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Résumé

Introduction: Plusieurs travaux contradictoires ont récemment été rapportés sur un lien entre
la sévérité de la dermatite atopique (DA) et le déficit en vitamine D. L’objectif de notre travail
était d’étudier la corrélation entre le taux de 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D) et la sévérité
de la DA.

Méthodes: Une étude transversale a été menée de juin 2011 a mars 2013 dans deux services
de dermatologie chez des adultes et enfants atteints de DA. La sévérité de la DA était évaluée
par le SCORAD et le PO-SCORAD ; le dosage de 25(0OH)D sérique était réalisé dans le
méme temps.

Résultats: Soixante patients ont été inclus. La DA était sévere chez 30 patients et légere a
modérée chez 30 patients. Le taux de 25(OH)D était plus bas chez les patients ayant une DA
sévére (15,9+8,3ng.mL™ vs 21,548, 2ng.mL™"; p=0,01). Il existait une corrélation négative
entre les taux de 25(OH)D et les valeurs du SCORAD (r=-0,47; p<0,001) et du PO-SCORAD
(r=-0,41; p=0,004). La corrélation entre les taux de 25(OH)D et les valeurs du SCORAD

persistait aprés ajustement sur 1’age, le phototype et la saison.



Conclusion: Une association entre le déficit en vitamine D et la sévérité de la DA est mise en
¢vidence mais cela ne préjuge pas d’un lien de causalité entre ces variables. Des facteurs de
confusion comme 1’exposition solaire et les conditions socio-économiques n’ont pas €té pris
en compte. Une étude interventionnelle comparative, sur un large effectif de patients atteints

de DA, permettrait de confirmer un lien réel entre ces deux variables.

Mots-clés: dermatite atopique ; vitamine D ; déficit



Summary

Background: Contradictory findings have been recently published about the association
between atopic dermatitis (AD) severity and vitamin D deficiency. The objective of this work
was to study the correlation between 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) concentration and AD
severity.

Methods: A cross-sectional study was conducted from June 2011 to March 2013 in
Dermatology Departments among adults and children with a diagnosis of AD. The severity of
AD was assessed using the SCORAD and PO-SCORAD index; and serum 25(OH)D
concentration was obtained for all patients.

Results: Sixty patients were included. 30 patients had severe AD and 30 patients had mild to
moderate AD. 25(OH)D concentration was lower in patients with severe AD than in patients
with mild to moderate AD (15.9+8.3ng.mL™ vs 21.5+8.2ng.mL™":p=0.01). There was a
negative correlation between 25(0OH)D concentrations and respectively, SCORAD (r=-0.47;
p<0,001) and PO-SCORAD (r=-0.41;p=0.004) values. The correlation between 25(OH)D
concentrations and SCORAD values remained valid after age, phototype and season
adjustement.

Conclusion: This work has shown an association between vitamin D deficiency and AD
severity but not a causal link between these variables. Confounding variables as sun exposure
and socio-economic status were not collected. A large comparative interventional study could

confirm a real link between these two variables.

Keywords: atopic dermatitis ; vitamin D ; deficiency



Introduction

La dermatite atopique (DA) est une dermatose inflammatoire d’évolution chronique
dont la prévalence a augmenté ces derniéres décennies (1). Elle touche 15% a 30% des
enfants et 2% a 10% des adultes dans les pays industrialisés (2). La DA est caractérisée par
des anomalies héréditaires de la barriére cutanée, des déséquilibres des réponses immunitaires
Thl et Th2 et une diminution de la défense antimicrobienne. Les anomalies de la barriére
cutanée concernent les protéines structurales du stratum corneum, notamment la filaggrine
(3,4). L’altération de la barriére cutanée facilite la pénétration des antigénes de
I’environnement qui induisent une réponse immunitaire. Celle-ci est déséquilibrée et polarisee
en faveur d’une réponse Th2 associée a une réponse Th17 dans les 1ésions aigués et Th1 dans
les lésions chroniques (5). Enfin, la diminution d’expression des peptides antimicrobiens,
Bdéfensines et cathélicidines, dans les Iésions d’eczéma favorise la colonisation

staphylococcique (6).

