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1. INTRODUCTION

La dentisterie moderne tend a intégrer de plus en plus I'influence de facteurs extérieurs
lors de la prise en charge des patients. Ces derniers sont désormais percus davantage
dans leur globalité plutdt que sous le seul angle dentaire. L’hygiene de vie et la nutrition

en font grandement partie.

Depuis une dizaine d’années, une vitamine particuliere, la vitamine D attire I'attention
de nombreux chercheurs en raison du tropisme de son action.

Découverte en 1921 pour son implication dans le rachitisme, cette hormone n’est en
réalité que la partie visible de l'iceberg. Elle a depuis lors, été mise en avant pour son
réle dans le métabolisme osseux dans les années 40, puis plus récemment pour son role

dans des affections plus diverses.

De nombreuses études font état d’'une déficience large parmi les populations les plus
agées. 40 a 100% de ces dernieres seraient atteintes. Cependant, la situation réelle
serait bien plus dramatique. Michael Holick, expert mondial de la vitamine D, estime

qgu’un milliard d’étres humains serait touché.

Qu’est ce que la vitamine D et quel est son fonctionnement réel ? Quelles sont les
conséquences de sa déficience chez I'étre humain ? Et surtout quelles sont ses
répercussions bucco-dentaires ? En réalité, quel est I'état vitaminique des patients que
nous sommes amenés a traiter en chirurgie dentaire ?

Voici les questions auxquelles ce travail tente de répondre.



2. GENERALITES

2.1 Définition

La vitamine D a été découverte au 20°™ siécle suite a son réle dans la survenue du
rachitisme. C’est en réalité une pro-hormone liposoluble de la famille des stéroides, et

non une vitamine au sens propre (Wolpowitz et Gilchrest 2006, Gerard 2009).

Elle existe sous 2 formes équivalentes biologiquement inertes (Kennel et coll., 2010)
(Figure 1) :

- Lavitamine D,, également appelée ergocalciférol, d’origine végétale

- La vitamine Dj, également appelée cholécalciférol d’origine alimentaire ou

synthétisée apres exposition au soleil

CH,
HyC \)YCHg
CH,
HO
Figure 1.a : Vitamine D, Figure 1.b : Vitamine D3

2.2 Sources

La vitamine D a plusieurs origines possibles. Elle peut étre synthétisée apres une
exposition au soleil, provenir de I'alimentation ou encore d’une supplémentation orale

via des compléments alimentaires.



2.1.1 Exposition solaire

La vitamine D est synthétisée sous |'action des rayons UVB de radiation de 290 a 315 nm
par les couches profondes de I'épiderme. C’'est sa principale voie d’apport (80 a 90%).

La dose recommandée serait atteinte apres 5 a 15 minutes d’exposition directe des
membres sans protection aucune, trois fois par semaine, entre 10h et 15h.

L"efficacité de la synthese de la vitamine D dépend du nombre de photons UVB pénétrant
I'épiderme, et est donc dépendante de I'heure, de la saison, de la latitude et de la
sensibilité cutanée. Cela représente une production moyenne de 3000 Ul soit 75ug de

vitamine D (Holick, 2007).

Si une quantité suffisante de vitamine D est produite et stockée pendant I'été, cela
suffirait a pallier les faibles apports hivernaux (Holick, 2004). Une seule journée pleine
d’exposition estivale permet d’assimiler 15 000 a 20 000 Ul.

La vitamine D de production cutanée a une demi-vie 2 a 3 fois plus longue dans la

circulation que celle d’origine alimentaire (Haddad et coll., 1993).

2.1.2 Alimentation

Les sources alimentaires de vitamine D sont rares. Elles concernent principalement les
poissons gras (hareng, saumon, sardine, anchois) et les ceufs. Les poissons sauvages
apportent en général 2 a 6 fois plus de vitamine D que les poissons d’élevage.

Certaines études affirment que consommer des poissons gras au moins 3-4 fois par

semaine permettrait d’acquérir la quantité de vitamine D nécessaire (Holick, 2007)

Mais la quantité de vitamine D fournie par I'alimentation reste faible, en général moins

de 200 Ul par portion soit 5ug.



Dans certains pays, principalement en Amérique du Nord et dans les pays scandinaves,
de nombreux produits, produits laitiers surtout, sont enrichis en vitamine D. Cette
pratique est encore peu répandue en Europe.

Malheureusement la supplémentation réelle est souvent inférieure a la valeur réelle,
d’ou la fourchette tres large des apports alimentaires de vitamine D. C’est un moyen qui

reste optionnel et inconstant.

Une supplémentation en vitamine D peut étre facilement envisagée, avec ou sans

prescription. Elle se présente sous forme de gouttes, d’ampoules ou de comprimés

(Tableau I).
Sources Teneur en vitamine D
Origine exogéne
Exposition solaire adéquate : 3000 Ul/jour
Origine endogéne naturelle
Champignons Shiitake 100 a 1600 Ul 2,5 a 40 pug/100g
Huile de foie de morue 400 a 1000 Ul 10 a 25 pg/100g
Saumon 100 a 1000 Ul 2,53 25 ug/100g
Sardines, truites 300 Ul 7,5 ug/100g
Magquereau 250 Ul 6,25 ng/100g
Thon 230 Ul 5,75 ug/100g
Jaune d’ceuf 20 Ul 0,5 a 2 ug/oeuf
Origine endogene non naturelle
Lait enrichi en vitamine D 100 Ul 2,5 ug/100g
Yaourt enrichi en vitamine D 100 Ul 2,5 ug/100g
Beurre enrichi en vitamine D 50 Ul 1,25 ug/100g
Supplémentation : Compléments alimentaires : Compléments alimentaires
Gouttes 100 a 2000 Ul/goutte 2,5 a 50 pg/goutte
Ampoules 50 000 a 100 000 1250 a 2500
Ul/ampoule ug/ampoule
Comprimés 2004 20,00, 53 50 ug/comprimé
Ul/comprimé

Tableau | : Principales sources de vitamine D



2.3 Métabolisme

L’exposition aux UVB et leur pénétration dans le derme et 'épiderme permet la
conversion du 7-déhydrocholestérol, un dérivé du cholestérol, en pré-vitamine Ds.
Cette derniére, instable, est rapidement convertie en vitamine D3, par effet thermique.
Les apports alimentaires fournissent les vitamines D, et D3 directement apres leur
incorporation a des chylomicrons (lipoprotéines permettant le transport de substance)

vers la circulation veineuse via le systeme lymphatique.

La vitamine D, ou Ds est stockée dans les cellules graisseuses pour étre utilisée a tout
moment. Une fois absorbée en quantité suffisante, cette derniére rejoint la circulation
sous ses deux formes, et est transportée jusqu’au foie par sa protéine porteuse, la DBP
(Vitamin D Binding Protein) pour y étre métabolisée et hydroxylée par la 25-vitamine D
hydroxylase, en 25-hydroxy-vitamine D (25-OH-D) aussi appelée calcifédiol. C'est cette
forme qui est analysée lors des tests sanguins en laboratoire afin de déterminer le taux
sérique de vitamine D.

C'est ce qu’on appelle le statut vitaminique, représentant le « stock » de vitamine D a
un temps donné (Holick, 2007). Cette forme inactive circule dans le sang avec une demi

vie de 3-4 semaines (Souberbielle et coll, 2008).

La 25-hydroxy-vitamine D est ensuite métabolisée dans le rein par les cellules du tubule
proximal en 1,25-dihydroxy-vitamine D ou calcitriol, sa forme active, par la 25

dihydroxy-vitamin D-1a-hydroxylase (ou CYP27B1).

Mais il est maintenant prouvé que la 1,25-dihydroxy-vitamine D est également produite
dans le placenta, cellules épithéliales, cellules osseuses mais aussi dans plusieurs autres
tissus (poumons, intestins..).

Cette derniere hydroxylation est principalement régulée par la parathormone (PTH),

mais également par la phosphorémie et la calcémie (Figure 2).
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Les principaux effets de la vitamine D découlent de I'action endocrine et autocrine du
calcitriol via I'activation du récepteur de la vitamine D (VDR : Vitamin D Receptor) au
niveau cellulaire. Le calcitriol agit sur I'ensemble de I'organisme via son récepteur
cytosolique, le VDR, présent dans de nombreux tissus tels que I'os, la moelle osseuse, la
peau, les intestins, le systeme immunitaire, les ovaires, d’ou le nombre important de
dysfonctions métaboliques liées a son insuffisance.

Une fois créé, le complexe VDR - 1,25 (OH)’D est dirigé vers les noyaux cellulaires ou il
se lie au récepteur de I'acide rétinoique : le RXR. Ce nouveau complexe RXR - VDR - 1,25

(OH)*D se lie a 'ADN de certains genes dont I'expression est ainsi modulée.

Par mesure de simplification, le terme de vitamine D regroupe |'ergocalciférol, le

cholécalciférol, le calcifédiol et le calcitriol tout au long de ce travail.

11
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Figure 2 : Métabolisme de la vitamine D
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2.4 Fonctions

Le principal role de la vitamine D est son action calciotrope. Elle est connue pour son
réle dans le maintien de I’homéostasie phosphocalcique pour une minéralisation
optimale des os et des dents.

Le ligand du calcium est synthétisé lors de la fixation du complexe VDR — 1,25 (OH)’D
(Lips, 2006). En effet, sans vitamine D, seuls 15% du calcium et 60% du phosphore sont
absorbés au niveau intestinal (Holick, 2007). Inversement, une concentration optimale
de vitamine D (30 a 40 ng/m), (Heaney et coll., 2001) augmente I'absorption intestinale
du calcium de 30 a 40% et autour de 80% pour le phosphore (Heaney et coll., 2003). En
cas de taux phoshocalcique inadéquat, la minéralisation de la matrice collagénique est
diminuée, aboutissant aux signes classiques de rachitisme voire d’ostéomalacie chez

I"adulte (Bischoff-Ferrari et coll., 2006).

Le métabolisme de la vitamine D est intimement lié a celui de I’'hormone parathormone
(PTH). L’'hormone PTH améliore la réabsorption tubulaire du calcium et stimule la
production de 1,25 (OH)’D au niveau rénal. Inversement, la vitamine D maintient des
concentrations normales de PTH. Les valeurs seuil de taux de PTH sont actuellement en
cours de réajustement apres de nouvelles publications (Souberbielle et coll., 2006).,

En cas de déficience en vitamine D, sous des seuils de 30ng/ml, I'absorption calcique est
réduite, ce qui augmente le taux de PTH. Cette augmentation stimule la transformation
de 25(0H)D en 1,25 (OH)’D, ce qui exacerbe la déficience. C’est un réel cercle vicieux
qui ne peut étre stoppé qu’en traitant I’hypovitaminose D. Si la déficience se prolonge,
les glandes parathyroides continuent d’étre stimulées, aboutissant a une

hyperparathyroidie secondaire.

Au niveau osseuy, elle contribue indirectement a la minéralisation.
En quantité suffisante, I'expression du ligand RANKL (Receptor Activator of Nuclear
Factor Ligand) est augmentée. RANKL est une protéine membranaire qui, une fois fixée

a son récepteur RANK, induit I'activation des ostéoclastes. L'activité ostéoclastique

13



aboutit a la libération du calcium contenu dans le tissu osseux, induisant une élévation
de la calcémie et donc sa minéralisation.

Via la PTH, une autre voie permet cette résorption osseuse, par l'activation des
ostéoblastes, stimulant la transformation des pré-ostéoclastes en ostéoclastes.

En cas de déficience modérée, les signes cliniques sont moins évidents. La tendance
hypocalcémique, qui en découle, stimule le remodelage osseux ce qui favorise

I’ostéoporose a long terme.

Au niveau musculaire, la vitamine D a une action sur la différenciation des myocytes et

agit sur le transport intra musculaire du phosphate.

2.2 Besoins nutritionnels

2.5.1 Recommandations officielles

En France, les recommandations officielles pour les Apports Nutritionnels Conseillés
(ANC) en terme de vitamine D considerent une exposition solaire normale au soleil. Pour
un adulte en bonne santé, les ANC sont de 200 Ul par jour soit 5ug de vitamine D
(Martin, 2001). La conversion en ug est facilement réalisable : 1 Ul équivaut a 25ng

(Tableau Il).

