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1 Introduction

Les maladies parodontales ou parodontopathies peuvent étre définies comme des maladies infectieuses
multifactorielles. Elles sont caractérisées par des symptomes et signes cliniques qui peuvent inclure une
inflammation visible ou non, des saignements gingivaux spontanés ou provoqués, une formation de poches
en rapport avec des pertes d’attache et d’os alvéolaire et une mobilité dentaire. Ces maladies parodontales
peuvent conduire & des pertes de dents. '

De nombreux facteurs de risque ont déja été identifiés, en particulier le role de la flore bactérienne, de
I'hygiéne, des habitudes de vie, de la ménopause, de la grossesse et de certaines pathologies comme le
diabéte et le VIH.

Il existe aussi des facteurs locaux (caries, tartre, morphologie dentaire) et généraux (age, sexe, facteurs

génétiques, déficits immunitaires) qui favorisent ou aggravent les maladies parodontales. !

La vitamine D est une vitamine liposoluble dont le réle phosphocalcique sur le métabolisme osseux est
établi depuis longtemps.

La connaissance de la physiologie de la vitamine D a considérablement progressé ces derniéres années,
avec la mise en évidence de son récepteur dans la plupart des tissus, influengant donc I’expression génique
d’un tiers du génome. De plus, il a été mis en évidence qu’elle est impliquée dans la prolifération cellulaire,
I’apoptose et ’angiogénese.

Grace a de nombreuses études, on connait donc maintenant son influence et ses effets extra-osseux
potentiels et notamment ses effets anti-inflammatoires, anti-infectieux, anti-tumoraux et protecteurs cardio-

vasculaires.

La vitamine D agit donc sur la physiologie osseuse, immunitaire et vasculaire, autant d’éléments impliqués
dans les pathologies parodontales. Le statut en vitamine D pourrait étre un paramétre influengant les
maladies parodontales. C’est donc pour cela que nous avons décidé de nous pencher plus en détails sur son

mécanisme d’action.

Apres un rappel concernant la physiopathologie parodontale, nous reviendrons sur le métabolisme de la
vitamine D et ses effets physiologiques immunitaires et osseux.

Puis, nous donnerons les résultats de notre recherche bibliographique concernant I’impact de la vitamine D
sur le parodonte.

Enfin, nous évoquerons dans la discussion les similitudes et les différences observées entre I’impact de

la vitamine D au niveau de la physiologie parodontale et de la physiologie générale.



2 Rappels
2.1  Parodonte et pathologie parodontale

2.1.1 Parodonte sain

Le parodonte est défini par I’ensemble des tissus qui entourent et soutiennent la dent. Il comprend la

gencive, 1’0s alvéolaire, le ligament alvéolo-dentaire ou desmodonte et le cément (figure 1).

Col
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Figure 1 : Le parodonte sain ¥/

La caractéristique principale du parodonte sain est le lien particulier qui existe entre les tissus
mous et les tissus durs. Au niveau marginal c’est la gencive qui constitue le lien par I’intermédiaire
d’un systéme d’attache épithélio-conjonctif. L’attache épithéliale est constituée de 1’épithélium
jonctionnel, accolé a la dent par des hémidesmosomes. L’attache conjonctive est composée de fibres
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collagéniques insérées dans le cément.

L’espace biologique (figure 2) est constitué par la somme des hauteurs de ’attache épithéliale et de
I’attache conjonctive. Cette hauteur correspond a la distance entre le fond du sulcus et le rebord crestal
de ’os alvéolaire. La profondeur du sulcus n’est pas comprise dans 1’espace biologique. Les valeurs

moyennes de I’espace biologique oscillent entre 2,15 mm et 2,30 mm. ®
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Figure 2 : Espace biologique (mesures simplifiées) 8

Le desmodonte est un tissu conjonctif qui assure la connexion entre I’os et le cément. Il est situé sur
tout le pourtour radiculaire. 11 est formé d’une substance fondamentale qui contient des cellules, des
fibres ainsi que des éléments vasculaires et nerveux.

Parmi les cellules du desmondonte, on retrouve des fibroblastes et des fibrocytes, des cellules osseuses
et cémentaires ainsi que des cellules immunitaires telles que les leucocytes polymorphonucléaires, les
plasmocytes, les mastocytes, les macrophages et les lymphocytes.

C’est grice a la présence de cellules osseuses que le desmodonte participe au remodelage osseux et
grice a la présence de cellules immunitaires qu’il va produire des médiateurs pro-inflammatoires tels
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que les cytokines.

La vascularisation parodontale est un réseau microcirculatoire dense issu de subdivisions des artéres
faciale, maxillaire et sublinguale (figure 3). Au sein de ce réseau, il existe des interrelations

vasculaires entre le desmodonte, 1’0s alvéolaire et la gencive.

- la vascularisation de I’os alvéolaire est issue des artéres alvéolaires supérieure et inférieure

essentiellement. Au niveau de la corticale interne on trouve de nombreux pertuis par lesquels
la vascularisation du ligament est assurée.

- la vascularisation du desmodonte est assurée par un réseau de vaisseaux sanguins qui

entourent la racine des dents. Elle est anastomosée dans la zone apicale (avec des
ramifications qui traversent la paroi osseuse au fond de 1’alvéole), dans la zone moyenne (avec
le réseau vasculaire intra-osseux) et dans la zone cervicale (avec le réseau vasculaire de la
gencive libre).

- la vascularisation de la gencive a lieu dans le chorion gingival a partir des faisceaux supra-

périostés et du desmodonte. *



Figure 3 : Vascularisation parodontale ¥’

1. Ligament parodontal, 2. Procés alvéolaire, 3. Gencive /  A. Plexus veineux, B. Anse capillaire

2.1.2  Les modifications histopathologiques

2.1.2.1 Etiopathogénie : le role de la flore

La flore a un role particulier dans le développement des maladies parodontales.

Dans la cavité buccale, les bactéries constituent une flore compatible avec 1’état de santé buccale : les
bactéries potentiellement pathogeénes résident dans la cavité buccale en équilibre fragile avec
I’écosystéme de 1’hote. Lors d’un déséquilibre, les bactéries commensales deviennent pathogenes.

Le développement des maladies parodontales est associé a la présence de bactéries et a la formation
d’un biofilm par coopération bactérienne. La maladie parodontale est caractérisée par un déséquilibre

S 1
de la flore en faveur des bactéries gram-.

2.1.2.2  Aspects histopathologiques

En 1976, Page et Schroeder ont décrit les aspects histopathologiques des 1ésions parodontales selon
quatre stades chronologiques. Les trois premiers concernent les gingivites et le dernier les
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parodontites. Les quatre stades sont : 1ésion initiale, 1€sion précoce, 1ésion établie et 1ésion avancée.

