d’avoir une PR
active et 1.02 le risque d’avoir un Syndrome inflammatoire biologique au cours de

cette maladie.
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DISCUSSION




Nos données confirment que la carence en vitamine D est fréquente chez nos

11.5% et 72% (Tableau 7).

Tableau 7 : prévalence de la carence en vitamine D au cours de la PR selon les

différentes séries de la littérature

Patients atteints de

Carence en vitamine

Séries
PR D
Kroger H et al. (1993) [26] 143 PR 16 %
Patel S et al. (2007) [23] 291 PR 33 %
Haque UJ et al. (2010) [33] 62 PR 61 %
Craig SM et al. (2010) [35] 145 PR 20%
Kerr GSet al. (2011) [25] 850 PR 43%
Gopinath K et al. (2011) [39] 121 PR 68.1 %
Baker JF et al. (2012) [24] 499 PR 48 %
Baykal T et al. (2012) [18] 55 PR 72 9%
Haga HJ et al. (2013) [27] 302 PR 33.4%
Furuya T et al. (2013) [17] 4793 PR 11.5 %
Rossini M et al. (2013) [28] 581 PR 52 9
Quraishi MK et al. (2013) [40] 45 PR 29 9%
Gheita TA et al. (2014) [36] 125 PR 50.8 %
Chen J et al. (2014) [29] 110 PR 33.6%
Grazio et al. (2015) [30] 120 PR 39 %
Notre série 280 PR 35.4 %

patients marocains atteints de PR (35.4%). Ce résultat est en accord avec d’autres

études rapportées dans la littérature ou la prévalence de cette carence varie entre

30


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerr%20GS%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20952475

La série de Furuya T et al. (2013) [17] a rapporté la moindre fréquence de la
carence (11.5%) chez leurs PR par rapport aux autres séries, alors que la série de
Baykal T et al. (2012) [18] a eu la plus grande fréquence (72 %). Ceci pourrait étre
expliqué par la différence des parametres sociodémographiques et du mode de vie

de la population étudiée.

La vitamine D joue un role tres important dans l'immunité, elle permet une
diminution de la prolifération des lymphocytes B activés exprimant le VDR,
I'augmentation de l'expression d'IL-10 par les lymphocytes B et la diminution de la
production d'IL-2, IL-6, IL-17 et INF gamma. D'autre part, la vitamine D inhibe la
prolifération des lymphocytes T et diminue la production de cytokines de type Thl:

IL-2, TNFx, INF gamma [19].

En outre, des études suggerent que la supplémentation en vitamine D
empéche l'initiation et la progression de [Iarthrite inflammatoire, cette
supplémentation a été proposée comme un moyen d'induire une tolérance
immunitaire et prévenir le développement des maladies auto-immunes en général,

et la polyarthrite rhumatoide en particulier [20].

Rappelons le role anti-inflammatoire de la vitamine D au cours de la PR. Le
calcitriol, la forme hormonale active de la vitamine D, inhibe la synthese et les
actions biologiques de prostaglandines pro-inflammatoires (PG) par trois
mécanismes: La suppression de l'expression de la cyclo-oxygénase 2, l'enzyme qui
synthétise la PG, la régulation de I'expression de la 15-hydroxy-déshydrogénase,
I'enzyme qui inactive les PG et la régulation négative de I'expression des récepteurs
de PG qui sont essentiels a la signalisation de PG et a l'activation de cascades de
signalisation, tels que les MAP kinases qui médient les réponses inflammatoires
[21, 22].
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Dans notre analyse et apres régression logistique, une association significative

était retrouvée entre la carence en vitamine D et une VS élevée et un DAS 28 > 2,6.

En effet, ’association entre les deux parametres : Carence en vit D et VS était
significative avec un OR= 1.02, IC= [1.01-1.03], p<0.001, ce qui est concordant
avec d’autres études [23-25]. Ceci pourrait étre expliqué par ['effet anti-

inflammatoire de la vitamine D [21, 22].

En ce qui concerne I’association entre la carence en vitamine D et |'activité
élevée de la maladie (DAS 28), plusieurs auteurs I'ont démontrée [23-31]. Ce qui
rejoint notre étude analytique multivariée avec un OR=15.6, IC= [2.07-125], p=

0.008.