Malheureusement, les ANC sont connus pour étre insuffisants en cas d’exposition

solaire limitée.

14



ANC en vitamine D
Population
Ul / jour ug/jour
Enfantde 1 a3 ans 400 10
Enfantde 4 a 12 ans 200 5
Adolescent de 13 a 19 ans 200 5
Adulte 200 5
Femme enceinte/ allaitante 400 10
Personne agée 400 - 600 10-15

Tableau Il : ANC concernant la vitamine D (Gerard, 2009)

Quant au taux sérique optimal mesuré de vitamine D, il n’y a aujourd’hui pas de
consensus international. On admet cependant les catégories suivantes (Bischoff-Ferrari
et coll. 2006, Wolpowitz et Gilchrest 2006, The Endocrine Society’s practice guidelines):

- Carence ou déficience sévere : < 10 ng/ml ou 25nmol/L

- Déficit: 10 a 20 ng/ml ou 25 a 50 nmol/I

- Insuffisance : 20 a 30 ng/ml ou 50 a 75nmol/I

- Tauxoptimal : 30 a 80 ng/l ou 75 a 200 nmol/I

Le taux optimal a été reconsidéré de 20ng/ml a 30 ng/ml depuis les études NHANES I,
Women’s Health Study et Nurses’ Health Study.
Il n’y a aucune évidence d’une quelconque variation de ce taux selon |'age, le sexe ou

les origines (Scott et coll., 2015).

2.5.2 Reéalité

Néanmoins, malgré les ANC, la consommation de la population francaise est bien en
dessous des recommandations officielles. L'étude SUVIMAX menée en France en 1997

aupres de plus de 1500 adultes sur les habitudes alimentaires révele une consommation

15



moyenne de 136 Ul/jour, soit bien en dessous des valeurs préconisées (Chapuy et coll.,
1997). Une autre enquéte, INCA, notait une valeur encore inférieure, autour de 104
Ul/jour (Volatier, 2000). Pour de telles valeurs, une supplémentation de 400 Ul est
insuffisante a la rééquilibration efficace des taux de vitamine D.

Heaney recommande des doses encore plus élevées avec 1000 Ul par jour sans
exposition solaire (Heaney et coll., 2003) et jusqu'a 2000 Ul pour les adolescents (El-Hajj
Fuleihan et coll., 2006). Une dose journaliere de 1000 Ul permet d’éléver le taux sérique

de vitamine D a 28ng/ml (Holick, 2006).

2.5.3 Toxicité

La toxicité de la vitamine D ne doit pas étre appréciée uniquement a travers son taux
sérique, mais plutdt étre diagnostiquée comme un syndrome clinique associé a
I"hypercalcémie. Une hyperphosphatémie et une hypercalciurie y sont souvent
associées. Les symptémes cliniques sont ceux de I'hypercalcémie : nausées, fatigue,

déshydratation et constipation et ceux de I’hypercalciurie : polyurie et calculs rénaux.

A la différence de I'hypercalcémie, I'hypervitaminose D n’est pas une urgence médicale
a proprement dit. Une surdose de vitamine D reste néanmoins tres rare.

En cas d’exposition solaire excessive, tout exces de pré-vitamine D3 ou vitamine D3 est
convertie en photo-produits inactifs (lumisterol, tachysterol, suprasterol, toxisterol..)
par le rayonnement solaire (Holick 1981, Holick, 2007). Une sur exposition aux UVB,
bien que nocive en terme de carcinologie n’entrainerait pas une intoxication a la
vitamine D3. Une étude a par exemple remarqué I'absence absolue d’intoxication a la
vitamine D chez les maitres nageurs et autres professions a forte exposition solaire
(Holick, 2002). Au niveau alimentaire, il faudrait des apports importants, supérieurs a
10 000 Ul par jour, et prolongés pour entrainer une éventuelle toxicité (Kennel et coll.,

2010).
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Le taux sanguin toxique de vitamine D le plus bas rapporté est de 80ng/ml. C’est une
valeur a partir de laquelle le taux de PTH sériqgue commence a augmenter (Chapuy et
coll., 1997). Mais une toxicité est en général constatée au dessus de 150 ng/ml ( Jones,
2008). La conséquence principale d’une « intoxication » est une hausse de la calcémie

avec une formation augmentée de calculs rénaux et vasculaires.

Des études récentes ont démontré qu’une supplémentation vitaminique de 'ordre de
1600 Ul par jour (ou 50 000 Ul mensuels), soit 8 fois la dose préconisée, n’entrainait pas
d’intoxication ni de modification des valeurs de PTH ou de la calciurie, (Holick et coll.

1981, Binkley et coll. 2011).

2.6 Epidémiologie

Le déficit en vitamine D de la population mondiale peut étre assimilé a une pandémie.
Plus d’un milliard de personnes seraient affectées par ce déficit. 20% a 80% de la
population des pays développés seraient touchés (Holick, 2007). 40 a 100% de la
population agée non institutionnalisée seraient également déficitaires (Chapuy et coll.

1997, Holick 2006).

Le pourcentage d’adultes vivant aux USA avec un taux adéquat de vitamine D (soit
supérieur a 30ng/ml) est passé de 60% dans les années 1988-1994 a 30% en 2001-2004
pour les adultes de race blanche, et de 10% a 5% pour les mélanodermes (Ginde et coll.,
2009).

En Europe, dans les pays nordiques, la population bien que tres peu exposée au soleil
une majeure partie de I'année, est largement moins déficiente en vitamine D. Cela est
uniquement d( a I'action de santé publique réalisée par 'aide de la supplémentation de

nombreux produits laitiers en vitamine D.
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En France, depuis 2001 et I'accord favorable de I’AFSSA (Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire de I'Alimentation) et la CE, certains produits sont enrichis en vitamine D
comme le lait et les produits laitiers a hauteur de 0,75 a 1,25ug/100g. Mais cette
supplémentation, entreprise par I'industrie agroalimentaire seule, sans pression de
I'état, reste sporadique. Le co(t en est plus élevé et son accessibilité par une certaine
partie de la population est moindre. La question d’une supplémentation plus
systématique, dans le cadre d’une action de santé publique, sans surco(t, se pose,

comme le cas de l'iode dans le sel (Gerard, 2009).

2.7 Facteurs de risques

2.7.1 Facteurs de risques individuels

* |’age :a 70 ans, une personne ne conserve que 25% de ses capacités de production
de vitamine D par rapport a une personne de 20 ans, de par une baisse de la
production de 7-déhydrocholestérol (Holick et coll. 1989, Lips 2001).De plus
I’exposition solaire et la teneur en vitamine D de I'alimentationa cet age sont souvent

réduites.

* Enfants et jeunes enfants : la tendance actuelle a I'allaitement maternel fournirait

une quantité moindre de vitamine D au nourrisson (le lait de femme est moins riche
en cette vitamine comparé au lait infantile industriel supplémenté (Specker et coll.

1985, Kreiter et coll. 2000, Nesby-O’Dell et coll. 2002, Sullivan et coll. 2005).

* Enfants prématurés

* Femmes enceintes ou allaitantes : 76% d’entre elles seraient déficitaires (Bodnar et

coll. 2007, Lee et coll. 2007).
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Obésité : lavitamine D est liposoluble et une fois stockée dans les cellules graisseuses,
sa mise a disposition devient difficile. Les adultes d’'IMC supérieur a 30 doivent
consommer 2 a 5 fois plus de vitamine D que le reste de la population afin de

maintenir un taux optimal (Wortsman et coll. 2000, Holick 2007).

Mode de vie : I'exposition a travers une vitre ne permet aucune synthese de vitamine
D (Holick, 2011), tout comme a travers les vétements. Les habitants des pays du Golfe
ou les vétements sont tres couvrants sont surtout concernés (Sedrani 1984, El-Hajj
Fuleihan et coll. 2001, Khoja et coll. 2006).

La peur cultivée du soleil et de ses méfaits a entrainé un changement du mode de vie
de la société actuelle, en effet 87% des dermatologues australiens ont été
diagnostiqués comme déficients en vitamine D a la fin de I'été (Czarnecki et coll,,

2009).

Protection solaire : I'application d’un écran solaire d’indice 8 diminuerait la

production de vitamine D de plus de 95%, et celle d’un indice 15 la diminuerait de
plus de 99% (Matsuoka et coll. 1987, Matsuoka et coll. 1988, Holick 2006). D’autres
études montrent des résultats divergents (Marks et coll., 1995). Heureusement,
I'application de créme solaire est en général largement inférieure a celle

recommandée, ce qui limite ces inconvénients.

Couleur de peau : les peaux pigmentées requierent une exposition 5 a 10 fois plus

longue pour la méme quantité de vitamine D produite. En effet, la mélanine,
responsable de la pigmentation, est en compétition avec le 7-DHC pour I'absorption
des photons UVB. Une personne a la peau foncée requiert 10 a 50 fois d’exposition
solaire supplémentaire qu’une personne a peau claire, pour produire la méme

quantité de vitamine D (Clemens et coll. 1982, Holick 2011)

La situation géographique joue également un role. L'angle d’incidence des rayons du

soleil intervient sur leur pénétration dans la couche d’ozone, qui filtre et absorbe

efficacement les longueurs d’onde inférieures a 315nm. L'exposition dans des
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endroits de latitude supérieure a 35° (ce qui correspondant a 2 lignes passant au nord
et au sud du continent africain) serait tres réduite voire nulle de novembre a mars
(Webb et coll., 1988). Par exemple, une étude portant sur les habitants de villes
situées au nord (Boston aux USA, Edmonton au Canada et Bergen en Norvege) a
montré une production de vitamine D insuffisante pendant 4 a 6 mois de I'année.

Cependant, méme dans les zones les plus ensoleillées, la population peut étre

carencée en hiver, a hauteur de 73% selon certaines études (Reusch et coll., 2009).

35° nord

Equateur

35°sud

Figure 3 : Mappe monde schématisant les latitudes 35° nord et 35° sud

* Pollution : L'ozone et le dioxyde de carbone qui filtrent les rayons UVB et polluent les

mégalopoles sont a I'origine d’une production moindre de vitamine D (Holick, 2004).

2.7.2 Facteurs de risques pathologiques et médicamenteux

On retrouve certains certains syndromes lors desquels la prise de médicaments peut

également avoir une influence négative.
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* Syndrome de malabsorption et maladies auto immunes (ex : Maladie de Crohn,

chirurgie by pass) : les patients concernés ne parviennent pas a assimiler
correctement la vitamine D, lyposoluble, et nécessitent des doses supérieures

(Holick, 2007).

* |nsuffisance rénale, maladies rénales chroniques, syndrome néphrotique

(diminution du taux de DBP)

e Certains traitements médicamenteux comme les anti inflammatoires stéroidiens

(Prednisolone), les anti convulsivants (qui augment |'activité de la 24-hydroxylase) ou

encore les traitements contre le VIH (Lee et coll. 2007, Scott et coll. 2015).

2.8 Eléments suggérant une hypovitaminose D

Le tableau clinique d’une hypovitaminose D est peu spécifique : les signes sont
essentiellement paracliniques. On a souvent pensé que le taux vitaminique D des pays
développés était adéquat car les médecins s’arrétent en général a I'exploration de la
calcémie a partir des bilans sanguins mais un taux calcique adéquat ne correspond pas
forcément, et loin de la, a un taux vitaminique adéquat. Il s’ensuit un fréquent retard
de diagnostic de I’hypovitaminose. L’étude de Nellen et de son équipe en 1996 montre
qu’il s"écoule entre 7 et 103 mois soit plus de huit ans entre le premier symptome et le

diagnostic de déficience en vitamine D.