Les effets immunomodulateurs de la vitamine D sont moins bien connus que ses autres
actions notamment sur le métabolisme osseux (7). Plusieurs travaux récents ont suggéré un
role de la vitamine D dans la physiopathologie des maladies allergiques notamment 1’asthme
et la DA. La vitamine D interviendrait aux différentes étapes de la physiopathologie de la DA.
Elle participe aux réponses immunitaires innees et adaptatives (8,9). Il a été mis en évidence
une inhibition de la prolifération des cellules Thl par la vitamine D notamment par
diminution de la production d’interleukine 12 (10-12). Elle a probablement également une
action stimulatrice de la réponse Th2 en augmentant la production d’interleukines 4, 5 et 10
(9,13,14). Par ailleurs, la vitamine D permet une restauration de la barriere cutanée par
augmentation de I’expression des protéines de la différenciation épidermique, notamment de
la filaggrine, et par stimulation de la synthese des lipides épidermiques (15,16). Enfin, elle
entraine une augmentation de I’expression dans la peau de peptides antimicrobiens, comme

les Rdéfensines et les cathélicidines (15,17,18).

En pratique clinique, la prévalence des symptdmes de DA est influencée par la
localisation géographique et le climat ; elle diminue avec I’exposition solaire et la chaleur
(19). En outre, plusieurs travaux ont montré une association entre le déficit en 25-
hydroxyvitamine D (25(OH)D) et la prévalence des maladies atopiques dont la DA (20) et la

sévérité de la DA (21,22). Plusieurs études ont montré le bénéfice d’une supplémentation en



vitamine D pour la DA (23-26). Cependant, la corrélation entre la sévérité de la DA et le

taux sérique de 25(OH)D n’a pas été retrouvée dans d’autres études (24,27-30).

Sur la base de ces données contradictoires, 1’objectif de notre travail était d’étudier la
corrélation entre le taux sanguin de 25(OH)D et la sévérité de la DA évaluée par le SCORAD
et le PO-SCORAD.

Matériel et méthodes

Type, lieu et durée de I’étude

Cette étude transversale a été menée de juin 2011 a mars 2013 dans les services de

dermatologie des Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) de Rennes et Bordeaux (France).

Population étudiée

Nous avons effectué un recrutement incident des patients lors de consultations et

d’hospitalisations.

Les critéres d’inclusion étaient : patient, adulte ou enfant, consultant pour une DA,
confirmée selon les critéres diagnostiques d’UK working party (31). Le consentement oral du

patient ou de son représentant lIégal était obtenu apres information orale.

Les critéres d’exclusion étaient : maladie inflammatoire systémique chronique autre
que D’atopie ; photothérapie ou traitement systémique par corticoides, ciclosporine ou
méthotrexate dans le mois précédent ; supplémentation en vitamine D dans les 6 mois

précédents.

Données recueillies

Les patients étaient €valués par un dermatologue lors d’une consultation ou d’une

hospitalisation dans les services de dermatologie des CHU de Rennes ou Bordeaux.

Les données demographiques suivantes etaient recueillies: le sexe, 1’age, le phototype
selon Fitzpatrick (32), les autres maladies atopiques (asthme, rhinite et conjonctivite
allergiques) et les traitements topiques de la DA utilisés lors des deux derniéres semaines. La
date et la saison de la consultation étaient renseignées. Les saisons étaient définies ainsi :
hiver (1* janvier au 31 mars), printemps (1% avril au 30 juin), été (1* juillet au 30 septembre)

et automne (1* octobre au 31 décembre).



La sévérité de la DA était évaluée par un dermatologue selon le SCORAD (SCORing
Atopic Dermatitis, somme du SCORAD obijectif, 0 a 83 points, et subjectif, 0 a 20 points) et
par le patient selon le PO-SCORAD (Patient-Oriented SCORing Atopic Dermatitis, 0 & 103
points) (33-35). La DA était considérée comme légere (SCORAD < 25), modérée (SCORAD
25-50) ou sévere (SCORAD > 50) (36). En raison du faible effectif de patients ayant une DA
Iégére, les patients ayant une DA légére ou modérée ont été regroupés.