La lésion initiale apparait dans les 2 a 4 jours qui suivent le début de I’accumulation de la plaque
bactérienne. Elle correspond a une augmentation des activités des mécanismes de défense de 1’hote

normalement présents dans les tissus gingivaux. La 1ésion initiale est trés confinée et affecte la partie



la plus coronaire de 1’épithélium de jonction. Elle est caractérisée par 1’accumulation d’un nombre
important de polymorphonucléaires neutrophiles (PMN) a I’intérieur de 1’épithélium de jonction et

dans la partie la plus apicale de 1’épithélium sulculaire. '°

La lésion précoce apparait apreés 4 a 7 jours d’accumulation de plaque. Elle se traduit par un infiltrat
cellulaire dense situé a la partie apicale de 1’épithélium sulculaire et est constituée principalement de
lymphocytes et quelques rares plasmocytes et macrophages. L’infiltrat inflammatoire atteint la portion

. . . .~ 10
coronaire du tissu conjonctif.

La lésion établie ou gingivite établie se forme si la stimulation bactérienne persiste ou si les
mécanismes de défense ne sont pas parvenus a contrdler les bactéries. La Iésion reste toujours centrée
autour du fond du sulcus, mais son extension au sein du tissu conjonctif gingival progresse,

parallélement 4 la destruction de collagéne. '°

La lésion avancée ou parodontite correspond a des altérations du tissu conjonctif dans la partie la
plus apicale avec prédominance de plasmocytes, perte de collagéne sous 1’épithélium de jonction,
fibrose, formation de poches, présence de plasmocytes altérés. On observe une extension de la 1ésion

dans I’0s parodontal et le ligament. '°

2.1.2.3 Conditions de la perte d’attache

Il existe pour les maladies parodontales un modeéle étiologique qui suppose qu’il faille réunir un
certain nombre de conditions pour que les destructions tissulaires apparaissent.
4 conditions sont nécessaires pour déclencher une perte d’attache. Ces conditions sont décrites par le

« modeéle de Socransky » ** (figure 4).

1. Présence de bactéries 2. Absence de bactéries
virulentes protectrices
4. Défaillance du systeme 3. Environnement dento-
immunitaire gingival défavorable

Figure 4 : Modéle infectieux étiopathogénique des parodontites 10



2.1.2.4 Mécanisme de défense de 1’hote

Face a ces modifications histopathologiques va se mettre en place le mécanisme de défense de 1’hote

caractérisé€ par une phase inflammatoire.

La premiére ligne de défense de 1’hote est assurée par I’immunité innée, non spécifique, dans laquelle
on retrouve des facteurs solubles (interféron, peptides antimicrobiens: o et [ défensines et
cathélicidine), des cellules (monocytes, macrophages, dendritiques, polynucléaires, mastocytes,
Natural Killer (NK) et les cellules présentatrices d’antigéne).

Lorsque cette premiére réponse ne suffit pas a éliminer 1’agent pathogéne, I’immunité acquise,
spécifique, se déclenche. Cette deuxiéme ligne de défense est constituée de lymphocytes (B et T) et de
cellules présentatrices d’antigéne. L’immunité acquise est dotée de mémoire, ce qui permet une

réponse plus rapide lors d’une nouvelle exposition a I’agent pathogéne. 4

Ce sont les métabolites et certaines structures bactériennes de la plaque qui vont attirer ces cellules de
défense. Les protéines des vésicules bactériennes, le lipopolysaccharide et les formylpeptides vont
stimuler les tissus et les vaisseaux, soit directement grice aux mastocytes proches des tissus, soit
indirectement par les macrophages.

Ces macrophages vont produire des cytokines pro-inflammatoires : 1’interleukine 1 (IL-1), le tumor
necrosis factor o (TNFa), les Métalloprotéinases Matricielles (MMPs), la prostaglandine (PGE2) et
I’interleukine 8 (IL-8). Ces cytokines vont attirer les PMN dans le tissu.

Deux d’entre elles (IL-1 et TNFa) ont un réle clef dans la parodontite car elles sont responsables de la
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lyse osseuse.

Le passage des PMN du sang au tissu se nomme la diapédése. Le neutrophile activé va exprimer des
ligands qui se fixent de facon transitoire avec les sélectines de 1’endothélium vasculaire, ce qui le
ralentit. Il va ensuite interagir via des intégrines avec des molécules d’adhésion. Ainsi il s’arréte et va
pouvoir pénétrer la membrane basale vasculaire puis migre par chimiotactisme au niveau du site de
I’infection. Les neutrophiles portent a leur surface de nombreux récepteurs de pathogénes pour la
reconnaissance des bactéries a gram positif et & gram négatif.

Une fois activées, les cellules éliminent les agents pathogeénes par phagocytose puis, la lyse des

bactéries dans le phagolysosome va étre effectuée par des enzymes lysosomales. ®



2.1.3  Les maladies parodontales

2.1.3.1 Définition

Les maladies parodontales sont des affections des tissus de soutien de la dent (gencive, cément,
ligament parodontal et os alvéolaire) d’origine microbienne, constituées de Iésions inflammatoires
sous la dépendance du systéeme de défense de 1’hote, entrainant une atteinte partielle ou compléte de
ses différentes structures. ®

La classification de I’Académie Américaine de Parodontologie est la plus communément admise :

cette classification distingue les gingivites et les parodontites selon la topographie des lésions. *

La gingivite est caractérisée par I’inflammation des zones papillaires et marginales de la gencive, due
a la plaque dentaire. Un saignement au sondage, des rougeurs et éventuellement un cedéme complétent
le tableau clinique de cette maladie. La gingivite peut, mais pas obligatoirement, évoluer en

parodontite. *’

La parodontite a les mémes caractéristiques que la gingivite mais les mécanismes inflammatoires
atteignent les structures parodontales plus profondes : I’os alvéolaire et le ligament parodontal, ce qui

aboutit a une perte d’attache et a la formation d’une poche parodontale. *’

2.1.3.2 Diagnostic

Le diagnostic des maladies parodontales est évoqué aprés avoir recherché :
- A Dinspection : des signes d’inflammation tels que les rougeurs ou 1’oedéme et des signes
d’infection telle que la suppuration.

- A D’examen clinique : on va rechercher la quantité de plaque, le saignement au sondage, la

profondeur des poches, la perte d’attache ainsi que les mobilités dentaires.

- Les examens paracliniques (imagerie, biologie, microbiologie) aident a confirmer le

diagnostic. '

Le diagnostic clinique

- Le saignement au sondage est le saignement éventuellement observé en réaction au sondage. 11

peut étre évalué soit simplement en présent/absent, soit a I’aide d’indices de saignement.
- La poche est définie comme «une rupture pathologique de la liaison entre la dent et
I’épithélium créviculaire, limitée a sa partie apicale par un épithélium de jonction ».

- La profondeur de poche est la distance entre le fond de la poche et le rebord gingival de la

poche.



- La mesure de la perte d’attache refléte la destruction tissulaire & un moment donné. Il s’agit de

la distance entre 1’extrémité de la sonde et la ligne de jonction amélo-cémentaire qui
correspond au niveau originel de 1’attache conjonctive. Cette ligne est parfois difficile a
repérer et on peut alors mesurer la perte d’attache relative qui se mesure par rapport a un point

. . 1
fixe et reproductible comme le bord d’une restauration ou la surface occlusale.