Les éléments suivants, qu’ils soient individuels, biologiques ou radiologiques, devraient
permettre au chirurgien dentiste d’envisager une éventuelle déficience du patient, et
ainsi pouvoir demander un bilan sanguin pour prendre en charge cette anomalie

biologique.
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2.8.1 Eléments individuels : Facteurs de risque

Se rapporter a la sous section 2.7.1 Facteurs de risque

2.8.2 Eléments cliniques

Lors de I"hypovitaminose D, on retrouve divers symptomes non spécifiques mais qui

doivent attirer I'attention bien que parfois ordinaires :

Faiblesse musculaire

Asthénie chronique

Ostéomalacie

Douleurs osseuses et musculaires chroniques diffuses non spécifiques

Dépression

Une étude de 2003 trouve 80 a 90% de déficients parmi des enfants et adultes atteints

de douleurs, myalgies et faiblesse musculaire (Plotnikoff et Quigley, 2003).

2.8.3 Eléments biologiques

Calciurie diminuée
Taux de PTH augmenté
Taux de phosphatase alcaline élevé

Taux de calcium ou phosphore sérique diminué
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2.8.4 Eléments radiologiques

Perte de densité osseuse radiologique, hyper-transparence avec aspect flou et
cotonneux des contours 0sseux

Fissures ou stries de Looser-Milkman, qui réalisent des lignes perpendiculaires a
la corticale osseuses, souvent localisées au bassin, au fémur ou aux cotes.
Déformations osseuses

Fractures ou pseudo fractures multiples
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3. CONSEQUENCES DE LA CARENCE

3.1 En médecine

La déficience en vitamine D est maintenant reconnue comme étant I'une des conditions
médicales la plus répandue au monde (Holick, 2006).

C'est aprées avoir découvert le tropisme du VDR, récepteur de la vitamine D, dans de
nombreux types cellulaires (pres de 30) que les chercheurs ont commencé a s’intéresser
aux pathologies et affections reliées a la vitamine D. En effet on retrouve ce dernier
dans les glandes parathyroides mais également dans des organes tels que le cerveau,
poumons, intestins, gonades, foie, pancréas, cceur et muscles striés mais aussi dans des
cellules telles que les kératinocytes cutanés, promyélocytes et lymphocytes B et T.
Ainsi la vitamine D contréle directement ou indirectement prés de 200 genes. C'est de

ce contrble dont nous allons étudier les conséquences.

3.1.1 Troubles du métabolisme osseux

L'impact osseux de la vitamine D est le plus connu, du fait de I'implication de cette
derniere dans le métabolisme phosphocalcique. En effet, le VDR, présent au sein des
ostéoblastes, induit un signal stimulant la production de RANKL (responsable de
I'activation des ostéoclastes) a leur surface. RANKL, en se liant a RANK, va également
stimuler la maturation des pro-myélocytes en monocytes puis pré-ostéoclastes et
ostéoclastes matures (Jimi et coll. 1996, Yasuda et coll. 1998, Suda et coll. 2003). Une
fois matures, ces derniers auront pour role de mobiliser et de libérer le calcium et les
collagénases stockés dans I'os pour maintenir des concentrations adéquates et

permettre une minéralisation optimale.

Une déficience vitaminique D a également pour conséquence une hyperparathyroidie.
Ceci entraine logiquement un turn-over osseux plus important, une perte osseuse

augmentée ainsi qu’une baisse de la densité osseuse par une forte résorption. En effet,
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les ostéoclastes, activés par une hypovitaminose D, dissolvent la matrice collagénique
osseuse et provoquent micro fissures osseuses, ostéopénie, ostéoporose et les
conséquences pathologiques qui en découlent (Holick, 2007).

Un défaut de minéralisation ou de calcification peut également faire partie des
symptomes : c’est I'ostéomalacie (Galesanu et Mocanu, 2015), dans laquelle les
surfaces trabéculaires et corticales sont couvertes de liserés ostéoides (Lips, 2006). Elle
se développe dans les cas de carences avec des taux inférieurs a 10 ng/ml (Scott et coll.,
2015) et n’est pas observée deés lors que les taux supérieurs a 30 ng/ml. Dans les formes

plus tardives et graves, des déformations squelettiques peuvent apparaitre.

Chez I'enfant, le rachitisme est la premiere conséquence connue d’une déficience en
vitamine D. Il se traduit par une hypominéralisation osseuse ainsi que de nombreuses
déformations squelettiques. Il a été prouvé qu’un taux sérique prolongé inférieur a 25
ng/ml, accroit le risque de développer un rachitisme chez I'enfant et une ostéomalacie

chez I'adulte (Norman et Bouillon, 2010).

Une équipe a étudié les différents parametres osseux chez des adolescents selon leur

taux de vitamine D (Cheung et coll., 2016). Les clichés sont sans équivoque (Figure 3).
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Taux de vitamine D adéquats Taux de vitamine D inadéquats

Filles

Gargons

Exemple pour un taux de 35 ng/ml Exemple pour un taux de 5 ng/ml

Figure 4 : Comparaison de I'aspect de I'os sous HR-pQCT (High Resolution Quantitative
Computer Tomography) de garcons et filles selon leur taux sérique de vitamine D
(Cheung et coll., 2016)

A partir de la quarantaine, les adultes comment a perdre en moyenne 0,5% de leur
masse 0sseuse par an, augmentant le risque d’ostéoporose et de fractures par perte de
densité osseuse. En effet, I'ostéoporose atteindrait 33% des femmes entre 60 et 70 ans
et 66% des femmes de plus de 80 ans. Ceci a pour conséquences d’augmenter
significativement le risque de félures et de fractures, notamment au niveau du col du
fémur. Ce phénomene est accentué par la ménopause et encore plus exacerbé par une
hypovitaminose D : I’hypocalcification osseuse empéche la bonne minéralisation du

collagéne (Jackson, 2006)

A l'inverse, des études ont démontré qu’une supplémentation journaliere de 700 a 800

Ul de vitamine D associée a du calcium réduisait le risque de fractures de 15% a 43%
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selon les études en augmentant la densité osseuse (Chapuy et coll. 1992., Bischoff-
Ferrari et coll. 2006, Weaver et coll. 2016). Néanmoins certaines études restent

contradictoires (Frost et Nguyen 2016, Jin et coll. 2016).

L'allele commun du géne codant pour le VDR (Récepteur de la Vitamine D) peut étre
utilisé pour prédire la densité osseuse et le turn-over osseux. 75% de la signalétique de
la densité osseuse passe par le métabolisme de la vitamine D. Le taux d’expression du
VDR est un bon indicateur pour se faire une idée de I'homéostasie calcique, du

métabolisme osseux et de la densité osseuse (Morrison et coll., 1994).

Désormais, il est conseillé une absorption optimale de calcium et vitamine D dés
I'enfance ainsi qu’une activité physique adéquate pour maximiser le potentiel de

minéralisation dés le plus jeune age et ce pour le reste de la vie.

3.1.2 Déficit du systéme immunitaire

La vitamine D a été définie comme un immuno modulateur naturel suite a de
nombreuses études, aussi bien in vitro qu’in vivo. Des recherches ont également
démontré la présence du VDR et d’1a. hydroxylase dans les lymphocytes T, lymphocytes
B, macrophages, cellules dendritiques et dans les cellules présentatrices d’antigénes.

En effet, lors de la présence de micro organismes dans le corps humain, une réponse
immunitaire se met en place : au contact de ces derniers, les Toll Like Receptors (TLR)
des leucocytes vont permettre le déclenchement d’une cascade de réactions
aboutissant a la production de « substances anti bactériennes humaines », des peptides
anti microbiens, comme la cathélicidine ou la défensine. Mais il a été mis en évidence
que cette réponse ne peut se faire qu’en présence d’un taux adéquat de vitamine D via
le VDR (Liu et coll., 2006). Des études en laboratoire ont prouvé que la vitamine D; a
une action inhibitrice sur les staphylocoques dorés, streptocoques pyogenes, E. coli et

certaines autres bactéries (Feindt et Stroder, 1977). En présence de 50000 a 90 000
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Ul/ml ces organismes sont tués ou leur croissance fortement inhibée. Certains écrits
rapportent que déja a I'époque, Hippocrate prénait I’héliothérapie (traitement de

certaines maladies par exposition au soleil) comme lutte efficace contre les infections.

Des taux inadéquats sont donc corrélés a une moindre résistance aux infections
nosocomiales et respiratoires comme la tuberculose (risque multiplé par 5), ou
monocytes et macrophages sont incapables d’initier une réponse immunitaire efficace
de par une expression limitée de cathélicidine (Holick, 2006). Les infections par colonies
bactéries gram +, pneumocoques invasifs et méningocoques sont plus communes en
cas de taux faibles. Ce méme mécanisme aurait également des effets similaires sur les
infections virales comme |"hépatite ou la grippe, ou une supplémentation quotidienne
de 1200 Ul a permis de réduire le risque de contracter ces pathologies de 33% chez des

écoliers japonais (Urashima et coll., 2010).

En cas de déficience, certes la réponse immunitaire se trouve affaiblie mais retrouve
une pleine efficacité seulement apreés une cure de 8 semaines de supplémentation

(Yang et coll., 1993).

Mais la vitamine D aurait également un role dans la survenue des maladies auto
immunes (Saggese et coll.,, 1989). Un taux adéquat de cette vitamine permet une
réponse immunitaire de qualité et peut atténuer et inhiber la progression de certaines
maladies auto immunes comme la sclérose en plaques, la polyarthrite rhumatoide
(Cantorna et coll., 1996), le lupus érythémateux, le diabete de type 1 (Mathieu et coll.,
1994) ou encore la maladie de Crohn. Par exemple, un taux sérique au dessus de
24ng/ml protégerait des scléroses multiples, avec 41% de protection augmentée a
chaque 20ng/ml supplémentaires au dessus de ce taux (Munger et coll., 2006).
Logiquement, il y a une plus grande fréquence de ces maladies chez les patients

déficients en vitamine D (Hypponen et coll. 2001, Munger et coll., 2006).

Dans plusieurs études, un des facteurs majeurs est I'importance de 'aspect précoce de

la prise vitaminique, qui aurait un effet protecteur au trés long court. Une étude
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finlandaise visant a supplémenter quotidiennement pres de 10 000 nouveaux nés a
hauteur de 2000 Ul par jour a été réalisée avec un suivi de 31 ans. Le taux de diabéte
de type 1 a été diminué de pres de 80%. Inversement, en cas de déficience, le risque est
augmenté de 200%, ce qui pourrait présenter un réel intérét de santé publique
(Hypponen et coll.,, 2001). Toujours dans ce méme esprit de prévention, une
supplémentation in utéro permettrait de réduire les allergies et leurs conséquences

chez les jeunes enfants (Camargo et coll., 2007).

Des recherches recentes se sont également penchées sur le réle possible de la vitamine
D dans les phénomenes inflammatoires. Celle-ci promeut la différenciation des
monocytes en macrophages, prévenant la diffusion de cytokines inflammatoires.

Une déficience vitaminique est responsable d’une hausse sérique de facteurs
inflammatoires, dont la protéine C réactive et les interleukines 2 et 10 (Mousa et coll.,

2016).

Méme si les mécanismes de la régulation des maladies auto immunes sont encore mal
connus, les résultats sont suffisants pour mener des investigations supplémentaires sur
les traitements a base de vitamine D et son caractere indispensable au bon déroulement
de la réponse immunitaire. Les premieres observations cliniques font pour le moment
part de signes cliniques moins marqués ainsi qu’une prévalence moindre en cas de
supplémentation vitaminique.

Elle aiderait également a la prévention des rejets de greffes, avec une efficacité

supérieure aux traitements antibiotiques préventifs (Hullett et coll., 1998).

3.1.3 Prédisposition au cancer

Le lien entre atteinte cancéreuse et taux de vitamine D a fait dernierement I'objet de
nombreuses publications : plus de 1000 articles y font référence. Le lien entre

I"apparition de cancer et la latitude est I'un des sujets médicaux les plus documentés.



Mais ce n’est que récemment que I'absorption « latitude — dépendante » de la vitamine

D a été suggérée comme reliée au processus cancéreux.

En effet, la 1,25 (OH)* D régulerait un certain nombre de génes contrdlant la
prolifération et la différenciation des cellules malignes (Shabahang et coll. 1994, Nagpal
et coll. 2005, Holick 2007, Chung et coll. 2009). Certaines études vont méme jusqu’a

trouver une relation directe entre les deux (Gorham et coll., 2005).