Un prélévement sanguin était réalisé le jour de la consultation pour le dosage des taux
sériques de 25(OH)D (25-hydroxyvitamine D, et D3), d’immunoglobulines E (IgE) totales et
du mélange d’IgE spécifiques Phadiatop. Le dosage de la 25(OH)D était un dosage
immunologique direct de compétition par chimioluminescence (LIAISON® 25 OH Vitamine
D TOTAL ; Diasorin, Saluggia, Italie). Le taux sérique de 25(OH)D était classé de la fagon
suivante : normal (> 30 ng.mL™ ou 75 nmol.L™?), insuffisant (21-29 ng.mL™ ou 51-74 nmol.L"
by ou déficitaire (< 20 ng.mL™ ou 50 nmol.L™) (7). En raison du faible effectif de patients
ayant un taux normal de 25(OH)D, les patients ayant un taux insuffisant ou normal ont été
regroupés. Le dosage des IgE totales était réalisé par la technique ImmunoCAP® Total IgE
(Phadia AB, Uppsala, Suede). Les IgE totales étaient considérées comme élevées a partir de
114 kUL.L™ Le dosage du mélange d’IgE spécifiques Phadiatop était réalisé par la technique
ImmunoCAP® Phadiatop® (Phadia AB, Uppsala, Suéde), dosage qualitatif et semi-quantitatif

pour la détermination des anticorps IgE spécifiques d'un aéroallergéne.

Analyses statistigues

Pour les variables quantitatives, les valeurs moyennes sont présentées avec leur écart-

type (moyenne + écart-type).

Les variables qualitatives ont été comparées avec un test de Cochran-Mantel-Haenszel
ou un test de Fisher. Les variables quantitatives ont été comparées avec un test de Student ou
un test non paramétrique de Kruskal-Wallis. Un coefficient r de Pearson a été utilisé pour
analyser la corrélation entre le taux sérique de 25(OH)D et les valeurs du SCORAD et du PO-
SCORAD. Les déterminants du taux de 25(OH)D ont été analysés a 1’aide de mode¢les de
régression linéaire multiple. Le seuil de significativité éetait fixe a 5%. Les analyses ont été

effectuées sur le logiciel SAS 9.2.
Résultats

1- Caractéristiques de la population :



Soixante-sept patients ont été recrutés (60 au CHU de Rennes et 7 au CHU de
Bordeaux). Sept patients ont été exclus des analyses en raison de données manquantes :
SCORAD (n=1) ou 25(OH)D (n=6) non réalisé. Les données démographiques et les
caractéristiques de la population sont résumées dans le Tableau 1.

Soixante patients (33 de sexe masculin et 27 de sexe féminin) d’age moyen 24 + 18
ans [extrémes : 0-78] ont été inclus. Il y avait 23 enfants (38%) d’age moyen 6,9 + 4,8 ans
[extrémes : 10 mois-17 ans] et 37 adultes (62%) d’age moyen 35 £ 14 ans [extrémes : 18-78].
Vingt-trois patients (42%) ont été vus en hiver, 8 patients (15%) au printemps, 3 patients (5%)
en été et 21 patients (38%) en automne. Quatorze patients (35%) avaient un phototype clair, |
ou Il, 19 patients (47%) un phototype Ill ou IV et 7 patients (17%) un phototype foncé, V ou
VI. Trente-deux patients (59%) avaient une autre maladie atopique : asthme (n=25), rhinite
allergique (n=20) et/ou conjonctivite allergique (n=14). Vingt-huit patients (51%) avaient
bénéfici¢ d’un traitement topique pour la DA dans les deux semaines précédant I’inclusion :
dermocorticoides (n=23), tacrolimus topique (n=2), dermocorticoides et tacrolimus topique
associes (n=2).

Le SCORAD moyen était de 49,4 £ 17,8 [extrémes : 12,9-80] et le PO-SCORAD
moyen de 52,9 + 21,5 [extrémes : 9,8-99,7]. Trente patients (50%) avaient une DA séveére, 26
patients (43%) une DA modérée et 4 patients (7%) une DA légére. Dans le groupe de patients
avec une DA légére a modérée (n=30), le SCORAD moyen était de 34,3 + 9,3 [extrémes :
12,9-47,4] et le PO-SCORAD moyen de 42,4 + 19,6 [extrémes : 9,8-81,5]. Dans le groupe de
patients avec une DA sévére (n=30), le SCORAD moyen était de 64,5 + 9,4 [extrémes : 51-
80] et le PO-SCORAD moyen de 65,6 £ 16,2 [extrémes : 22,4-99,7]. 1l n’y avait pas de
différence entre les deux groupes de sévérité¢ de la DA pour le sexe, 1’age, les saisons, les
phototypes, les autres maladies atopiques ou les traitements topiques.