Dans notre étude, I’analyse univariée a objectivé que la carence en vitamine D
était plus fréquente dans le milieu urbain avec un p=0.013, ce qui est concordant
avec d’autres études de la littérature [32,33]. Ceci pourrait étre expliqué par le
taux réduit de I’ensoleillement, I'application d’écrans solaires et l’absence de
pratique d’une activité physique ou sportive qui permettraient une exposition plus

réguliere et prolongée et donc un meilleur statut vitaminique D.

Sur le plan clinique, notre étude en analyse univariée suggéere que la carence
en vitamine D serait associée a une douleur et une asthénie importantes chez les
patients atteints de PR. Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés par d’autres
auteurs [23,34,35]. Cette association pourrait étre expliquée par le fait que ces
douleurs musculaires et fatigue seraient liées a la présence de récepteurs VDR
sensible aux variations de la vitamine D; L’hypovitaminose entrainerait une
hypersensibilité des fibres nerveuses du muscle, et donc une hypersensibilité

douloureuse, ce qui confirme le réle important de la vitamine D dans I’amélioration
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de I’état de fatigue musculaire et des douleurs musculo-squelettiques persistantes

ainsi que osseuses [36].

D'autre part, Craig SM et al. ont conclu qu'il n'y avait pas d’association entre la
concentration de la 25(0OH)D et la sévérité de la maladie [37], ce qui est concordant
avec le résultat de notre étude multivariée. Cependant, cette association n'a pas été
analysée dans d'autres études [31,34]. En effet, dans la littérature, nous ne trouvons

pas assez de données concernant l'analyse univariée sur cette association.

Plusieurs études antérieures ont rapporté que le score Health Assessment
Questionnaire (HAQ) d'invalidité est sensiblement inversement associé a la 25(OH)D
[17,34,38-40]. La plupart de ces auteurs ont utilisés I’analyse univariée, ce qui

rejoint tout a fait nos résultats avec un p=0.01.

L’ensemble de ces résultats suggere le role physiopathologique du
1,25(0H)2D3 dans les lésions rhumatoides, impliquée dans l'immunité innée et
acquise [20]. En conséquence, une carence en vit D pourrait encourager l'auto-
immunité et donc augmenter l'activité de la maladie et diminuer la capacité

fonctionnelle des patients atteints de PR.

Dans notre étude, aucune association n'a été objectivée entre la carence en
vitamine D et la positivité de facteur rhumatoide ou des anticorps anti-peptides
cycliques citrullinés (ACPA). Ce résultat est en accord avec la série de Kerr GS et al
[35]. Cependant, une autre étude a montré que les patients atteints de PR avec

présence de carence, avaient un FR plus élevé [28].

D’autre part, aucune association significative n’a été retrouvée entre la valeur
de la 25(0OH)D et la présence d’érosions radiologiques, cette constatation était
confirmée par une autre série de la littérature [24].
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Concernant les traitements symptomatiques, et les traitements de fond de la
polyarthrite rhumatoide, il n’y avait pas d’association significative avec la carence en
vitamine D. En effet, Baker JF et al. ont démontré également que la prise du

traitement au cours de la PR ne constitue pas un facteur associé au statut

vitaminique D [24].
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CONCLUSION



Notre étude suggere que la carence en vitamine D est fréquente chez les
patients marocains ayant une polyarthrite rhumatoide. Cette carence est associée a
un syndrome inflammatoire biologique et a une activité élevée de la maladie. Nos

résultats concordent avec ceux des principales séries de la littérature.

La recherche et surtout la correction d’une carence en vit D chez notre
population arthritique pourrait aider a un meilleur controle de I'activité de la PR.
D’autres études sur une plus large échelle et portant sur une plus grande population
atteinte de PR sont nécessaires pour établir 'effet de la correction de ce déficit

vitaminique sur I’évolution de la maladie (PR).
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RESUMES



Introduction :

L’insuffisance et la carence en vitamine D sont plus fréquentes au cours de la

polyarthrite rhumatoide par rapport a une population saine. L’objectif de notre
étude était de déterminer la prévalence de la carence en vitamine D au cours de la
PR et son association avec |’'activité, la sévérité et I'incapacité fonctionnelle chez des
patients atteints de PR.