Il a été démontré une diminution significative du risque relatif de développer un cancer
chez des personnes ayant un taux adéquat de vitamine D. Cela concerne 13 différents
types de cancers, dont les cancers colo-rectaux (Garland et coll. 1989, Feskanich et coll.
2004, Gorham et coll. 2005, Holick 2006), prostatiques (Hanchette et Schwartz 1992,
Bodiwala et coll. 2003), pancréatiques (Skinner et coll., 2006), les cancers du sein
(Garland et coll., 1990), mais également les lymphomes non Hodgkiniens (Chang et coll.,
2005). Concernant le cancer du colon, les études demeurent contradictoires
(Wactawski-Wende et coll., 2006).

Un rapport fait état d’un risque relatif de cancer du sein réduit de 60 a 77% chez des
femmes ménopausées apres une supplémentation quotidienne de 1100 Ul (Lappe et

coll., 2007).

Mais il a également été rapporté son aptitude a en retarder I'apparition jusqu’a 3 a 5
ans. Cela serait d0 a la transformation de la 25 (OH)D en 1,25(0H)’D au sein méme des
tissus. Inversement, une insuffisance en vitamine D favoriserait la croissance et la

prolifération des cellules cancéreuses (Tangpricha et coll., 2005).

Une fois la cellule maligne présente, la vitamine D permettrait également d’induire son
apoptose et de limiter sa propagation, sa prolifération et I'angiogenése (en particulier
pour les cellules endothéliales activées et les vaisseaux au sein des tumeurs, qui moins
vascularisées deviennent moins agressives en réduisant leur potentiel malin) (Simboli-

Campbel et coll. 1996, Mantell et coll. 2000)
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Les 2 ratios sont inversement proportionnels : pour des taux inférieurs a 20ng/ml, le
risque serait augmenté de 30 a 50% mais les cancers seraient également plus agressifs
d’aprées une étude portant sur 19 000 individus (Ahonen et coll., 2000). Ce risque passe
a 253% a 8 ans en cas de carence, en dessous de 12 ng/ml (Holick, 2006). Les
meécanismes sont encore mal connus : cela serait du au fait que de nombreux tissus ainsi
que les cellules cancéreuses soient capables de produire la 1,25(0H)’D in situ (poumons,

intestin, colons, os, peau...).

Grant affirme que plus de 25% de déces liés au cancer du sein en Europe pourraient
étre liés au manque d’UVB et d’exposition solaire, et donc une synthése réduite de
vitamine D (Grant, 2001). Tous cancers confondus, cela représenterait pres de 21 000
déces annuels (Grant, 2002). Si des études futures confirment ces dires, cela pourrait

révolutionner la médecine moderne.

Le probléme que pose la relation vitamine D - cancer vient essentiellement de I'effet
carcinogéne d’une exposition solaire excessive. La limite entre les deux est donc floue.
Néanmoins, certaines études ont démontré qu’une exposition solaire raisonnable
réduisait le risque de décés par mélanome malin une fois ce dernier apparu, par rapport
a une exposition moindre, que ce soit pour des adultes ou des enfants, par un processus

de réparation de I’ADN (Berwick et coll., 2005).

3.1.4 Perturbation du systeme neurologique

Nous savons désormais que le VDR est largement retrouvé dans les tissus cérébraux
(Eyles et coll.,, 2005). De récentes études ont démontré qu’un niveau optimal de
vitamine D des la période fcetale, permettrait un bon fonctionnement de I'activité
transcriptionnelle du VDR dans le cerveau. On note également une induction positive
des facteurs de croissance nerveux, permettant ainsi un fonctionnement et un

développement mental et cérébral optimal ainsi qu’une mémoire accrue (Bennett et
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coll., 2013). Les dernieres recherches font également écho d’une protection du systeme
nerveux central via I'homéostasie phospho-calcique et d’une aide a la remyélinisation
(Gezen et coll. 2014, Galesanu et Mocanu 2015) .

Des études menées dans les années 1990 a 2000 ont mis en évidence le lien entre le
rayonnement solaire et la schizophrénie (McGrath et coll., 2002). De méme, davantage
de personnes nées en hiver, ou le rayonnement UVB est au plus faible, sont touchées
par la schizophrénie (Bradbury et Miller, 1985). Les études suivantes ont logiquement

concentré leurs recherches sur la vitamine D.

L’hypovitaminose D a récemment été reliée a une incidence augmentée de dépression,
de schizophrénie et de troubles atypiques du développement (Kilpinen-Loisa et coll.
2009, Moy et coll. 2016) Elle serait également un facteur de risque de la maladie
d’Alzheimer (Annweiler et coll. 2013, Littlejohns et coll. 2014), de la maladie de
Parkinson, de démence et de déclin cognitif, avec 20% de risque augmenté en cas de
déficience apres 30 ans de recul (Yeshokumar et coll., 2015). Elle endommagerait
certaines protéines du cerveau et augmenterait le taux de 3-NT (biomarqueur du
vieillissement cérébral) et modifierait également I'activité mitochondriale chez le rat

(Keeney et coll., 2013).

La vitamine D en taux insuffisant augmenterait donc les risques de survenue de ces

maladies, mais en serait également un accélérateur (Llewellyn et coll., 2010).

La vitamine D a donc un effet protecteur sur ces affections mais aussi sur les fonctions
neuropsychologiques en général (Karakis et coll., 2016). Une supplémentation pourrait
intervenir dans un cadre thérapeutique (Kilpinen-Loisa et coll. 2009, Annweiler et coll.

2014, Yeshokumar et coll. 2015)

Les affections neurologiques peuvent donc étre considérées comme des témoins
d’hypovitaminose D et ainsi suggérer un dosage rapide afin d’affirmer ou d’infirmer

cette hypothese.
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Les études sont encore peu nombreuses et contradictoires (Kendell et Adams 2002,
Karakis et coll. 2016, Van den Berg et coll. 2016). D’autres seront nécessaires pour

pouvoir comprendre le mécanisme et approfondir de la question.

3.1.5 Perturbation du systeme cardio vasculaire

Le taux sérique de vitamine D et le risque cardio vasculaire seraient en corrélation
méme si ce lien n’est pas encore clairement établi. Mais ce qui est certain, c’est son
action sur la pression artérielle, via le contréle de I'expression du gene de la rénine,

substance responsable de la production de I’'angiotensine (Li et coll., 2002).

Une expérience sur des souris dont le géne du VDR a été inactivé, a montré une
hypertension élevée ainsi qu’un taux de survie réduit. Le risque relatif de maladies
cardio-vasculaires est également réduit de moitié en cas de taux vitaminiques normaux,

d’apres une méta-analyse de 16 études (Wang et coll., 2012).

C’est donc un des facteurs a prendre en compte dans le traitement de I"hypertension :
une supplémentation fait baisser significativement la pression artérielle jusqu’a des
valeurs normales (Pfeifer et coll. 2001, Forman et coll. 2013), avec des résultats obtenus

similaires aux traitements médicamenteux habituels (Krause et coll., 1998).

Pour le moment, seule I'hypertension a pu étre statiquement reliée au taux de vitamine
D. Des études isolées ont également fait la relation avec I'angor (Anderson et coll,,
2010), certaines cardio-myopathies (Vacek et coll.,, 2012) et des hypertrophies

ventriculaires.

D’autres recherches restent nécessaires pour comprendre les mécanismes et confirmer
ces conclusions qui sont encore discutées (Messenger et coll. 2012, Al Mheid et coll.

2013).
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3.1.6 Altération de la fonction pulmonaire

Pour des taux supérieurs a 20ng/ml, on note une hausse significative du volume expiré

et de la capacité pulmonaire (Li et coll. 2011, Black et Scragg 2005).

Mais l'information la plus importante est I'incidence de la vitamine D sur la survenue
de I'asthme, qui touche pres de 40% de la population des pays développés (Jones et
coll., 2011). Une équipe de chercheurs chinois a prouvé la prévalence de 89% de la

survenue d’asthme chez des patients déficients en vitamine D (Li et coll., 2011).

Pour des taux inférieurs a 20ng/ml, le taux sérique de vitamine D est un facteur prédictif
puissant du risque de survenue d’asthme (Bener et coll., 2012), compte tenu du fait que

68% des asthmatiques sont déficients en vitamine D.

Ces résultats sont encore plus flagrants chez les jeunes patients, de moins de 20 ans,
chez qui I'effet protecteur de la vitamine D est plus important, d’autant plus que les

taux sériques sont optimaux a de jeunes ages (Hollams et coll., 2011)

Mais il est vrai que les personnes asthmatiques tendent a éviter les activités en plein air
oU allergénes sont tres présents. Ils synthétisent donc moins de vitamine D, ceci
pouvant biaiser lors des études. De plus, les résultats des études sur modeles animaux

restent encore contradictoires (Searing et Leung, 2010).

3.1.7 Troubles du métabolisme lipidique

Nous avons vu que le métabolisme protéinique via les protéines cérébrales était affecté
par la vitamine D. Mais le métabolisme lipidique est aussi concerné. En effet le 7-
déhydrocholestérol est le précurseur a la fois du cholestérol et de la vitamine D. Une
méta analyse de 11 études prospectives a mis en lumiere un risque de défaillance

métabolique multiplié par 4 en cas d’insuffisance en vitamine D avec une augmentation
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de l'incidence du diabéte de type 2. Une autre étude sur 4800 individus sur 20 ans a
démontré qu’une supplémentation diminuait également le risque de diabéte de type 2
de 33% (Pittas et coll., 2006). Une supplémentation en vitamine D permettait de
diminuer I'insulino-résistance et I'intolérance au glucose mais elle serait également plus
efficace que la metformine, considérée comme le traitement de choix (Chiu et coll.,

2004).

Quant au cholestérol, dans un rapport de la Women’s Health Initiative Study, une
supplémentation quotidienne calcium-vitamine D a été associée a une augmentation
du taux de HDL circulant (« bon » cholestérol, avec des propriétés anti oxydatives) et
une diminution du LDL (« mauvais » cholestérol) et des triglycérides et donc un profil

lipidique plus favorable.

Etonnamment, les statines, traitement de choix de I'hypercholestérolémie, permettent
une augmentation significative du taux circulant de vitamine D. Il semblerait que traiter
‘hypercholestérolémie permettrait d’améliorer I'hypovitaminose D et inversement

(Yavuz et coll., 2009).

3.1.8 Altération de la fonction musculaire

Les douleurs et faiblesses musculaires surviennent lors du rachitisme et I'ostéomalacie
(Bischoff-Ferrari et coll. 2006, Holick, 2006) .

Les faisceaux musculaires sont pourvus de récepteurs de vitamine D et leur activation
permet une activité maximale, concernant autant la vitesse que la force de contraction.

Une production protéinique supérieure améliore les capacités physiques.

Une supplémentation en vitamine D améliorerait donc les performances et réduirait

aussi logiguement le risque de chutes qui en découlent, de I'ordre de 22% a 46%,
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comparé a des prises calciques seules ou de placebo (Dhesi et coll. 2002, Bischoff-Ferrari
et coll. 2004, Bischoff-Ferrari et coll.2006). Ce chiffre atteint méme 72% pour les
personnes institutionnalisées (Broe et coll., 2007). La population féminine est celle qui

bénéficie le plus de ces apports.

Inversement, ces capacités physiques se trouvent limitées en cas de déficience
vitaminique, selon une étude ayant comparé les capacités de marche, de descente des
escaliers, et d’autres mouvements tels que se relever, s’habiller etc, sur une durée de 6

ans (Sohl et coll., 2013).

Les expérimentations ont permis d’établir les doses minimales de supplémentation a
800 Ul et non 400 Ul comme il était précédemment conseillé, qui n"ont aucun effet
bénéfique. Des doses plus importantes seraient nécessaires pour les personnes en état
de réelle carence et sans autres apports en vitamine D (Bischoff-Ferrari et coll., 2006).
Ces résultats sont tres intéressants, notamment au vu du taux de morbidité associée

aux protheses de hanches ou de genoux, souvent consécutives a ces chutes.