Le taux sérique moyen de 25(OH)D était de 18,7 + 8,7 ng.mL™ [extrémes : 0-38]. Le
taux de 25(0OH)D était normal chez 6 patients (10%), insuffisant chez 19 patients (32%) et
déficitaire chez 35 patients (58%). Le taux sérique moyen de 25(0OH)D était de 12,9 + 5,4
ng.mL™ [extrémes : 0-20] dans le groupe de patients déficitaires (n=35) et 26,7 + 5,1 ng.mL™*
[extrémes : 21-38] dans le groupe de patients non déficitaires (n=25).

Le taux moyen d’IgE totales était de 4113 + 6095 kUI.L™ [extrémes : 4-22809].
Trente-neuf patients (76%) avaient un taux élevé d’IgE totales. Le melange Phadiatop était
positif chez 32 patients (82%).

2- Séveérité de la dermatite atopique et taux de vitamine D :



Les taux sériques de 25(OH)D selon les groupes de séveérité de la DA sont représentés
par la Figure 1. Le taux sérique de 25(OH)D était plus bas chez les patients avec une DA
sévére avec un taux moyen & 15,9 + 8,3 ng.mL™ en comparaison aux patients avec une DA
légére & modérée avec un taux moyen a 21,5 + 8,2 ng.mL™ (p=0,01).

Les taux sériques de 25(OH)D étaient corrélés négativement aux valeurs du SCORAD
(r=-0,47; p<0,001) (Fig. 2). Cette corrélation persistait aprés ajustement sur 1’age, le
phototype et la saison (r=-0,29 ; p=0,002). Les taux sériques de 25(OH)D étaient corrélés
négativement aux valeurs du PO-SCORAD (r=-0,41 ; p=0,004) (Fig. 3). Dans le sous-groupe
de patients adultes, les taux sériques de 25(OH)D étaient corrélés négativement aux valeurs
du SCORAD (r=-0,53 ; p<0,001) et du PO-SCORAD (r=-0,44 ; p=0,01). Chez les enfants, il
n’était pas observé de corrélation entre le taux sérique de 25(OH)D et le SCORAD (r=-0,29 ;
p=0,18) ou le PO-SCORAD (r=-0,39 ; p=0,14).

Dans le groupe de patients déficitaires en 25(0OH)D, le SCORAD moyen était plus
élevé que dans le groupe non déficitaire (54,2 + 17,3 vs 42,7 + 16,6 ; p=0,01) et le PO-
SCORAD moyen avait tendance a étre plus élevé (57,4 + 19,5 vs 46,3 + 23,1 ; p=0,08). Il n’y
avait pas de différence entre les groupes déficitaire ou non pour le sexe, 1’age, les saisons, les
phototypes, les autres maladies atopiques ou les traitements topiques. Les patients déficitaires
étaient plus nombreux que les patients non déficitaires & avoir un mélange Phadiatop positif
(n=25, 89% vs n=7, 64% ; p=0,08) sans différence pour le taux sériqgue moyen des IgE totales
(4955 + 6684 kUI.L™ vs 2694 + 4783 kUL.L™ ; p=0,20).

Les taux médians de 25(OH)D étaient différents selon les saisons: 17 ng.mL™ en
hiver, 18 ng.mL™ en automne, 23 ng.mL™ au printemps et 31 ng.mL™ en été (p=0,03). Les
SCORAD et PO-SCORAD médians étaient comparables selon les saisons.

Discussion

Notre étude transversale de 60 patients, adultes et enfants, montre une corrélation
négative entre les taux sériques de 25(OH)D et la sévérité de la DA évaluée par le SCORAD
et le PO-SCORAD. Cette corrélation n’est pas significative dans le sous-groupe de patients
enfants. Mais, il n’est pas certain que cette corrélation traduise un lien de causalité entre le
taux de 25(OH)D et la sevérité de la DA.