Matériels et méthodes :

La prévalence de la carence en vitamine D a été évaluée transversalement chez

les patients marocains atteints de polyarthrite rhumatoide remplissant les critéres de
I’American College of Rheumatology (ACR) 1987 ou les criteres ACR/EULAR 2010
(European League Against Rheaumatism) suivis au sein de service de rhumatologie
du centre hospitalier universitaire Hassan |l sur une période de 26 mois
(01/04/2012 - 30/06/2014).

La saisie des données et leur traitement ont été faits a I'aide du logiciel SPSS
v20. Une analyse univariée ainsi qu’une régression logistique ont été réalisées pour
identifier les facteurs associés a cette carence.

Résultats

La carence en vitamine D était retrouvée chez 35.4% des patients. Sa présence
était plus fréquente en milieu urbain (p=0.013) et elle était associée a une douleur
et une asthénie importante (NAD: p=0,004, EVA douleur: p<0,001, EVA
fatigue :p<0,001), a une activité élevée de la maladie (DAS 28 : p<0,001), a un
syndrome inflammatoire biologique (VS : p<0,001, CRP :p<0,001), a une capacité

fonctionnelle réduite (HAQ : p=0,01) et a une maladie sévere (p<0,001).
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Par ailleurs aucune relation n’a été retrouvée avec les autres parametres (le sexe,
I’age, la profession, la durée d’évolution de la maladie, le bilan immunologique, la
présence d’érosions radiologiques, la prise de corticoides et de traitements de fond).

Apres régression logistique, il persistait une forte association avec |’activité de
la maladie (DAS 28: OR=15.62, IC= [2.07-125], p=0.008) et le syndrome
inflammatoire biologique (VS: OR=1.02, IC=[1.01-1.03], p<0.001).

Conclusion :

La prévalence de la carence en vitamine D chez les patients atteints de PR est

élevée. Sa présence était associée a une PR active, d’ou la nécessité de corriger cette

carence vitaminique pour un meilleur controle de I'activité de la maladie.
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ANNEXES



ANNEXE 1:

Fiche d'exploitation : Statut vit D au cours de la PR

Numéro du dossier : .........ccccoevereeenn. DE: i, DS i

Données générales du patient :

- Nom et prénom : ..........occeiiviiiiiiinin,

— AP

—Téléphone : ..o

- Lieu d’habitat : ............c.ooi

— A

- Sexe : femme O homme O

- Profession @ ...,

- ATCD :
- HTA: oui O non O - Cardiopathie : oui O non O
- Diabéte: oui O non O - Tabac : oui O non O
- Dyslipidémie : oui O non O - Alcool : oui O non O
- Autres tares associées :

Caractéristiques de la (PR) du patient :

= Saison i,

- Evolution : Depuis .................. ans

- Activité - IA :............ IS -VS .. -CRP:......... -DAS 28(VS) :........ -DAS 28(CRP) :.........

-RM . min

-EVA %

- Erosions : oui O non O

- Déformation : oui O non O

- Nodules rhumatoides : oui O non O

- Sévérité : oui O non O

Criteres de sévérité :

- Age jeune de début

- Manifestations extra-articulaires

-FR +

-Retentissement fonctionnel : HAQ : .

- Niveau socio-economique

- Début aigu - Début poly articulaire

- Erosions précoces - Nodules rhumatoides

- Anti-CCP + - Syndrome inflammatoire important
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Biologie :

-VitD: ... -FR .

- Bilan phosphocalcique : Normal : oui O non O (ca2+ : ...

Radiologie -Présence d’érosions: oui O non O

Traitement :

DMARDS synthétiques recu: oui O non O

Dose Date de début | Date d’interruption

Motif d’arrét

MTX

Salazopyrin

Léflunomide

Nivvaquine

Agents biologiques (Biothérapie) recus: oui O non O

Dose Date de début | Date d’interruption Motif d’arrét
Rituximab (Mabthéra)
Infliximab (Rémicade)
Tocilizumab(Actémra)
Adalimumab(Humira)
Corticothérapie orale recue : oui O non O
Molécule : ..o DOSE  covieiiieee e DUrée oo
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ANNEXE 2

INDICE FONCTIONNEL - HAQ

(Health Assessment Questionnaire)

Veuillez Indiquer d'une croix la réponse qui décritle mieux vos capacités au cours des 8 derniersJOUrs

Sans
aucune
diffcuné

Avec
qudque
difficuné

Avec
beaucoup
de diffCulté

Incapable
dele faire

Habillement soins corporels

Etes-vous capabe de

vous habillery colllJrds nouer vos lacets et boutonner vos véemernts ?