Le diagnostic radiologique
La radiologie permet d’évaluer les pertes de substance osseuse et la forme de ces pertes.
Il peut s’agir de radiographies panoramiques, de radiographies rétro-alvéolaires et de radiographies

r . . . \ . ,, . 1
rétrocoronaires. On peut aussi avoir recours a la tomodensitométrie.

Les examens biologiques et microbiologiques

- Les examens biologiques vont contribuer a établir le diagnostic de la maladie parodontale et

donner des informations sur le pronostic. Il s’agit de ’appréciation quantitative et qualitative
d’un vecteur biologique comme par exemple le fluide gingival ou I’on va doser les marqueurs
biologiques tels que les marqueurs de I’inflammation (la protéine C réactive, les interleukines,
la prostaglandine), les enzymes dégradant les structures tissulaires (les collagénases,
’¢lastase), les produits du catabolisme tissulaire, les enzymes cytoplasmiques et les récepteurs
des leucocytes polynucléaires.

- Les examens microbiologiques vont permettre d’identifier les bactéries impliquées dans la

genése des maladies parodontales et de tester leur sensibilité aux antibiotiques. '

2.2 Lavitamine D

2.2.1 Les formes de vitamine D

Les deux formes prédominantes de la vitamine D sont la vitamine D2 et la vitamine D3.

La vitamine D2 (ergocalciférol) est dérivée de D’ergostérol et est apportée par les produits
alimentaires végétaux.

La vitamine D3 (cholécalciférol) est obtenue principalement par une synthése cutanée sous 1’action

. . . . . . . . . 17
des rayons ultra-violets mais aussi par I’absorption de produits alimentaires d’origine animale.

2.2.2  Origines de la vitamine D

Prés de 90 % des sources en vitamine D sont issues de la synthése cutanée et les 10% restant sont

issues de I’alimentation : la vitamine D a donc deux origines : endogéne et exogéne.

10



L’origine endogeéne (la principale) provient chez ’homme de la photosynthése qui s’effectue dans les
couches profondes de la peau sous [D’influence des rayons UVB. Elle transforme le 7-
déhydrocholestérol (7-DHC) encore appelé provitamine D3 en cholécalciférol (vitamine D3).

L’origine exogéne (non prédominante) provient de I’alimentation, soit sous forme d’ergocalciférol
(vitamine D2), soit sous forme de cholécalciférol (vitamine D3). Les aliments et les végétaux
contiennent peu de vitamine D, cependant c’est dans les poissons gras (saumon, sardine), le jaune
d’ceuf et le foie de morue que I’alimentation en est le plus riche. Néanmoins 1’alimentation ne suffit
pas a compenser le manque de synthése de vitamine D lié a I’absence d’ensoleillement notamment en

. 17
hiver et en automne.

2.2.3  Métabolisme

Nous allons nous intéresser principalement aux différentes formes de la vitamine D3 car ce sont elles
qui jouent un réle important au niveau métabolique. Néanmoins la vitamine D2 subit le méme schéma

de transformation que celui que nous allons décrire pour la vitamine D3.

Aprés son absorption dans l’intestin gréle grice aux lipases et aux sels biliaires, la vitamine D3
(cholécalciférol) est transportée dans le sang par une protéine, la vitamine D Binding Protein (DBP),
pour atteindre le foie ou elle va subir une premiére transformation. Elle y est donc hydroxylée par une
25-hydroxylase et va donner le calcidiol ou 25(OH)D;. Le calcidiol, produit de cette premicre étape
d’activation, est le principal métabolite circulant et il est la référence pour les dosages sanguins (demi
vie assez longue : 3 a 4 semaines). Le calcidiol toujours inactif va rejoindre le rein soit sous sa forme
libre, soit associée a la DBP. Dans le rein le calcidiol va subir une seconde hydroxylation en position 1
par I’enzyme 1-a-hydroxylase pour donner la forme active de la vitamine D3 : 1,25(OH),Ds; ou

calcitriol 7 (figure 5).

UVB
N iture*
| Peau | 7-déhydrocholestérol ourriture
(pro-vitamine D3)
Vitamine D2
Vitamine D3
> = cholécalciférol (inactive)
l l : ' Figure 5 : Métabolisme
25-hydroxylase [ Fole | de la vitamine D3 *

25-hydroxy-vitamine D3 (inactive)
= calcidiol

l-a-hydroxylase ‘

1.25-dihydroxy-vitamine D3 (active)
= calcitriol
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Plusieurs facteurs influencent la synthése de vitamine D et notamment :

I’ensoleillement qui varie en fonction de la latitude et de la saison : I’efficacité du rayonnement est
insuffisant si la latitude est >35°. En France la latitude est de 45°, I’efficacité du rayonnement est
donc insuffisant.

- D’existence d’obstacles « écologiques » aux UV : poussiéres, brouillards et la pollution

atmosphérique.
- le mode de vie : urbain et rural.

- la pigmentation cutanée (le phototype) : pour une méme dose d’UV, une peau hypopigmentée

produit plus de vitamine qu’une peau hyperpigmentée, ce qui explique la prédisposition des

.. . \ . . .. 17
asiatiques ou des africains a avoir des carences vitaminiques.

2.2.4  Principaux roles

Le métabolite actif de la vitamine D, le calcitriol, a plusieurs roles :

Il a d’une part des actions classiques sur le métabolisme phospho-calcique :

Il stimule I’absorption intestinale du calcium et du phosphate, et au niveau de 1’os, il permet la
mobilisation du calcium osseux (figure 6).

Il posséde d’autre part des actions plus récemment découvertes, grice a la présence de son récepteur

. . . . . . N . . 17
(VDR) dans de nombreux tissus lui permettant ainsi une action au niveau du systéme immunitaire.

25 OH Vitamine D3
(forme circulante) Phosphate plasm. élevé
# FGF23
4
1-alpha hydroxylase
‘-I-
.
s

1.25 OH Vitamine D3

(forme active)
‘ Phosphate plasm. bas

/ \ PTH
INTESTINS / \ PARATHYROIDE

Augmentation de Diminution de la PTH
I'absorption du Calcium
et du Phosphate

REIN 0s

Augmentation de la Stimulation des ostéoblastes
réabsorption du Calcium Différentiation des préostéoclastes
et du Phosphate en ostéoclastes

Figure 6 : Les actions du calcitriol **
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2.2.5 Valeurs recommandées

Actuellement, la définition des valeurs optimales ne semble pas consensuelle.

Ainsi, aux Etats unis, deux positions s’opposent, celle de ’Endocrine Society qui fixe la valeur
minimale de calcidiol a atteindre a 75 nmol/L et I’Institute of Medicine (IOM) pour lequel la valeur
optimale, en concentration de calcidiol, est jugée suffisante a 50 nmol/L en population générale.