3.1.9 Douleurs

Nous I'avons vu, I'ostéomalacie est une des maladies reconnues comme associée a une
insuffisance en vitamine D. Elle se caractérise par des douleurs osseuses diffuses et non
spécifiques, en général symétriques, plutot localisées au niveau de la ceinture pelvienne
puis s’étendant au thorax, au rachis et surtout aux membres.

Des douleurs musculaires sont aussi souvent retrouvées, pouvant aller jusqu’a
I'impotence fonctionnelle associée a une une sensation de faiblesse.

90% des 150 adultes et enfants admis dans un service local d’urgences avec douleurs
osseuses et musculaires ont été diagnostiqués comme déficients en vitamine D

(Plotnikoff et Quigley, 2003).
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Il semblerait que méme sans atteindre I'ostéomalacie, une insuffisance en vitamine D
soit responsable de douleurs. Il faudrait que ces informations soient diffusées plus
largement aux médecins généralistes afin d’intercepter et d’éviter ces symptdmes

(Knutsen et coll., 2010)

Le constat est évident : en cas de déficience en vitamine D, la mortalité se trouve
augmentée. Inversement, on note une diminution des risques de maladies auto
immunes, de cancers, d’hypertension, de maladies neuro dégénératives, de diabete, ou
encore une résistante accrue face aux infections, qui augmentent le taux de survie des

adultes d’age moyen et avancé (Zittermann et coll., 2009).

Une méta-analyse de 18 études par essais randomisés a conclu : la mortalité par
maladies cardio-vasculaires, cancers et diabete cumulés découlant d’une insuffisance
en vitamine D représenterait 60 a 70% de la mortalité totale des pays développés. Une
supplémentation semble associée a une baisse de cette mortalité (Autier et Gandini,
2007). Une déficience en vitamine D serait donc un facteur de co-morbidité mais
également un facteur a haut risque de mortalité, particulierement pour les populations

les plus agées (Semba et coll., 2009).
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3.2 En odonto-stomatologie

Les conséquences métaboliques de I"hypovitaminose D sont depuis longtemps un sujet
de recherche trés populaire. Mais ces dernieres années, la question sur son éventuel
réle au niveau bucco-dentaire est de plus en plus fréquente. Les articles sont nombreux
et leur nombre ne cesse d’augmenter. lls concernent en majorité |'effet de la vitamine
D sur les bases osseuses et parodontales mais aussi sur d’autres champs de recherche

plus surprenants.

3.2.1 Parodontologie

Actuellement, la parodontologie est le secteur de recherche en odontologie qui
s'intéresse le plus a la vitamine D. La maladie parodontale est multifactorielle mais
débute avec la présence de plaque dentaire puis se développe par un processus
immuno-modéré en réponse a cette infection chronique. La réponse de I’hdte joue un
réle tres important, autant dans son initiation que dans sa progression. Des études
reconnues ont mis en lumiére son impact et le facteur de risque qu’elle représente dans

la survenue de pathologies cardio-vasculaires ou encore du diabete.

Compte tenu du fait que la vitamine D joue un réle dans la lutte contre les infections et
la réponse immunitaire, on peut raisonnablement penser qu’elle pourrait stimuler la
régénération osseuse et inhiber la réaction inflammatoire qui accompagne les maladies
parodontales. C'est ce que confirment plusieurs expériences in vitro (Andrukhov et coll.
2014, Nebel et coll. 2015). En effet, la vitamine D provoque le relargage de substances
antibiotiques par les monocytes-macrophages qui permettent de lutter activement
contre le développement des maladies parodontales (Anand, Chandrasekaran et Rajput,
2013). Un taux adéquat de vitamine D inhibe ainsi la croissance et diminue la virulence
de bactéries particulierement parodonto-pathogenes comme Porphyromonas gingivalis

(Grenier et coll., 2016).
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Cliniguement, la vitamine D et les maladies parodontales seraient reliées via une
profondeur de poche augmentée (Zhan et coll., 2014) ainsi que le saignement au
sondage (Dietrich et coll., 2005), notamment chez les fumeurs (Lee et coll., 2015). En
cas de déficience, il y aurait un risque augmenté de parodontopathies de 33% et
d’inflammation gingivale de 20% (étude sur pres de 6700 patients sains), (Dietrich et
coll.,, 2005). Plus la supplémentation serait importante, plus I'effet protecteur de la

vitamine D serait visible.

Certains auteurs ont choisi la voie de la génétique pour démontrer un risque augmenté
de parodontopathies chroniques et précoces en cas d’allele défaillant (Génotype type
TT) du VDR (récepteur de la vitamine D)(Hennig et coll. 1999, Inagaki et coll. 2003, Tachi
et coll. 2003, Wang et coll. 2009).

Une supplémentation de I'ordre de 800 a 1000 Ul, c’est a dire largement au-dessus des
doses recommandées, aurait ainsi une action positive sur le parodonte. Elle permettrait
également une amélioration des signes cliniques ainsi qu’une meilleure cicatrisation lors

des périodes de maintenance post-traitement parodontal (Garcia et coll., 2011).

Inversement, des études ont conclu qu’un traitement parodontal permettait une hausse
des taux circulants de vitamine D (Antonoglou et coll., 2013).

Il serait ici intéressant d’approfondir cette voie pour en comprendre les mécanismes.

Malheureusement, beaucoup d’études portent sur les parodontopathies de patients
diabétiques insulino-résistants (diabete de type 2) : elles s’avérent étre la 6o
complication reconnue du diabete. Or il a été prouvé que les personnes atteintes de
diabete ont davantage tendance a étre déficientes en vitamine D. Ce facteur
supplémentaire rend les résultats moins clairs et moins probants : il faudrait supprimer

la variante « diabete » afin d’étre s(r de I'impact de cette vitamine sur la survenue et le

développement des maladies parodontales.
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Néanmoins, les études restent encore peu nombreuses, sur de effectifs trop faibles et

parfois contradictoires (Millen et coll, 2014, Antonoglou et coll. 2015).

3.2.2 Implantologie

Avec I'essor de I'implantologie, la question de la vitamine D est devenue prépondérante
dans les recherches récentes.

Nombre d’entre elles ont étudié les bienfaits de son action topique et non systémique
comme la logique le voudrait. Les protocoles consistent principalement en une
application de vitamine D ou de son précurseur, avec ou sans activation par ultra-violets,
a la surface des implants avant leur pose. Ces expériences ont porté sur un modele
animal, principalement sur le rat.

Les résultats des différentes études sont cohérents quelque soit le facteur étudié :

- Cette procédure permettrait d’augmenter la différenciation ostéoblastique et de
réduire I'expression de RANKL (responsable de la destruction osseuse) de fagon
significative (Satué et coll., 2013).

- Cela équivaut a promouvoir la formation osseuse, in vivo et in vitro (Cho et coll.,
2011, Satué et coll, 2016), voire a réduire la perte osseuse marginale et
augmenter |'ostéointégration (Nakamura et coll. 2008, Satu et coll. 2015,
Salomo-Coll et coll. 2015).

- La réaction inflammatoire consécutive a la pose des implants serait également

diminuée (Satué et coll., 2016).

Certaines de ces expériences ont associé la vitamine D avec d’autres substances telles
que du calcium, des biphosphonates, de I'insuline, ou encore de la vitamine E, ce qui a
pour conséquence de limiter I'identification des bénéfices seuls de la vitamine D.

Certaines en revanche ne trouvent pas de différence significative (Naito et coll., 2014).
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Les limites de ces protocoles sont nombreuses. En plus de ne fournir qu’une dose
minimale de vitamine D, I'application de cette derniere a la surface des implants en
titane ne serait valable et bioactive que sur une période de 12 semaines (Satué et coll.,
2016) ce qui rend le processus de fabrication, de commercialisation mais surtout de

stockage tres délicat, sans compter le surcolt non négligeable de tels procédés.

La meilleure alternative, et la plus naturelle, serait de supplémenter de fagon
systémique, c’est a dire par voie orale, les patients destinés a une pose d’implants. Les
études, bien qu’encore peu nombreuses, convergent toutes vers les mémes résultats.
Une supplémentation vitaminique, afin d’atteindre des niveaux physiologiques,
augmente le contact os-implant, c’est a dire I'ostéointégration des implants, ainsi que
la formation d’un os de-novo autour de ces derniers (Zhou et coll. 2012, Wu et coll. 2013,
Liu et coll. 2014, Javed et coll. 2016). Une déficience entraine donc d’avantage de
résorption osseuse et diminue la minéralisation et |'‘ostéointégration lors des
procédures implantaires (Vandersteenhoven et coll. 1988, Kelly et coll. 2009, Dvorak et

coll. 2012).

Les études sont encore peu nombreuses mais le champ de recherche est vaste.

La mise en place des études animales, bien souvent chez le rat, est compliquée. Les
implants sont souvent placés au niveau du tibia mais les surfaces et les processus
d’ostéointégration sont les mémes que pour les implants dentaires. La petite taille des
pieces, la faible vascularisation et la mort de nombreux rats au cours des
expérimentations compliquent I'établissement de conclusions. N’ayant aucun effet
négatif sur la santé, la vitamine D devrait étre étre étudiée de facon prospective sur de

grandes cohortes afin d’en conclure des résultats probants.

L'implication d’un déficit en vitamine D pourrait également expliquer les cas cliniques
de défaut d’ostéointégration d’implants dentaires, sans causes apparentes. Ce déficit
pourrait étre considéré comme un facteur de risque aggravant, certes non isolé, mais

intervenant dans un processus complet de mauvais fonctionnement osseux. Des
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prémices d’études visent a tester les taux de vitamine D chez les patients en échec
implantaire. Elles tendent a prouver qu’une déficience, souvent avérée dans ces cas-la,
interviendrait de facon plus ou moins proche dans la survenue de ces échecs. Mais il ne

s’agit encore que d’observations cliniques (Bryce et MacBeth, 2014).

3.2.3 Greffes osseuses

Etant donné I'implication de la vitamine D dans le métabolisme osseux et la réponse
immunitaire, il parait intéressant de se pencher sur son réle dans les greffes osseuses.
Cette question présente un intérét particulier dans le cas des greffes maxillaires.

Pour le moment, seules deux études sur de petits effectifs ont été effectuées. Les
résultats sur les sinus lifts ne sont pour le moment pas significatifs (Schulze-Spate et
coll., 2015). Toutefois, la formation osseuse serait accélérée selon une autre étude sur
le comblement des alvéoles apres extraction (Hong et coll., 2015), avec des résultats
plus probants lors de supplémentations systémiques plutét que topiques. Des taux
normaux de vitamine D prolongeraient également le taux de survie des greffes osseuses
(Cantorna et coll., 1998). Les mécanismes sembleraient étre en relation avec un turn
over osseux optimal mais également une meilleure résistance aux infections par une
immunité efficace.

C'est un facteur tres important surtout en sachant que les infections sont la cause

principale des échecs et complications des greffes osseuses.

3.2.4 Cancer oro-faciaux

L'influence de la vitamine D et surtout de sa déficience sur le processus cancéreux a été
largement étudiée. Les cancers touchant la sphere orale sont fréquents en particulier
chez les alcoolo-tabagiques et ont souvent des conséquences dramatiques tres

invalidantes.



lls n"ont encore pas fait I'objet d’études sur le réle joué par la vitamine D sur ce type de
cancer mais compte tenu des nombreuses études menées sur d’autre types de cancers,
nous pouvons nous attendre a un effet similaire. La vitamine D pourrait prévenir et

ralentir le développement des cancers oro-pharyngés.

3.2.5 Caries

Pour finir, que serait I’étude des pathologies affectant la sphere orale sans parler de la
carie dentaire ? C'est aujourd’hui la principale pathologie de la sphére orale, touchant
les populations de tous ages. La carie se développe par un processus bactérien,
multifactoriel, aboutissant a la déminéralisation puis la destruction progressive des

tissus durs de la dent.

Etant donné le réle de la vitamine D dans la minéralisation, la ressemblance tissulaire
de la dentine et de I'os, mais également son implication dans les mécanismes de
défenses immunitaires, il est [égitime de se demander si cette derniére pourrait avoir
une possible action protectrice sur les structures minéralisées de la dent.