Vouslaver les cheveux?

Selever

Etes-vous capable de

vous lever dune chaise

vous mettre aulit et vous lever du lit

Les repas

Etesvous capabe de :

- couper votre viande

- porter a votre bouche 1 tasse ou 1 verre bien plein ?

- ouvrir une brique delait ou de jus de fruit ?

Lamarche
Etes~vous capable de :

marcher enterrainp at al' extérieur ?

- monter 5 marches ?

Hygiene
Etesvous capabe de :

- vouslaver et vous sécher enti€rement ?

- prendre un bain ?

- Vvous asseoir etvous relever des toiettes ?
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Attraper

Etes-vous capable de :

- prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de votre téte ?

- vous baisser pour ramasser un vétement par terre ?

Préhension

Etes-vous capable de :

- ouvrir une porte de voiture ?

- dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert une fois ?

- ouvrir et fermer un robinet ?

Autres activités

Etes-vous capable de :

- faire vos courses ?

- monter et descendre de voiture ?

- faire des travaux meénagers tels que passer I'as
jardinage.

pirateur ou faire du petit

Cocher toute aide technique utilisée pour n’importe laquelle de ces activités :

Canne

Accessoires pour s'habiller (crochet & bouton ou fermeture-éclair
chausse-pied a long manche..)

Déambulateur

Ustensiles pécialement adaptés

Bequilles

Chaise spécialement adaptee

Fauteuil roulant

Autres préciser..............................

AUtres pPréciser.......

Cocher toutes catégories pour lesquelles vous avez besoin de I'aide d'une tierce personne :

S'habiller et se préparer

Manger

Se lever

marcher

“euillez indiguer d'une croix si vous utilisez h

abituellement un de ces appareils ou accessoires pour effectuer ces activités :

Siége de WC surélevé

Poignée ou barre de baignoire

Siége de baignoire

Instrument & long manche pour attraper les objets

Ouvre-pots (pour les pots déja ouverts)

Instrument & long manche

LIS P OIS . i e e

“euillez indiguer les activités pour lesquelles vous avez besoin de I'aide de quelgu'un :

Hygiéne

Saisir et ouvrir des objets

Atteindre et attraper

Courses et tAches ménagéres

Méthode de calcul :

A chague question est allouée 1a note suivante -

0 = sans aucune difficulté

1 = avec quelque difficulté

L&)
I

= avec beaucoup de difficulté

3 = incapable de le faire
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La cotation pour chacun des 8 domaines est celle correspondant a plus forte note des
questions de ce domaine. S'il existe une donnée manquante a une ou plusieurs
qguestions d'un domaine particulier la cotation est celle correspondant a la plus forte
note des questions comportant une réponse (on ne tent pas compte des données

mangquantes).

La notd n surla nécessité de l'aide d'une tierce personne etl ou du recours a des appareils
peut modifier ce systéme de cotation.Dans ce cas le score pour le domaine concerné doit
étre au moins égala 2 (on attribue le score de 3 sila plus forte note est égale a 3 :dans

tous les autres cas on attribue le score de 2).

L' ndice fonctionnel est la somme des cotatd ns des divers domaines divisée par le nombre
de domaines évalués (normalement 8 mais moins en cas de données totalement
manquantes pour un domaine particulier).

Le score ainsiobtenu est
compris entre oet 3.

Références
bibliographiques -

FRIES J.F. SPITZP.KRAINES RG.HOLMAN H.R Measurement of patient outcomein
arthr tis.Arthr tis Rheum 1980 23 137-145.

GUL LEMIN F. BRIANCON S.POUREL J. Mesure de la capacité fonctionnelle dans la
polyarthrte rhumatoide :-Adaptation frangaise du Health

Assessment Questionnaire (HAO).Rev
Rhum 199158 459-465.
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ANNEXE 3

DAS 28 CALCULATOR -

DAS28

Enter Patient ID (for printing):

Joint Scores . .
Tender Joints Swollen Joints
Tender 0

wollen 0

AdditionalMeasures

SR

CRP:

Patient Global Health
T R

DAS28 Clearall Clear all
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