Concernant la toxicité, I’lOM rapporte qu’il est peu probable d’observer des signes de toxicité avec

des apports journaliers inférieurs a 10 000 unités internationales (UT). "

. T . 2
En France les taux recommandés sont récapitulés dans le tableau et les notes ci dessous = :

nmol/L ng/mL
Taux recommandes 75-200 30-80
Insuffisance 25-75 10-30
Carence <25 <10

Figure 7 : Taux recommandés de vitamine D : dosage du calcidiol

Concernant les équivalences en matiére de vitamine D :

* 1 ng/mL de calcidiol = 2,5 nmol/L et 1 mg = 40 000 UI

Apports nutritionnels frangais conseillés :
* 400 Ul/jour si <65 ans
* 600 Ul/jour si >65 ans

Nouveaux apports conseillés par les experts :
* 800 a 4000* Ul/jour car des études ont confirmé la réduction du risque de fractures non
vertébrales avec une administration de vitamine D a des doses d’au moins 800 Ul/j en

association avec 1000mg/j de calcium. °

* niveau supérieur sans danger chez [’adulte.
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3 Physiologie

3.1  Physiologie osseuse et vitamine D

L’os comprend deux phases: une phase organique et une phase inorganique qui possédent des
relations métaboliques étroites. La phase organique est composée de collagéne et d’une substance
fondamentale, mais aussi de cellules osseuses qui sont responsables de sa formation et de son
renouvellement. La phase inorganique est constituée de cristaux d’hydroxyapatite composés de

calcium et de phosphate. **

L’os est en perpétuellement remaniement et c’est le remodelage qui assure le remplacement de tissu
osseux ancien par de 1’0os nouveau.

Dans le remodelage on distingue 5 phases : activation, résorption, inversion, apposition et quiescence.
C’est le couplage et 1’équilibre entre résorption et formation qui constituent la base du concept du
remodelage. Le remodelage met en jeu des unités métaboliques osseuses les BMU (basic multi cellular
units) au sein desquelles on retrouve des ostéoclastes, ostéoblastes, des cellules vasculaires et
nerveuses et des ostéocytes. 32

L’apposition osseuse est due aux ostéoblastes et la résorption osseuse aux ostéoclastes.

Chacune des étapes, d’activation des cellules mésenchymateuses en ostéoclastes, de modulation des
ostéoclastes en ostéoblastes et de passage des ostéocytes du stade de formation au stade de résorption

de I’0s, est sous contrdle de la vitamine D, de la parathormone et de la calcitonine (figure 8). **

Figure 8 : Séquence de la différenciation des cellules osseuses, sous contrdle hormonal *
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Les ostéoblastes vont exprimer deux régulateurs importants du remodelage osseux : RANKL et
I’ostéoprotégérine (OPG).

La liaison de RANKL a son récepteur RANK (présent a la surface des cellules progénitrices des
ostéoclastes) déclenche une cascade de signalisation qui induit la différenciation et la maturation des
ostéoclastes. Cette liaison peut étre bloquée par I’OPG.

Le calcitriol, apres s’étre 1ié a son récepteur VDR présent dans les ostéoblastes, va augmenter la
production de RANKL et inhiber la production d’OPG.

Le calcitriol va donc stimuler I’ostéoclastogénése et donc la résorption osseuse (figure 9).

Cette action stimulante permet non seulement de libérer le calcium a partir de 1’0os mais aussi

o , . . 17
d’initialiser la résorption afin de préparer le remodelage osseux.

Différenciation ostéoclastique

OC precursor mature OC OC precursor

. e

RA
OPG
stimulators RANKL PG stimulators
1,25 (OH),D, 17£2
PTH, PTHP 1,25(0H).D,
IL1-a, PGE2 RANKL IL-1, TN, TGF8

Osteoblast IL1-8, TNF-a
Stromal cell IL11, IL17. Osteoblast L1
corticosteroids Stromal cell inhibitors
inhibitors corticosteroids
TGF-8 PTH, PTHrP, PGE2

Figure 9 : Mécanisme de la différenciation ostéoclastique "

3.2 Physiologie immunitaire et vitamine D

Les défenses immunitaires revétent deux composantes : I’immunité innée et I’immunité acquise que
nous avons décrites précédemment (cf paragraphe 2.1.2.4).

Certaines cellules de I’immunité telles que les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques et
les lymphocytes B et T activés posseédent la 1-a-hydroxylase (CYP27B1). Cette enzyme leur permet
de synthétiser la forme active de la vitamine D (calcitriol ou 1,25(OH),D;) a partir du calcidiol

(25(OH)Ds) suite a des stimulis immunologiques. Il s’agit de la production autocrine et/ou paracrine
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du calcitriol. Le calcitriol, qui provient soit de la voie autocrine soit de la voie endocrine (aprés

hydroxylation par le rein), se fixe sur le récepteur cytosolique VDR pour assurer ses fonctions. *°

Toutes les cellules de I’immunité expriment le récepteur de la vitamine D (VDR) : les monocytes-
macrophages et les cellules dendritiques a 1’état basal, alors que les lymphocytes B et T I’expriment
essentiellement a I’état activé. © *°

Le complexe VDR-calcitriol se dirige vers le noyau cellulaire ou il se fixe au récepteur de 1’acide
rétinoique (RXR). Ce complexe RXR-VDR-calcitriol va se lier a ’ADN au niveau de séquences
spécifiques (séquences VDRE = éléments de réponse a la vitamine D). Ces séquences spécifiques sont
proches de certains génes qui verront leur expression activée ou réprimée, ce qui influence la synthése

de diverses protéines de I'immunité comme la cathélicidine (figure 10). >’

SYSTEMIC INFECTION

INVADING ORGANISM
-
. v
PAMP o "_ « TR
" el
&

CypP2781

r \ o\meucmms

2503 1,2503 RXR

"*’u

Figure 10 : Induction de la production de la cathélicidine dans les macrophages *’

Le calcitriol contrélerait donc plus de 500 génes, entre autres :

- Auniveau des macrophages : activation des génes de la cathélicidine, activation de I’a-
defensine 2.

- Auniveau des cellules dendritiques : blocage de la différenciation en lymphocytes Th1 et
Th17 et augmentation de I’IL10.

- Auniveau des lymphocytes B : diminution de la prolifération des lymphocytes B activés et
augmentation de I’expression de I’IL10.

- Auniveau des lymphocytes T : augmentation de la production de 1I’IL4 et I’'IL5, diminution de

la production de I’TL2, I'IL6, I'IL17 et de I’interféron y (figure 11). *°
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Figure 11 : Vue d’ensemble des actions immunomodulatrices du calcidiol et du calcitriol **
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4

Matériel et Méthode

Notre travail porte sur deux grands axes qui sont I’impact de la vitamine D sur la physiologie

parodontale d’une part et sur la physiologie générale d’autre part.

Tout d’abord nous avons réalisé une premiére recherche, sur la base de données Pub Med d’aofit

2014 a mai 2015, en utilisant les associations de mots-clefs suivants :

« vitamin D [Mesh terms] AND periodontitis [Mesh terms] »

« vitamin D

[

« vitamin D [Mesh terms] AND periodontal »
[Mesh terms] AND periodontal diseases [Mesh terms] »
[

« vitamin D [Mesh terms] AND alveolar bone »

. 62 articles 35 articles 29 articles
191 articles évalués sur évalués sur R
identifiés résumés texte complet

Figure 12 : Processus de sélection des articles de la premiére recherche

Puis, nous avons réalisé une seconde recherche toujours sur la base de données Pub Med d’aofit

2014 a mai 2015. Le but de cette recherche a été d’obtenir des résultats sur I’impact de la vitamine D

au niveau de la physiologie générale pour pouvoir les comparer avec les résultats précédents.