Deux études portant sur des enfants atteints de DA ont montré auparavant une corrélation
négative entre les taux sériques de 25(OH)D et les valeurs du SCORAD (21,22). Cependant,

des etudes plus récentes n’ont pas confirmé cette corrélation entre la sévérité de la DA



évaluée par le SCORAD ou le score de Rajka-Langeland et les taux de 25(OH)D (26,28-30).
Dans les études fondamentales, il est évoqué un réle direct de la vitamine D aux différentes
étapes de la physiopathologie de la DA (8,9,15-18). Une étude interventionnelle comparative
¢évaluant I’intérét d’une supplémentation par vitamine D versus placebo sur la sévérité de la
DA permettrait de confirmer I’existence d’un lien physiopathologique direct entre la vitamine
D et la DA. L’amélioration de la sévérité de la DA aprés supplémentation en vitamine D a
déja été rapportée par trois essais contrélés randomisés, mais portant sur de faibles effectifs
(23-25). De plus, dans ces travaux, les traitements habituels de la DA, dont les
dermocorticoides, étaient poursuivis ; ce qui limite I’interprétation du réle de la vitamine D

sur I’amélioration de la sévérité de la DA.

L’¢tude du lien entre la vitamine D et la sévérité de la DA est limitée par de multiples
biais de confusion qui sont communs aux différentes études. Certains facteurs influencent, a la
fois, la sévérité de la DA et le taux de 25(OH)D, notamment I’exposition solaire et le contexte
socio-économique. L’exposition solaire diminue la sévérité de la DA (37,38) et augmente le
taux de 25(OH)D par conversion, dans la peau, de 7-déhydrocholesterol en prévitamine Ds,
sous I’influence des UVB (7). Inversement, il est possible que la sévérité de la DA modifie les
comportements notamment en terme d’exposition solaire avec probable diminution de celle-
ci, et secondairement induise un déficit en vitamine D. L’exposition solaire a été prise en
compte dans notre étude mais de facon imparfaite avec ajustement uniquement selon les
saisons. Le contexte socio-économique influence probablement la sévérité de la DA. La
sévérité apparente de la maladie peut étre majorée par des conditions de vie défavorables en
raison du retard d’accés aux soins. Il influence également les taux de 25(OH)D en raison de
possibles carences d’apports alimentaires. Ces facteurs socio-économiques n’ont pas été pris
en compte dans notre étude. D’autres facteurs, n’ayant pas été étudiés dans notre travail,
modulent le taux de 25(0OH)D dosé : I’indice de masse corporelle, le statut phosphocalcique et
le taux de parathormone. Leur évaluation aurait permis une meilleure interprétation des taux

mesureés.

La corrélation observée dans notre population n’est pas retrouvée dans le sous-groupe de
patients enfants. Ce résultat ne corrobore pas ceux des deux études antérieures qui avaient mis
en évidence une corrélation entre le taux de 25(OH)D et la sevérité de la DA chez des enfants
(21,22). Cela peut étre di a un faible effectif d’enfants inclus dans notre travail. Il est
également possible que le réle de la vitamine D dans la physiopathologie de la DA soit

différent chez I’enfant et I’adulte. Enfin, les facteurs de confusion notamment le statut



socioéconomique et 1’exposition solaire interviennent probablement differemment dans ces

deux populations, adultes et enfants.

Par ailleurs, notre étude a été réalisée dans des services hospitaliers et n’inclut pas les patients
suivis dans les cabinets libéraux. Les résultats ne peuvent pas étre extrapolés a I’ensemble des

patients pris en charge pour une DA.

Une autre limite de 1’étude est la méthode d’évaluation de la sévérité de la DA. Nous avons
utilise comme principal outil, le SCORAD, qui est le score le plus utilisé mais n’est qu’une
évaluation ponctuelle et pas le reflet de la sévérite sur le long terme. Ce score peut se modifier
rapidement. Le taux de 25(OH)D varie, quant a lui, lentement, sur une période prolongée.

Cela rend difficile I’interprétation du lien réel entre ces deux variables.