Une étude a étudié le tropisme du VDR en arrivant a la conclusion qu’améloblastes et
odontoblastes, cellules sécrétrices de I'’émail et de la dentine sont des cellules cibles de
la vitamine D (Berdal et coll., 1995). Cette derniére a donc une influence sur les 2 tissus
majoritaires de la dent. De plus, il est bien connu que le rachitisme, maladie infantile
due a une carence en vitamine D, s’associe a une prévalence supérieure de caries
dentaires ainsi que des complications pulpaires plus fréquentes, a cause d’une dentine
souvent d’épaisseur réduite et plus perméable (Souza et coll., 2013)

Avec 'essor de la prise de conscience de I'importance de la nutrition et du mode de vie
sur la santé orale, la vitamine D est un nouveau sujet de recherches d’intérét croissant

dans le domaine de la cariologie.
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Les études sont encore peu nombreuses et les échantillons encore faibles mais cette
courte synthese permet de s’en faire une idée plus précise.

Certes la vitamine D, seule, ne permet pas de lutter efficacement contre le processus
carieux mais sa supplémentation pourrait intervenir dans une prise en charge
thérapeutique globale au méme titre que la fluoration, les contrdles annuels ou encore
une alimentation a heure fixe (Schroth et coll., 2016).

Une étude militaire rétrospective entre les années 1800 et 1980 fait état d’un taux
augmenté de caries et une perte supérieure des dents lors des mois de moindre

exposition aux UVB (Grant, 2011).

Une déficience en vitamine D et une nutrition pauvre en général sont associées a une
plus forte prévalence de caries, notamment dans les processus carieux séveres et
précoces (Schroth et coll. 2013), chez I’enfant comme chez I’adulte (Antonenko et coll.,

2015).

Une autre ligne directrice prise par de nombreuses études prospectives concerne les
bienfaits d’une supplémentation vitaminique durant la grossesse pour un effet
protecteur sur l'enfant. C'est une notion qui a également été abordée dans les
recherches sur la dépression et les troubles neurologiques.

L'incidence carieuse serait réduite chez les enfants de meres supplémentées (Schroth
et coll. 2014, Tanaka et coll., 2015). Cela pourrait étre di a une minéralisation optimale
des germes lors de la période in utéro, avec des bénéfices appréciables des I'éruption

de ces dents.

Une récente revue de la littérature est arrivée a la conclusion suivante : la vitamine D
serait un moyen de prévention efficace contre les caries, a défaut d’en diminuer

considérablement leur incidence (Hujoel, 2013).

Certaines études aboutissent a des résultats plus controversés ou les différences ne

sont pas significatives (Zhan et coll. 2014, Dudding et coll. 2015, Herzog et coll. 2016).
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Dans l'idée d’une certaine influence sur la calcification et les processus de
déminéralisation, une étude va méme jusqu’a suggérer un potentiel lien vitamine D -
MIH. La MIH, pour Molar-Incisor-Hypomineralisation est une pathologie dentaire
touchant les premieres molaires définitives ainsi que les incisives. Ces dents présentent
alors une forte hypominéralisation avec des colorations jaunes-br(inatres ainsi qu’une
importante fragilité face au processus carieux. Son étiologie reste jusqu’a aujourd’hui
inconnue et les théories sur son origine sont multiples et diverses.

Selon une étude récente, les enfants présentant des taux sériques élevés de vitamine D
étaient statiquement moins touchés par la MIH (Kthnisch et coll., 2015).

Cette théorie est crédible car nous savons que les enfants atteints de rachitisme ont
fréequemment des hypoplasies de I'émail ainsi que des retards dentaires (Rabbani, et

coll., 2012). Les résultats sont intéressants et nécessitent des recherches approfondies.

3.2.6 Traumatologie

Par son incidence sur les chutes et la faiblesse musculaire, la supplémentation en
vitamine D pourrait diminuer les complications dentaires des chutes telles que les

fractures dentaires, les luxations ou encore les expulsions.

Da facon plus globale, la vitamine D influence I'ensemble de la sphére orale, que ce soit
au niveau du parodonte ou de la dent en elle-méme. Plusieurs études ont démontré
une perte des dents réduite en cas de taux sériques optimaux (Krall et coll. 2001, Zhan
et coll. 2014). Cette hormone est donc essentielle au bon fonctionnement du corps

humain mais également de I’'ensemble bucco dentaire.
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4. ETUDE

4.1 Introduction

Nous I'avons vu, I'hypovitaminose D est une carence tres fréquente dans la population
générale, qu’elle soit en bonne santé générale ou porteuse de pathologies, plus ou
moins importantes. A notre tour nous avons voulu confirmer ces constatations et faire
un état des lieux du taux sérique de vitamine D de nos patients pour se faire une idée

de la prévalence de cette insuffisance dans le cadre de notre pratique quotidienne.

4.2 Matériel et méthode

4.2.1 Sujets

Pour cela, nous avons constitué trois groupes de patients pour réaliser 3 séries

distinctes.

Le premier groupe est constitué de patients, recus a une consultation pré implantaire
dans 2 cabinets d’'implantologie exclusive situés en France : Le cabinet du Dr Khoury a
Paris et le cabinet du Dr Russe, a Reims. Ce groupe est représentatif d’'une population
en général en bonne santé, avec un suivi dentaire normalement régulier et une prise de
conscience de I'importance d’un état bucco dentaire correct. 288 patients ont ainsi été
regroupés. Leur age varie de 18 a 83 ans, avec une moyenne de 61,5 ans + 8,55 ans.
Une pathologie chronique grave ou cancéreuse contre indiquant une chirurgie

implantaire est le seul critere d’exclusion.

La série 2 regroupe des patients atteints d’un cancer de la sphére oro-faciale, en
consultation avant une chirurgie carcinologique, au sein du service de chirurgie maxillo-
faciale de I’'hdpital universitaire Goethe de Francfort en Allemagne. L'effectif est

constitué de 48 patients, de 31 a 93 ans avec un age moyen de 63 ans + 13,75 ans.
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Dans la série 3, nous avons décidé de représenter le personnel médical et soignant,
élément intéressant de comparaison. Il s’agit de médecins, internes, étudiants,
infirmieres ou encore personnel para médical. Le but étant ici de nous situer, nous,
chirurgiens dentistes, par rapport a nos patients en terme de taux de vitamine D. 24
adultes, de 23 a 80 ans constituent ce groupe, avec une moyenne d’age de 49,8 ans +
21,16 ans. Ce groupe est considéré comme en bonne santé avec une bonne hygiene de

vie.

4.2.2 Protocole

Le meilleur indicatif du taux vitaminique d’un individu est I’évaluation du taux circulant
de 25-hydroxy-vitamine D (25-OH-D, aussi appelé calcifédiol) au moyen d’une prise de
sang. Les patients faisant partie de I'étude ont ainsi été prélevés afin d’analyser leurs
échantillons sanguins. Le fait que plusieurs laboratoires différents aient procédé aux

analyses peut constituer un biais mais celui ci reste néanmoins assez faible.

Les patients du groupe 1 ont procédé a ces tests dans différents laboratoires d’analyse
privés, en ville. Ceci apres acceptation du devis implantaire et du scanner. Les résultats

s’échelonnent sur 2 années (Fin 2014 a milieu 2016).

Les patients du groupe 2, hospitalisés a I'hopital de Francfort ont été testés sur place,

avant leur intervention carcinologique.

Les individus du groupe 3 ont été testés a I'hopital de Francfort, au cours de leur service.

Les laboratoires, privés ou au sein de I’hdpital, n‘ont pas été mis au courant de

I"existence ni du but de notre étude afin de conserver toute objectivité.
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4.2.3 Maesures et calculs

Une fois les données collectées, ces dernieres ont été listées en 3 tables différentes via
le logiciel Excel. Deux vérifications successives ont été réalisées.
Les patients ont ensuite été classés selon leurs taux vitaminiques :

- 30 ng/ml : Taux adéquat

- 21-30ng/ml : Déficience modérée

- 11-20ng/ml : Déficience avérée

- 5-10ng/ml: Carence

- <5ng/ml: Carence sévére

Les résultats ont ensuite été mis sous formes de pourcentages.

4.3 Résultats

Concernant la série 1, sur 288 patients, 220 ont des taux vitaminiques en dessous de la
valeur seuil de 30ng/ml, soit 76,4%. Seuls 68, soit 23,6% présentent des taux adéquats.

15 d’entre eux (5,2%) sont en état de carence.

Concernant la série 2, sur 48 patients, 38, soit pres de 80% sont insuffisants en vitamine
D. La carence se montre dans ce groupe plus sévere avec 31,25% de patients concernés
(15 patients sur 38), dont pres de 20% (9 patients) en carence sévere, inférieure a

5ng/ml.

En ce qui concerne le personnel médical de la série 3, les résultats sont similaires. 85,6%
des personnes testées présentent un taux de vitamine D insuffisant. Seuls 12,5% ont un
taux de vitamine D acceptable. Encore une fois la carence est trés marquée avec

quasiment la moitié de I'effectif (11 personnes soit 45,8%).



Pop. totale | >30 ng/ml 21-30ng/ml | 11-20ng/ml | 5-10 ng/ml | 0-5 ng/ml
Série 1 288 68 94 111 14 1
Série 2 48 10 9 14 6 9
Série 3 24 3 5 5 8 3
Totaux 360 81 108 130 28 13

Tableau Il : Résultats des analyses sanguines pour chaque population étudiée

Série 1 : Consultation pré implantaire : 288 adultes

>30

Insuffisance : 76,4 % <30 ng/mL
L 1 L
38,5% 4,9% 0,4%
7
% 1
20-30 10-20 5-10 <5

Vit.D:
ng/mL

Figure 4 : Résultats de la série 1 sous forme d’histogramme
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Série 2 : Patients avec cancer oro-faciaux : 48 adultes

Insuffisance: 79,2 % <30 ng/mL

14
9
29,1% 18,8%
i Vit.D:
ng/mL
>30 20-30 10-20 <5

Figure 5 : Résultats de la série 2 sous forme d’histogramme

Série 3 : Personnel soignant : 24 adultes

Insuffisance : 85,7 % <30 ng/mL

Vit.D:

ng/mL

>30 20-30 10-20 5-10 <5

Figure 6 : Résultats de la série 3 sous forme d’histogramme
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4.4 Discussion

Ces résultats sont globalement comparables a ceux de la littérature.

Les patients de la série 1 représentent une population globalement en bonne santé, du
moins sans pathologies chroniques ou cancers pouvant contre-indiquer la pose
d’implants. C’'est une population globalement agée, avec une moyenne supérieure a 60
ans. Ses taux de vitamine D correspondent aux données du consensus mondial
considérant cette population comme a risque, et devant ainsi étre supplémentée sans

test de laboratoire préalable.

Concernant les patients cancéreux, nos résultats (85,7% d’insuffisants en vitamine D)
sont en corrélation avec ceux des études, voire légerement au dessus. Ces derniers vont
de 35% a 70% de personnes déficientes atteintes de cancer. La légere différence peut
s'expliquer par le fait que les patients testés a Francfort I'ont été juste avant une
chirurgie carcinologique. Ceci sous-entend un stade déja avancé du cancer, ce qui n’est

pas le cas dans les autres études.

Pour finir avec la série 3 représentant le corps médical, les résultats peuvent surprendre
mais sont en réalité logiques. Le personnel médical pense souvent, a tort, étre exempt
des agressions extérieures, auxquelles sont confrontés les patients. Mais, en terme de
vitamine D, sa situation est identique voire pire. Le rythme de vie n’en permet pas une
synthése optimale. Les horaires de travail sont souvent importants, le rythme souvent
stressant. Les journées passées au sein de I’hdpital ou du cabinet, ne permettent une
exposition correcte aux UVB. Les membres du corps médical sont également trés peu
enclins a se doser et sont considérés comme les personnes les plus mal suivies.

Ces résultats coincident avec la littérature qui répertorie entre 32% et 99% d’étudiants
en médecine et personnel médical déficients en vitamine D (Holick 2007, Tangpricha et

coll. 2011, Zabihiyeganeh et coll. 2014)
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Cette étude, qui est en réalité plus un état des lieux de nos patients, est critiquable. Tout
d’abord les échantillons sont de taille inégale, en effet les participants de la série 1 (288
personnes) ont été recrutés bien avant (fin 2014) et I’échantillon est ainsi bien plus
important que les séries 2 et 3 (respectivement 48 et 24 personnes).