Les associations de mots-clefs ont été les suivants :

« vitamin D AND bone remodeling AND osteoblast AND osteoclast AND rankl »

« vitamin D [Mesh terms] AND bone remodeling [Mesh terms] »

«vitamin D [Mesh terms] AND innate immunity [Mesh terms] AND adaptive immunity
[Mesh terms] »

« calcium AND vitamin D AND vascular effects »

. 59 articles 5 articles 4 articles
672 ar.tlc,les évalués sur évalués sur e ETI
identifiés résumeés texte complet

Figure 13 : Processus de sélection des articles de la deuxiéme recherche

Au final, 33 articles ont été retenus pour notre travail.
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4.1  Critéres d’inclusion

Nous avons sélectionné les articles portant sur les humains et datant de moins de 10 ans et nous avons
choisi de garder toutes les études cliniques, qu’elles soient transversales ou longitudinales, nous avons

également gardé les revues.

4.2  Critéres d’exclusion

Tous les articles portant sur les animaux et de plus de 10 ans ont été exclus. Nous avons éliminé les
études sur les patients atteints de pathologies associées telles que le diabéte ou I’insuffisance rénale

chronique. Cependant nous avons gardé les études portant sur les patients atteints d’ostéoporose.
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5 Résultats

5.1  Les effets sur la gingivite

13 20

2 études s’intéressent a D’effet de la vitamine D sur la gingivite et nous rapportent une

association entre le taux de calcidiol et la gingivite.

Dietrich et al.” ont étudié les effets de la vitamine D sur la gingivite. Leurs mesures se basent sur le
saignement au sondage chez des patients dgés de 13 a 90 ans. IIs ont choisi de diviser leur groupe en
quintile : les sujets du plus haut quintile (qui ont les plus hauts taux de calcidiol : en moyenne 99,6
nmol/L) ont 20% de risque en moins d’avoir des saignements au sondage que les sujets du plus bas

quintile (qui ont les plus bas taux de calcidiol : en moyenne 32,4 nmol/L).

Hiremath et al.>® ont aussi rapporté les effets de la vitamine D sur la gingivite en menant une étude
randomisée et contrlée chez des patients de 18 a 64 ans. Les patients sont divisés en 4 groupes et vont
recevoir des doses de vitamine D (ultra-D3) égales a 500UI/j, 1000 Ul/j, 2000UIl/j ou un placebo
pendant 3 mois. On constate qu’il y a un effet anti-inflammatoire sur la gingivite qui est plus
important chez les patients qui regoivent une administration de vitamine D par rapport aux patients qui

recoivent le placebo. On constate aussi que les effets sont plus rapides pour une dose égale a 2000U1/j.

5.2 Les effets sur la maladie parodontale

7 12 24 33

Plusieurs études nous rapportent une association entre le taux de calcidiol et 1a maladie

parodontale.

Millen et al.*® ont exposé, aprés une étude menée sur 920 femmes ménopausées, que le taux de
calcidiol est inversement associ¢ au saignement gingival. Des femmes avec des niveaux adéquats de
calcidiol (>50 nmol/L) ont 33% de risque en moins d’avoir une maladie parodontale et 42% de risque
en moins d’avoir >50% des sites gingivaux qui saignent, que des femmes avec des niveaux inadéquats
(<50nmol/L) de calcidiol. De plus, ils nous indiquent que le taux de calcidiol est inversement associé a
certains paramétres de la maladie parodontale comme la profondeur de poche au sondage. Cependant
ils n’observent pas d’association entre le taux de calcidiol et la mesure de la hauteur de la créte

alvéolaire.

Une autre étude de Dietrich et al.'?, portant sur 11202 sujets (femmes et hommes) qui ont > 20 ans,
nous montre qu’il existe une association entre le taux de calcidiol et la maladie parodontale. Ils nous

révelent que I’age modifie cette association. Ils constatent que de bas taux en calcidiol chez les sujets
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masculins ou féminins de 50 ans ou plus sont associés a une perte d’attache plus importante. Tandis
que chez les sujets qui ont moins de 50 ans, ils ne constatent pas d’association significative entre le

taux de calcidiol et la perte d’attache.

Jimenez et al.** ont suivi pendant 20 ans, 42730 hommes 4gés de 40 4 75 ans. Les hommes de cette
étude sont des professionnels de santé avec 50% d’entre eux qui sont dentistes. IIs ont choisi de diviser
leur groupe en quintile. Ils ont observé que les hommes du plus haut quintile (qui ont les plus hauts
taux de calcidiol) ont 20% de risque en moins de perte des dents que les hommes du plus bas quintile.
Ils ont rapporté qu’un taux plus élevé de calcidiol va diminuer le risque de la maladie parodontale et le

risque de perte des dents.

Une étude portant sur 117 femmes enceintes avec maladie parodontale et 118 femmes enceintes en
bonne santé a été menée par Boggess et al.”. Elle indique que les femmes enceintes avec une maladie
parodontale (sévére ou modérée) ont des taux plus bas de calcidiol que les femmes enceintes sans
maladie parodontale. Un taux inférieur a 75 nmol/L de calcidiol chez ces femmes enceintes est associé

a la présence de maladie parodontale (sévére ou modérée).

Les résultats de I’impact du taux de calcidiol lors d’une chirurgie parodontale ont été recherchés par
Bashutski et al. chez 40 patients atteints de parodontite chronique sévére °. On retient qu’un individu
déficient en calcidiol (40 a 47,5 nmol/L) a moins de chance d’avoir des résultats satisfaisants apres
une chirurgie parodontale qu’un individu avec des taux adéquats. Ces individus déficients ont moins
de gain d’attache clinique et moins de réduction de profondeur de poche apreés la chirurgie par rapport
aux sujets qui ont des taux adéquats. IIs nous indiquent que les taux de calcidiol doivent étre suffisants
bien avant la chirurgie et qu’une supplémentation au moment de la chirurgie ne suffit pas a améliorer

les résultats.

5.3  Les effets sur la parodontite agressive

Liu et al. et Zhang et al. ont regardé les taux de calcidiol chez des patients atteints de

. . 282948
parodontite agressive .

L’étude de Liu et al.”’ compare les taux de calcidiol entre 52 sujets atteints de parodontite chronique,
66 sujets atteints de parodontite agressive et 60 sujets sains. Les sujets atteints de parodontite
agressive ont des taux plus élevés de calcidiol que les témoins en bonne santé. Il n’y a pas de
différence significative pour les taux de calcidiol chez les patients atteints de parodontite chronique

par rapport aux témoins en bonne santé et aux sujets atteints de parodontite agressive.
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Zhang et al.*® ont recruté 44 patients atteints de parodontite agressive et 32 patients sains. Ils ont
trouvé des niveaux plus élevés de calcidiol et de protéine de transport de la vitamine D (DPB) chez les

patients atteints de parodontite agressive par rapport aux patients sains.