L’association entre le déficit en vitamine D et la survenue de maladies chroniques est
actuellement controversée sauf pour le métabolisme phosphocalcique et osseux ou son role est
bien établi (39,40). Les associations rapportées dans la littérature ne pourraient étre que
secondaires a des biais de confusion. De plus, les taux sériques normaux de vitamine D sont
mal définis et la notion d’insuffisance, définie récemment sur des symptdmes cliniques non
ostéo-articulaires, est contestée. Les modalités de mesure des taux de vitamine D sont, elles
aussi, remises en question. Les dosages immunologiques, comme celui utilisé dans notre
travail, seraient, d’aprés certains auteurs, des techniques moins fiables que la technique de
référence par chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem pour la
détermination du taux de 25(OH)D (41). Le dosage de vitamine D est basé sur sa forme
circulante inactive, 25(OH)D ou calcidiol, qui refléte le statut global de I’individu en vitamine
D, alors que le dosage de sa forme active, 1,25(0OH),D, n’est pas fiable. Il est donc difficile de
corréler le taux de 25(OH)D a des effets biologiques.

Malgré des données en faveur d’un rdle de la vitamine D dans la physiopathologie de
la DA, il est difficile d’affirmer que la corrélation observée dans notre étude corresponde a un
lien de causalité entre le déficit en 25(OH)D et la sévérité de la DA. Seule une étude
interventionnelle comparative menée sur un large effectif de patients en 1’absence d’autre
traitement de la DA permettrait de confirmer le lien direct entre la vitamine D et la sévérité de
la DA.

Conflit d’intéréts: aucun
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Tableau 1 : Données démographiques et caractéristiques de la population (n=60).

n* %

Sexe masculin 33 (55)
Aget (ans) 24 [0-78]
Enfants (age < 18 ans) 23 (38)
Saisons (n=55)

- Hiver 23 (42)

- Printemps 8 (15)

- Eté 3 (5)

- Automne 21 (38)
Phototypes selon Fitzpatrick (n=40)

- 1/11 14 (35)

- /1 19 (47)

- V/IVI 7 (17)
Autres maladies atopiques (n=54) 32 (59)

- Asthme (n=55) 25 (45)

- Rhinite allergique (n=55) 20 (36)

- Conjonctivite allergique (n=54) 14 (26)
Traitements topiques (n=55) 28 (51)
SCORAD* 49,4 [12,9-80]
SCORAD objectift (n=48) 37,3 [14,9-65,8]
PO-SCORADT (n=47) 52,9 [9,8-99,7]
Sévérité de la dermatite atopique

- Légére (SCORAD < 25) 4 (7)

- Modérée (SCORAD 25-50) 26 (43)

- Sévére (SCORAD > 50) 30 (50)
25-hydroxyvitamine Dt (ng.mL™) 18,7 [0-38]
Niveau de 25-hydroxyvitamine D

- Déficitaire (< 20 ng.mL™ ou 50 nmol.L™) 35 (58)

- Insuffisant (21-29 ng.mL™" ou 51-74 nmol.L™) 19 (32)

- Normal (> 30 ng.mL™" ou 75 nmol.L™) 6 (10)
Immunoglobulines E totalest (kUI.L™) (n=51) 4113 [4-22809]
Phadiatop positif (n=39) 32 (82)

*sauf mention contraire

tmoyenne (minimum-maximum)

SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis

PO-SCORAD: Patient-Oriented SCORing Atopic Dermatitis




Légendes des figures

Figure 1:

Taux de 25-hydroxyvitamine D selon la séverité de la dermatite atopique (les lignes
horizontales indiquent les valeurs moyennes).

25-hydroxyvitamin D concentration according to atopic dermatitis severity (horizontal lines
indicate mean values).
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Figure 2 :
Corrélation entre le taux sérique de 25-hydroxyvitamine D et les valeurs du SCORAD.
Correlation between 25-hydroxyvitamin D concentration and SCORAD values.
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Figure 3 :
Corrélation entre le taux sérique de 25-hydroxyvitamine D et les valeurs du PO-SCORAD.
Correlation between 25-hydroxyvitamin D concentration and PO-SCORAD values.
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