Ensuite les résultats peuvent étre non reproductibles, car effectués a différents
moments de I'année dans des régions différentes. Or nous savons l'influence des

saisons et de I’ensoleillement sur les taux de vitamine D.

Cette étude, aussi modeste soit-elle, confirme les besoins de la société, peu importe

son statut social et son état de santé, a étre supplémentée en vitamine D.

De plus, ces patients sont en attente de chirurgie, implantaire ou carcinologique. Or
toute opération quelque qu’elle soit entraine un stress oxydatif, aboutissant a une
surconsommation de vitamine D. Ceci pourrait expliquer pourquoi certains patients,
dosés immédiatement apres une chirurgie, voient leur taux diminuer en postopératoire.
Ainsi, il sera tout naturellement logique d’envisager une supplémentation plus riche afin
d’obtenir un taux largement supérieur a 30ng/ml et améliorer la cicatrisation et la
récupération de l'organisme. Un taux de 50ng/ml en pré opératoire serait-il plus
approprié afin de prévenir cette chute des taux sanguins ? Des études sont en cours
pour répondre a cette question. Les premiers résultats montrent une nette
amélioration des suites postopératoires, notamment en chirurgie carcinologique,
lorsque les taux se situent aux alentours de 50ng/mL en préopératoire.

Il faut également rappeler que la vitamine D a un effet protecteur contre ce stress : a
des concentrations physiologiques, elle protege les cellules contre les dommages

oxydatifs (Mehrajuddin Bha, 2015, Iglar, 2015).

D’un point de vue médico-économique, une supplémentation en vitamine D représente
un codt tres faible pour le patient et la société au vu des bénéfices apportés.

De plus dans une étude pilote, cette méme supplémentation permettrait également
une baisse significative du nombre de consultations médicales ainsi que du co(t global

de la consommation médicale qui en découle (Martinand, 2008).
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Aux Etats Unis, les conséquences économiques d’une insuffisance en vitamine D
s évaluent entre 40 et 53 milliards de dollars (Kuchuk, 2008). En Angleterre, la dépense
des femmes enceintes déficientes atteindrait en moyenne I'équivalent de 12 a 13 000
dollars supplémentaires (Pacis, 2015). Une supplémentation, ne serait-ce que de cette
derniere population, permettrait d’économiser pres de 26 millions de dollars. Le colt
de la supplémentation est lui dérisoire, 5 cents par jour pour une dose de 1000 Ul, soit

18,25 dollars par an.
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5. CONDUITE ATENIR

Le but de ce travail est de faire prendre conscience aux chirurgiens dentistes de
I'importance de la vitamine D, que ce soit au niveau de la santé générale que bucco-
dentaire. Certes, sa seule influence dans tous ces processus n’est pas démontrée. Il faut
la voir comme un élément a part entiere, parmi d’autres facteurs. Le dépistage de sa
carence doit faire partie intégrante du processus de soin.

Au méme titre qu’une radiographie panoramique ou encore la prise de tension chez le
meédecin, le dosage de la vitamine D devrait étre systématique chez les patients a risque.

'application pratique au cabinet dentaire est tres simple.

Pour la prescription, demander un dosage de « 25-OH vitamine D, + D3 ».

Néanmoins pour certaines populations a risque telles que les personnes agées, les
femmes enceintes et les nourrissons, le consensus mondial préconise une
supplémentation systématique sans aucun test laboratoire.

La valeur moyenne optimale semble étre 1000 Ul par jour, en plus de I'exposition
solaire. Une supplémentation calcique peut étre associée dans certains cas comme

I’'ostéoporose.

La supplémentation peut se faire quotidiennement de plusieurs facons différentes :
- Sous forme d’ampoule de 50 000 Ul
- Sous forme de comprimés de 200 a 2000 Ul
- Sous forme de gouttes de 100 a 2000 Ul

En cas de déficience ou de carence sévere, un « traitement d’attaque » peut étre utilisé
pour équilibrer rapidement le taux sérique de vitamine D. Il peut étre administré de
deux facons :
- Un comprimé de 50 000 Ul, 1 fois par semaine pendant 8 semaines,
renouvelable une fois.

- 2 a4 prises de 100 000 Ul, espacées de 15 jours, selon la gravité de la carence.
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Ce taux doit ensuite étre maintenu via des prises quotidiennes ou une des cures bi

annuelles de 100 000 UI.

Si apres de tels traitements, les taux sont toujours insuffisants et n"augmentent pas de
plus de 25%, les praticiens devront suspecter un syndrome de malabsorption et prendre
les mesures nécessaires pour son diagnostic (Holick, 2004). Des séances de cabines a
ultra-violets, voir des injections intra-musculaires pourront a ce moment la étre

envisagées.

Aucune différence significative n’a été démontrée entre une supplémentation en

vitamine D, ou vitamine D3 (Kennel et coll., 2010).
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6. CONCLUSION

La vitamine D se révele comme un réel indicateur de « bonne santé » et un facteur
essentiel pour une longévité accrue.

Ses bénéfices ne se limitent ainsi plus a la prévention du rachitisme ou encore de
I'ostéomalacie chez l'adulte. A présent, de trés nombreuses études affirment
I'implication de son insuffisance dans de nombreux processus pathologiques, du cancer
aux douleurs, en passant par plusieurs maladies auto-immunes ou encore
I"hypercholestérolémie. Elle révele un mauvais état de santé a bas bruit. Elle a
également de nombreuses répercussions sur la sphere oro-faciale, autant a court terme
gu’a long terme. Ce sont principalement ces répercussions sur la qualité osseuse et les
conséquences en paro-implantologie qui concernent notre profession, méme si
certaines études font état de l'insuffisance en vitamine D comme un des facteurs de

risque de la maladie carieuse.

Les résultats de notre étude révelent qu’une grande partie de la population est
déficiente et nécessite une supplémentation vitaminique pour atteindre des niveaux

optimaux. Cette derniere ne présente aucun aspect négatif.

Les taux vitaminiques de la population générale doivent étre au minimum de 30ng/ml
pour bénéficier des meilleurs effets de la vitamine D. Les derniéres études préconisent
méme de viser des taux supérieurs ou égaux a 50ng/ml pour un effet encore plus
marqueé.

Le moyen le plus simple reste encore une exposition solaire, modérée mais suffisante.
Mais étant donné la disparité géographique, la supplémentation orale est plus

universelle.

Ces découvertes sont toutes récentes dans le milieu dentaire et nécessitent d’étre
validées scientifiguement afin de pouvoir former les praticiens a dépister et anticiper la

I'insuffisance vitaminique et ses conséquences.
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ANNEXE

Publications relatives a la these :

Dosage de la vitamine D en cabinet dentaire : Qui doser, quand et comment traiter ?

E. CHOUKROUN, P. RUSSE, G. KHOURY, S. GHANAATI

La lettre de stomatologie — mars 2016

Elisa CHOUKROUN, Etudiante en Odontologie 6éme année, Université Sophia Antipolis, Nice

Dr Philippe RUSSE, Chirurgien Dentiste, pratique privée, Reims

Dr Georges KHOURY, Chirurgien dentiste, pratique privée, Paris

Pr Shahram GHANAATI, Service de Chirurgie maxillo-faciale, Goethe University, Francfort, A”emugne

La vitamine D est connue depuis le début du XXéme sicle, suite &
la découverte de son réle dans la survenue du rachitisme. Depuis la
publication de P. Liu et R. Modlin dans la revue Science en 2006
(1), Iintérét pour la vitamine D n’a cessé de croitre. Les articles sur
la vitamine D se chiffrent désormais en plusieurs milliers par année.
En effet, cette hormone sécrétée par |'organisme intervient dans de
trés nombreux processus biologiques. Son réle crucial dans le
métabolisme osseux n’est plus & démontrer, par contre, son implica-
tion dans d’autres maladies non squelettiques comme la genése du
cancer, certaines maladies auto immunes, le diabéte, I'allergie, la
dépression, le déclin cogniﬁf, la faiblesse musculaire, en font un des
éléments clé de la « bonne santé » (2). Des études récentes souli-
gnent également son implication dans certaines affections odonto-

stomatologiques.

.:% N°69 - mars 2016

ﬁ =
» ;

A. LA VITAMINE D : METABOLISME &
IMPLICATIONS CLINIQUES

1. MéraBoLisME

La vitamine D est en réalité une hormone qui existe sous 2 formes
biologiquement équivalentes et inertes : D2 et D3.

¢ La vitamine D2 ou Ergocalciferol, d’origine alimentaire
uniquement

® La vitamine D3 ou Cholecalciferol, obtenue aprés exposition aux
rayons ultra-violet B mais également disponible par voie

alimentaire.

Aprés absorption par I'intestin, les 2 formes sont métabolisées par
le foie puis transformées par le rein en 1,25 (OH)2 D2 ou D3, qui
sont les métabolites circulants dosés dans le sang (3)

()
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La principale source de vitamine D est la peau aprés son exposi- 3. DOSAGE ET TAUX PHYSIOLOGIQUES "0 pistes se dégagent. Une hypovitaminose D serait corrélée d un 2. RESULTATS

o
w
o
]
c
]
o)
o
-
>
-
0

tion au soleil (par conversion d'un dérivé du cholestérol, le 7-
dehydrocholesterol). Trés peu d'aliments confiennent naturellement
de la vitamine D, comme les poissons gras (d'avantage chez les
poissons sauvages comparativement & ceux d'levage), huile de
foie de morue, les céréales, le soja etc. Dans certains pays comme
les USA ou le Canada, des produits manufacturés tels que le lait
ou les yaourts sont supplémentés en vitamine D. Elle peut égale-
ment se trouver sous forme de compléments alimentaires (4).

2. ROLE DE LA VITAMINE D

Lo vitamine D est 'une des hormones principales de la régulation
du métabolisme phosphocalcique. Sans vitamine D, seuls 10% du
calcium et 60% du phosphore sont absorbés (3).

Elle va aussi agir via des récepteurs spécifiques sur de nom-
breuses cellules : Os, peav, intestin, systéme immuniaire, ovaires,
moelle osseuse d'od le nombre important de dysfonctions métabo-
liques liges & son insuffisance (5)

En cas d'hypovitaminose D, la sécrétion d'hormone parathyroide
(PTH) est augmentée, ce qui conduit & une activité accrue des
ostéoclastes entrainant ainsi une résorption osseuse.

Elle intervient également dans le métabolisme du glucose : une
alimentation appauvrie en vitamine D peut endommager signifi-
cativement les protéines du cerveau favorisant le déclin cognitif et
Fapparition de la maladie de Parkinson chez les adultes d'age
moyen et les personnes agées (6,7).

Enfin, c’est un facteur clé de I'immunité : la défense contre les
micro organismes s'organise autour des cellules immunitaires
avec production d'antibiotiques humains comme la Défensine ou
la Cathélicidine, sous réserve d’un taux adéquat de vitamine D
m.

éfaut mine D

+ Aggravation de la maladie asthmatique
« Aggravation du diabéte et de Phypercholestérolémi

* Faiblesse musculaire

* Ostéomalacie

« Dépression, schizophrénie

« Risque augments de cancer (8)

« Risque augmenté d'infection

* Risque augmenté de naissance prématurée
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Le consensus établi par de nombreuses sociétés savantes sitve le
taux minimum autour de 30ng/mL. En dessous de 10-15 ng/ml
Cest le terme de carence qui est utilisé. Entre ces deux valeurs, le
terme de déficit est le plus courant. Pour certaines pathologies
comme le cancer, il semble que le taux minimal requis et efficace
soit plus dlevé : autour de 50 ng/mL. (9)

Par contre, une intoxication & la vitamine D reste un phénoméne.
exceplionnel de par son sevil extrémement haut : De 150 & 250
ng/ml selon les auteurs. Ceci est di @ I'action du rein qui en
limite la production si besoin. Elle résulterait d'une ingestion pro-
longée de doses élevées (supérieures & 10000 Ul par jour) (10).