Liu et al.®® ont étudié les effets de la thérapie initiale parodontale sur le taux de calcidiol chez 19
patients atteints de parodontite agressive.

Le fluide gingival des patients a été prélevé avant la thérapie (TO) puis & T+2 mois et a T+6 mois.

Les prélévements sanguins ont été obtenus a TO puis a T+2 mois.

Les résultats montrent une réduction systémique et locale des niveaux de calcidiol aprés la thérapie

initiale.

5.4  Les effets de la supplémentation et des apports en vitamine D

15 25

2 articles se penchent sur les effets d’une supplémentation en vitamine D associée a du

calcium.

Garcia et al."” ont pris deux groupes de 23 femmes ménopausées 4gés de 50 a 80 ans et atteintes de
parodontite chronique. Ils ont administré >400 Ul/j de vitamine D + >1000 mg/j de calcium au
premier groupe tandis que le deuxiéme groupe n’a regu aucune supplémentation de vitamine D ni de
calcium. Les données ont été collectées a TO, T+6 mois et 4 T+12 mois.

En moyenne les paramétres parodontaux : indice gingival, indice de plaque, profondeur de poche,
perte d’attache, saignement au sondage, indice de tartre et 1’atteinte de la furcation sont 23%, 19,9% et
15,6% meilleurs a TO, T+6 mois et a T+12 mois respectivement, chez les patientes supplémentées en

vitamine D et calcium que chez les non supplémentées.

Krall et al.”> ont étudié chez 145 sujets 4gés de 65 ans et plus les effets d’une prise de 700 UI/j de
vitamine D + 500mg/j de calcium ou les effets de la prise d’un placebo sur une période de 3 ans Un
questionnaire a été distribué pour évaluer la perte des dents a T+18mois et a T+36mois. Ils ont conclu
que la prise de vitamine D et de calcium est associée a un risque plus faible de perte des dents chez les

patients de 65 ans ou plus (femmes et hommes).
2 articles * ** analysent les apports de vitamine D.
Alshoubi et al.” ont suivi 562 hommes vétérans, dont la moyenne d’4ge est de 62 ans, pendant 12 ans.

Les estimations des apports journaliers de vitamine D ont été rapportées par un questionnaire. Les

apports journaliers ont été classés en 3 groupes: 1): <400 Ul/j de vitamine D 2) >400Ul/j mais
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<800UI de vitamine D et 3) > 800UI/j de vitamine D. Ils ont démontré qu’un apport journalier de
vitamine D > 800 UI est associé a moins de risque de parodontite sévere et de perte d’os alvéolaire (de

modérée a sévére) qu’un apport <400 UL/.

Stewart et al.*’ dans leur revue de la littérature ont rapporté une association entre I’ostéoporose et la
perte des dents chez des patients ayant des apports insuffisants en calcium et vitamine D.

L’apport insuffisant de calcium et vitamine D serait un facteur de risque commun entre 1’ostéoporose
et la perte des dents.

Ils indiquent qu’un taux adéquat de calcium influence de fagon positive le pic optimal de masse
osseuse et réduit le risque de perte des dents. Néanmoins, dans leur recherche ils ne relévent pas

d’association entre la prise de vitamine D et la perte des dents.

5.5 Les effets au niveau de I’inflammation et de I’immunité

327 42 43

4 études se penchent plus particuliérement sur P’effet de la vitamine D sur la réponse

inflammatoire et sur les cytokines pro-inflammatoires.

Andrukhov et al.’ ont choisi de regarder I’effet du calcidiol et du calcitriol sur deux types de cellules
du ligament parodontal aprés stimulation par des pathogénes parodontaux (Porphyromonas gingivalis
et son LPS). Les premiéres cellules sont des clones commerciaux de fibrobastes humains isolés sur des
hommes de 16 ans, les deuxiémes cellules sont des cellules du ligament parodontal issues du
parodonte sain de donneur aprés extraction des 3 émes molaires. Ils ont aussi recherché 1’implication
du récepteur de la vitamine D en utilisant des interférences et des délétions sur I’ARN du récepteur.

Le calcidiol et le calcitriol diminuent les taux d’IL6, IL8 et MPC1 (Monocyte Chemoattractant
Proteinl) au niveau des fibroblastes commerciaux. Au niveau des cellules du ligament parodontal, ils
diminuent les taux d’IL8 et MPC1 mais n’ont pas d’effet sur le taux d’IL6.Les interférences au niveau
du récepteur de la vitamine D vont abolir les effets du calcidiol et du calcitriol. Le calcidiol et le
calcitriol modulent donc la réponse inflammatoire des cellules du ligament parodontal humain grace a

leur récepteur VDR.

Tang et al.** ont regardé les effets du calcitriol sur les cellules du ligament parodontal humain aprés
stimulation par le pathogéne parodontal : Porphyromonas gingivalis. Pour cela, ils ont utilisé des
cellules du ligament parodontal issues du parodonte sain de 10 donneurs apres extraction dentaire pour
raison orthodontique. Les cellules sont traitées avec P.gingivalis seulement, avec le calcitriol
seulement ou avec les deux combinés. Le calcitriol diminue le taux d’IL8 en présence ou en 1’absence

de P.gingivalis. Le calcitriol n’a pas d’effet sur le taux d’IL6 en présence ou non de P.gingivalis. Le
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calcitriol va donc potentiellement inhiber 1’inflammation parodontale déclenchée par P.gingivalis en

inhibant I’expression d’ILS.

Liu et al.”” ont recherché la présence d’un site de synthése du calcidiol dans les cellules du ligament
parodontal. Pour cela ils ont utilisé deux types de cellules : des cellules du ligament parodontal issues
de troisieme molaire de 5 donneurs en bonne santé, et des fibroblastes gingivaux des mémes donneurs.
Aprés incubation avec de la vitamine D3, les cellules du ligament parodontal et les fibroblastes
gingivaux ont été capables de produire le calcidiol.

Ils ont retrouvé dans les deux types de cellules la présence de CYP27A1 qui joue le rdle de 25-
hydroxylase et qui permet la formation de calcidiol en présence de vitamine D3.

Le ligament parodontal fait donc partie des sites de synthése extra hépatique du calcidiol grace a la

présence dans ces cellules d’une 25-hydroxylase.

Teles et al.* ont regardé chez 56 patients atteints de parodontite chronique s’il existe une relation entre
les taux d’IL6, de leptine, d’adiponectine et de calcidiol. Ils ont trouvé que le taux de calcidiol évolue
de fagon inverse aux taux d’IL6 et de leptine (qui sont deux molécules a rdle pro-inflammatoire). Ce
qui permet de mettre en évidence le role antagoniste entre ces deux molécules et le calcidiol dans
I’inflammation. Au contraire, ils ont relevé que le taux de calcidiol évolue de la méme fagon que celui
de I’adiponectine (un médiateur anti-inflammatoire), ce qui supporte 1’idée du réle anti-inflammatoire
du calcidiol.

, 30 37
2 études

ont examiné le role de la vitamine D3 au niveau de ’'immunité innée parodontale.

30 . A . . . e ey e
McMahon et al.”” ont examiné le r6le du calcitriol au niveau de I’immunité innée de 1’épithélium
gingival humain. Le calcitriol provoque une induction d’une molécule jouant un réle important dans
I’immunité : la cathélicidine. De plus, ils nous révélent la présence d’une 1-o-hydroxylase au niveau

de I’épithélium gingival ce qui permet aussi au calcidiol d’activer ’immunité innée.
Le réle de la vitamine D dans I’immunité innée est aussi discuté par Schwalfenberg®’. Il nous rapporte

qu’elle va renforcer les barriéres physiques de la cavité orale et permettre la production de peptides

antimicrobiens tels que les défensines et la cathélicidine lors de 1’exposition a 1’agent infectieux.
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5.6  Les effets au niveau de 1’os alvéolaire

Mesa et al.’' ont mené une étude sur 319 patients 4gés de 21 a 47 ans. Ils ont analysé 319
radiographies panoramiques correspondant a ces patients et sur 72 patients sélectionné au hasard, ils
ont étudié 1’expression du geéne de la vitamine D (VDR). Ils ont conclu qu’il n’existe pas d’association

entre la perte d’os alvéolaire et le génotype du récepteur de la vitamine D.

Jabbar et al.” ont réalisé une étude sur 185 femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose et 185
témoins sans ostéoporose. lIs ont regardé les taux de calcidiol et les taux des marqueurs du remodelage
osseux : RANKL, OPG, du Télopeptide C terminal du collagéne de type I (CTX : marqueur de la
résorption). Ils nous ont rapporté que les femmes avec maladie parodontale active ou passée ont des
taux de calcidiol plus bas et des taux plus élevés de RANKL, OPG et de CTX que les femmes sans

maladie parodontale.

Tang et Meng *' ont regardé 1’effet du calcitriol, de I’induction ostéogénique et d’un placebo sur les
cellules du ligament parodontal humain. Le calcitriol va avoir tendance a augmenter 1’expression de
RANKL et VDR et a diminuer I’expression d’OPG alors que I’induction ostéogénique va avoir
tendance a diminuer les niveaux de RANKL et VDR.

Le calcitriol va donc promouvoir 1’ostéoclastogénése en augmentant les niveaux de RANKL et en
inhibant les niveaux d’OPG au niveau des cellules du ligament parodontal humain. Le ligament

parodontal humain peut donc jouer un rdle grace au calcitriol dans le remodelage de 1’os alvéolaire.

5.7  Polymorphisme du récepteur de la vitamine D

Plusieurs auteurs ont rapporté des associations entre le polymorphisme du géne du récepteur de
la vitamine D (VDR) et les maladies parodontales. Mais des résultats contradictoires ont aussi

été observés.

Deng et al.'' ont suggéré que chez les patients atteints de parodontite chronique, on retrouve une plus
petite fréquence de génotype bb du polymorphisme Bsml, une plus forte fréquence du génotype AA
du polymorphisme Apal et TT du polymorphisme Taql chez les patients asiatiques. Aucune

association n’est observée pour la parodontite agressive.
Park et al.’® ont rapporté que le polymorphisme du géne du VDR chez des patients atteints de

parodontite agressive peut donner une protéine plus courte. Cette protéine plus courte peut avoir une

influence sur le risque de parodontite agressive.
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Wang et al.** ont trouvé une association significative entre le polymorphisme Taql du géne du
récepteur VDR et la parodontite chronique sévére. Le génotype TT et 1’alléle T sont plus fréquemment

retrouvés chez les patients atteints de parodontite chronique sévére que chez les patients sains.

Gunez et al."® ont rapporté que les polymorphismes du géne VDR (Bsml, Apal et Taql) ne sont pas
associés a la parodontite chronique dans un échantillon de patients turques. En revanche 1’étude
montre que certains haplotypes du récepteur VDR sont plus associés a la maladie parodontale

(GAGGTC et GAGTTC) dans cette population.
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6 Discussion

Nous avons vu que la vitamine D peut agir sur les maladies parodontales par deux voies différentes :

les effets anti-inflammatoires et immunitaires d’une part et les effets sur 1’os alvéolaire d’autre part.

Au niveau de la physiologie parodontale, ’effet anti-inflammatoire de la vitamine D est mis en

1320 (et effet anti-inflammatoire est

évidence dans les deux études qui s’intéressent a la gingivite
dose dépendant puisque 1’administration de taux plus élevés de vitamine D dans 1’étude de Hiremath
et al.’ donne de meilleurs résultats. Néanmoins ces deux études ne prennent pas en compte la plaque
qui est un facteur de confusion important.

D’autres études soutiennent le role anti-inflammatoire et immunitaire de la vitamine D et montrent que
les deux formes de vitamine D3 : calcidiol et calcitriol vont avoir tendance a diminuer les cytokines
pro-inflammatoires au niveau parodontal notamment IL8 et MPC1 * **.

De plus, son implication dans 1’immunité parodontale est confirmée par McMahon et al.*® qui révélent
que le calcitriol va induire la production de cathélicidine : une molécule importante de I’immunité au

niveau de 1’épithélium gingival.

Ces résultats sont en accord avec les données de la physiologie générale, la revue de Schwalfenberg®’
nous indique que la vitamine D limite la production de cytokines pro-inflammatoires telles que TNFa
et IL12 et que le calcitriol induit la production de la cathélicidine dans les cellules bronchiques,
urogénitales et les cellules myéloides humaines.

La revue de Bikle® suit la méme conclusion et nous expose que le calcitriol va inhiber plusieurs
cytokines pro-inflammatoires (IL6,1L12,IL17,1L23) et induire I’expression de la cathélicidine dans les

kératinocytes de I’épiderme humain.

On sait que I’inflammation est le point de départ du processus histopathologique de la maladie
parodontale. Les effets anti inflammatoires et immunitaires de la vitamine D devraient avoir des effets

positifs sur la maladie parodontale.

Certains auteurs retrouvent que des niveaux élevés de calcidiol vont diminuer le risque de maladie

233 ot améliorer certains paramétres des maladies parodontales tels que la profondeur de

parodontale
poche et le saignement au sondage **. Des apports de vitamine D > 800 UI/j par jour diminueraient le
risque de parodontite sévére > De plus, associée au calcium et apportée en supplémentation, la
vitamine D induit une amélioration des paramétres parodontaux " et un risque plus faible de perte des
dents *°.

Au contraire, des niveaux de calcidiol faibles vont étre associés a un risque plus important de maladie

parodontale ” '2, a une perte d’attache et une profondeur de poche plus importante '*.
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On note des résultats contradictoires chez les patients atteints de parodontite agressive.

On retrouve chez ces patients des taux plus élevés de calcidiol * **

alors qu’ils sont bas dans les autres
maladies parodontales 7 '* *. Ces données sont a confirmer car les échantillons de ces études sont
petits et il s’avére que des études longitudinales sont nécessaires pour confirmer ces données issues
d’études transversales.

On peut expliquer cette différence par le fait qu’il n’est pas certain que les parodontites agressives
suivent les mémes séquences d’initiation et de progression que les parodontites chroniques.

La parodontite agressive est une maladie spécifique, touchant plutét les sujets jeunes, avec un facteur
héréditaire prédominant, dans laquelle on va retrouver des défaillances de cellules du systéme
immunitaire notamment les monocytes et les polymorphonucléaires neutrophiles. Ces anomalies
fonctionnelles touchent donc les principaux acteurs de I’immunité innée et on sait que le calcidiol a

des effets connus sur le systéme immunitaire, il serait intéressant de connaitre son mécanisme d’action

lors de la parodontite agressive pour expliquer ces résultats contradictoires.

Certains points concernant la qualité de ces études nous interpellent :

D’une part le fait que les études de Jimenez et al. et de Krall et al. n’ont pas recours a un examen
clinique pour évaluer respectivement 1’atteinte de la maladie parodontale et la perte dentaire. 11 va
s’agir d’un questionnaire d’auto-évaluation distribué aux patients. Néanmoins, le fait que 1’échantillon
des patients de 1I’étude de Jimenez soit des professionnels de santé dont 50 % de dentistes rend cette
auto-évaluation plus fiable que s’il s’agissait de patients non professionnels de santé. La période de

suivi de 20 ans ainsi que I’analyse d’une population homogéne redonne de la force a cette étude.

Par ailleurs, ces études ont été conduites auprés de populations spécifiques (femmes enceintes,

professionnels de santé, femmes ménopausées) non représentatives de la population générale.

D’autre part, on constate qu’il n’y a pas de séparation entre les effets du calcium et de la vitamine D

, 15 25
dans 2 études

, ce qui ne permet pas d’obtenir les effets propres de la vitamine D. De plus, les
apports de vitamine D ne vont pas étre mesurés a I’aide du taux sanguin de calcidiol mais par le biais
de questionnaire de fréquence alimentaire dans 3 études > '° °. Cette méthode donne une estimation
des apports alimentaires et des apports en vitamine D et calcium et non le reflet des apports absolus.
Nous remarquons aussi que dans les 3 études précédentes nous n’avons pas d’information sur la

latitude et I’ensoleillement alors que nous savons que le taux de calcidiol varie avec ces deux

paramétres.
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Au niveau de 1’os alvéolaire, certains auteurs relévent une association avec la vitamine D.

Le role du calcitriol dans I’ostéoclastogénése est mis en évidence dans 1’étude de Tang et Meng*'. Le
calcitriol augmente les niveaux de RANKL et VDR et diminue les niveaux d’OPG dans les cellules
saines du ligament parodontal. Les résultats de cette étude peuvent étre discutés car le prélévement de
cellules ligamentaires est effectué sur seulement 11 donneurs ce qui limite I’échantillon des patients de
I’étude et I’age des patients est compris entre 12 et 24 ans.

Au niveau de la physiologie générale, la revue de Stein et Tipton™ rejoint les données décrites par

Tang et Meng, c’est-a-dire que la vitamine D est un facteur qui diminue I’OPG et augmente RANKL.

Concernant le taux de vitamine D efficace sur 1’os alvéolaire, Alshouibi et al. nous indiquent que des

apports en vitamine D > 800 UI/j diminueraient le risque de perte d’os alvéolaire °.

D’autres auteurs apportent des résultats contradictoires et ne trouvent pas d’association entre la
vitamine D et I’os alvéolaire.

L’¢étude de Mesa et al.’' ne reléve aucune association entre le génotype du récepteur de la vitamine D
et la perte d’os alvéolaire. Cette étude a des limites car il s’agit d’une évaluation radiographique et non
d’une étude clinique, cependant le choix d’un méme observateur pour cette évaluation est un point fort
de I’étude. Millen et al.”* suivent le méme raisonnement et ne rapportent pas d’association entre les
taux de calcidiol et la mesure de la hauteur de la créte alvéolaire, néanmoins leur mesure se base aussi

sur une évaluation radiographique.

Au niveau des données de la physiologie générale, les patients ayant des taux insuffisants de calcidiol
(<50 nmol/L) présentent un remodelage accéléré. Les effets de la supplémentation de la vitamine D

16 21 ,
. Ces deux études

sur les marqueurs du remodelage osseux ont été rapportés par deux études
suggerent que la supplémentation en vitamine D va réduire le remodelage osseux en agissant a la fois
sur les marqueurs de la formation et sur les marqueurs de la résorption mais les données ont des
limites car la durée de ces deux études (6 mois et 1 an) ne nous permettent pas d’évaluer les effets de

la supplémentation a long terme.

34 . ~ . N ‘
Ormsby et al.”™ suivent le méme raisonnement et nous rapportent que la synthése endogéne de
calcitriol va agir sur le remodelage osseux grace a des fonctions coordonnées sur les ostéoclastes et les

ostéoblastes.

On a donc des résultats qui se rejoignent concernant le role de la vitamine D sur la stimulation de
I’ostéoclastogénése au niveau de la physiologie parodontale et générale. Néanmoins on sait qu’apres
de longues périodes d’exposition, la vitamine D facilite la prolifération et la différenciation des

ostéoblastes. On peut alors penser que son role dans I’ostéoclastogénése au niveau de 1’os parodontal
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n’est qu’une premicre phase du cycle de remodelage ou il y aura surement par la suite des phases de

formation osseuse.

Pour finir, on constate que certains polymorphismes du récepteur de la vitamine D sont associés a plus

146 5u plus de risques de parodontite agressive *°. On peut alors

de risques de parodontite chronique
penser que le polymorphisme diminuerait 1’efficacité du récepteur de la vitamine D et donc de la
vitamine D elle méme. Cependant les associations retrouvées sont non comparables car il s’agit de
groupes ethniques différents. Il est reconnu que la génétique a des effets variés dans les différentes
populations, de plus ces données trouvent des limites dans le fait que 1’échantillon des patients étudiés

reste de petite taille.
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7  Conclusion

Le déficit en vitamine D est constaté sur une grande partie de la population que ce soit sur le plan
national ou mondial. En tant que professionnels de santé, il est de notre devoir d’étre conscients du

probléme d’hypovitaminose D.

Notre travail soutient 1’effet bénéfique de la vitamine D retrouvé d’une part au niveau de la
physiologie générale et d’autre part au niveau de la physiologie parodontale.

De plus, ce travail suggére que la vitamine D peut étre nécessaire dans le traitement de la maladie
parodontale grice a ses effets anti-inflammatoires, antibactériens mais aussi ses effets positifs sur les

parameétres parodontaux et sur le métabolisme de 1’os alvéolaire.

11 est donc intéressant de sensibiliser les cliniciens au sujet de la vitamine D, celle ci étant une
nouvelle piste importante pour la santé bucco-dentaire. Le statut vitaminique, s’il est insuffisant,
pourrait tre pris en compte comme facteur aggravant de la maladie parodontale et au contraire s’il est
correct, pourrait améliorer le traitement de la maladie parodontale. Il est cependant certain que rectifier

un statut vitaminique insuffisant ne traitera pas a lui seul la maladie parodontale.

Nous pouvons d’ores et déja, dans notre pratique quotidienne, agir dans le dépistage, la prévention et

I’orientation des patients atteint d”hypovitaminose D.
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