4. EpiDémIOLOGIE

De nombreux auteurs spécialistes de la vitamine D considérent la
situation actuelle comme pandémique (11, 12). Lenquéte SUVI-
MAX menée en France en 2011 recense 78% de patients défici-
taires, avec une prédominance pour le sexe féminin (13).
Certaines études (14) vont jusqu’a énoncer que 73% de la popu-
lation aurait un niveau < 20ng/mL pendant Fhiver.

La cause principale est le manque d'exposition au soleil. Méme
les personnes résidant dans des régions ensoleillées ne sont pas
épargnées. Ceci est inhérent au mode de vie actvel : La synthése
de vitamine D corporelle est limitée par les vétements, les déplace-
ments en véhicules etc. Labsorption est également diminuée chez
les personnes de couleur.

Malheureusement, les apports diétéfiques journaliers sont souvent
trop faibles pour compenser une exposition limitée. La lafitude et
les saisons ont aussi un effet sur la production de cette hormone.
Les personnes agées sont quasi systématiquement déficientes, de
par leur exposition trés réduite mais aussi par une production de
vitamine D cutanée diminuée de 75%, comparativement aux
jeunes adultes, & exposition égale (4). C'est la raison pour
loquelle le consensus mondial préconise une supplémentafion sys-
tématique de toutes les personnes Ggées de plus de 65 ans sans
avcun contréle biologique préalabls, méme sans facteurs de
risques.

D'autres causes de déficiences ont également été mises en lumiére
telles que ko malnutrition, les maladies de malabsorption (maladie
de Crohn, maladie coeliaque) ainsi que la corticothérapie au long

cours.

5. Vimamine D ET ODONTOLOGIE

Les études sur l'implication de la vitamine D sur la sphére orale
sont encore frop peu nombreuses et trop récentes, mais certaines
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de RANK L, responsable de I'ostéoclastogenése (15, 16) entrainant
également une diminution de la densité osseuse (17). La déficience
augmenterait également le taux de perte des dents, toujours en cor-
rélation avec le métabolisme osseux (18) mais également via une
moindre résistance & 'infection.

Le lien entre le risque carieux chez F'enfant et le taux sérique de
vitamine D a été mis en évidence dans cerfaines études mais les
résultats sont encore contradictoires (19, 20, 21). Par contre son
réle dans les MIH (Molar ~ Incisor — Hypomineralization) a été sta-
tistiquement démontré (22).

En ce qui concerne l'implantologie, la vitamine D apparait progres
sivement comme un facteur favorisant une bonne ostéo-intégration,
administrée par voie systémique (23, 24) ou topique (24), et égale-
ment une meilleure défense contre Finfection, notamment au cours
de greffes osseuses.

B. PRESENTATION DE DIFFE-
RENTES SERIES CLINIQUES
Au vu des récentes publications concernant les taux de vitamine D
de la population mondiale (3), nous avons souhaité & notre tour
analyser la prévalence de la déficience dans certaines populations
et notamment chez les personnes présentes & une consultation
odontologique ou en chirurgie orale.

1. Marérier e Mérrione

3 différentes populations ont été festées en 25 (OH)
vitamine D2+D3 :

* La premiére (Série 1) concerne des patients examinés lors d'une
consultation pré implantaire dans 2 cabinets privés en France. 238
patients sont représentés, de 29 a 83 ans, avec une moyenne de
63,6 ans.

* La série n°2 comporte 48 patients présents & une consultation pré
opératoire en chirurgie maxillo-faciale carcinologique & I'hpital
universitaire de Francfort sur le Main (Allemagne), agés de 31 &
93 ans, avec une moyenne de 63 ans.

* Le troisiéme groupe est constitué par le personnel médical soi-
gnant de cet hopital (Francfort) représenté par 24 adultes, agés de
23 a 80 ans, soit 49,8 ans en moyenne
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Série 1 : Figure 1 : Sur un total de 238 patients, seuls 52, soit
21,8% ont un toux adéquat de vitamine D, supérieur & 30ng/mL.
78,2% ont donc un taux insuffisant avec 4,6% de carencés (Toux en
dessous de 10ng/ml).

[Serie 1 Consultation pré implantaire : 238 odultes
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Figure 1 : Série 1 : Dosoge de la vitomine D chez des paients se présen
fant & une consullation pré implontoire

Série 2 : Figure 2 : Le pourcentage de pafients avec un faux inadé-
quat est semblable & la série 1, avec 79,2% de la population étu-
diée. Mais les patients cancéreux sont plus sévérement fouchés. En
effet, 31,3% des patients sont en état de carence.

[serie 2 - Patients avec cancer cervico-facial : 48 oduites |
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Figure 2 : Série 2 : Dosage de ko vitamine D chez des patients se présentant
 une consulfation pré opérotoire en concérologie maxillo-faciole

Série 3 : Figure 3 : Le personnel médicol soignont est fout oussi défci
taire que la population générale. Cependant le nombre de carencés est
extrémement élevé : 45,8%. Seuls 3 patients sur 24 soit 12,5% ont un
foux de vitomine D supérieur & ko voleur seuil de 30 ng/mL.

Serie 3 : Personnel médical : 24 adultes
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Figure 3 : Série 3 : Dosage de ka vitamine D chez médecins et chirurgiens
raitonts hospitalers

étude & analyse

3. DiscussioN.

Ces tests confirment que le nombre de personnes déficitaires et frés
élevé : au dela de 78%, toutes populations confondues, ce qui est
en adéquation avec les demiéres études publides.

La population cancéreuse est plus gravement déficitaire que la
population classique d'un cabinet dentaire. Cela correspond aux
derniéres données de la litérature qui ont démontré |'aspect protec-
teur de la vitamine D contre plusieurs types de cancer (26, 27, 28).
Lexposition solaire moindre en Allemagne va également avoir une
incidence sur le taux de carence.

Mais les personnes les plus carencées sont retrouvées parmi le per-
sonnel médical : plus de 45% des médecins testés sont
carencés avec taux inférieur & 10ng/mL. On va retrouver certain
praticiens avec des taux inférieurs & Sng.. Ce nombre trés élevé de
personnes carencées peut étre expliqué par un défaut de prise de
conscience du corps médical : les médecins supplémentent leurs.
patients mais ne se sentent pas concernés par le probléme. On peut
également évoquer le rythme de travail des médecins hospitaliers
qui limite fortement leur exposition solaire.

Il sera nécessaire de continuer cette étude dans le temps afin d'ob-
tenir des séries plus homogénes.

Ces résultats nous incitent & envisager une supplémentation défini-
tive pour le patient, car I'objectif n'est pas seulement d'équilibrer le
patient pour la chirurgie ou les soins mais de participer & une
homéostasie plus constante au long cours. Il apparait évident que le
dosage de la vitamine D devient une nécessité dans le bilan pré
opératoire de nos patients en odontologie. Lostéointégration d'un
implant, d‘une greffe osseuse mais égolement, la stabilité de Fos ou
d'un traitement parodontal va évidemment dépendre d'un maintien
a long terme d'un taux sérique adéquat.

Influent i ie sur x de vitamine D

Toute opération quelque qu'elle soit entraine un stress oxydatif,
aboutissant & une surconsommation de vitamine D. Ceci pourrait
expliquer pourquoi certains patients, dosés immédiatement aprés
une chirurgie, voient leur taux diminuer en postopératoire.

Ainsi, il sera tout naturellement logique d'envisager une supplé-
mentation plus riche afin d'obtenir un taux largement supérieur &
30ng/mL. Un taux de 50ng/ml en pré opératoire serait-il plus
approprié 2 Des éludes sont en cours pour répondre & cette ques-
fion. Les pmmm résultats montrent une nette amélioration des
suifes. nofamment en chirurgie logique, lorsque
les taux se sitvent aux alentours de 50ng/mL en préopératoire.

Il faut également rappeler que la vitamine D a un effet protecteur
contre ce stress : & des concentrations physiologiques, elle protége
les cellules contre les dommages oxydatifs (29).
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C. CONCLUSIONS ET CONDUITE A
TENIR

1. DOSER ET QUAND DOSER ?

En préopératoire, il faudrait doser tous les patients présentant des
facteurs de risques ou des conséquences possibles d‘une hypovita:
minose D (telles que des parodontites chroniques, infections chro-
niques, allergies).

Ce dosage peut aussi s'avérer intéressant en pré opéraloire, en pré
implantaire ou avant toute greffe osseuse pour ce qui nous
conceme.

Comme Font montré plusieurs études, 'age 'est pos & prendre en
comple, les jeunes peuvent également étre déficitaires. La popula-
tion agée est considérée comme déficiente mais un dosage préa-
lable permettrait de mieux adapter la supplémentation.

Finalement, la prévention dans le domaine de la santé bucco den-
devrait s'appuyer sur un dosage plus friquent : Fexploration
pourrai étre considérée comme équivalente a la prise de la tension
artérielle chez le médecin traitant.

 Individuels : Age, obésité, femme enceinte

« Cliniques : Dovleurs musculo squeletiques diffuses non spéifiques
« Fractures spontanées, maladies rénales chroniques, fatigue géné-
alsée chronique, alcoolo-tabagisme, dépression

« Radiologiques : Baisse de ko densits osseuse

« Biologiques : Elévation de hormone parathyroide (PTH),
hypocalcémie

3. CONDUITE A TENIR

La consommation journaliére de I'organisme en vitamine D est en
moyenne de 2000 & 4000 UI (4). Les apports journaliers devront
donc compenser cette derniére.

Concernant la population en bonne santé, la supplémentation clas-
sique est de 'ordre de 800 & 1200 Ul/jour, sans aucun risque de
toxicité, ou de 50 000 Ul/mois (30).

Les personnes & risque devront logiquement recevoir une dose
supérieure.

La supplémentation peut se faire de plusieurs fagons :

* Gouttes (UVEDOSE) Imillion Ul pour cent : 6 & 12 gouttes par
jour

* Ampoules (UVEDOSE) 100 000 U, 3 & 4 fois par an
 Comprimés (200, 400, 8000 ou 1000 Ul par comprimé selon la
déficience, 1 comprimé par jour).

étude & analyse

Pour un traitement d'attaque, la supplémentation se fait en 2 & 4
prises de 100 000 UI, espacées de 15 jours, selon la gravité de
Fatteinte.

4. Concuusion
Cette étude n'est qu'une approche partielle de la problématique de
la vitamine D.
Mais il apparait évident que c’est un facteur clé de homéostasie.
Les patients et les soignants sont autant concernés par le manque
de vitamine D.
De nombreuses études seront nécessaires pour mieux cerner les
lications et les consé de cette déficience. Enfin, il ne fau-
dra pas oublier que le cholestérol et la vit. D sont trés liés et qu'il
faudra dans de prochaines études évaluer le nombre de patients
déficients qui wn'égdamnmucésded\oloﬂ&d autre facteur
intervenant dans le bon foncti du
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INTRODUCTION:

Several studies are showing the influence of
metabolic factors on global and oral health.
Glucose, vitamin D and cholesterol are the major
metabolic factors.

Vitamin D is known since the beginning of the
XXth century, after the discovery of its
involvement in ricket occurence. Since P. Lui et R.
Modlin’s paper in Science in 2006 (1), the
interest in vitamin D didn’t stop growing. Vitamin
D papers are now several thousands per year.
Indeed, this hormone is involved in numerous
biologic process. Its crucial role in bone
metabolism is no longer to develop, but its
involvement in others non skeletal diseases like
cancer, auto-immune diseases, diabetes, allergy,
depression, cognitive decline, muscle weakness,
make it one of the « key element » of health (2).
Vitamin D is actually an hormon from the steroid
family, which exists under 2 different biologic

The principal source of vitamin D is the skin after
sun exposure (By conversion of the 7-
dehydr of the family).
Very few food naturally contains vitamin D, like
oily fishes (More in wild fishes compared to
raised ones), cold liver oil, cereals, soja etc (3). In
some countries, especially in North America and
northern Europe, several products are fortified in
vitamin D like milk, butter, yogurts etc. Vitamin D
can also be found in dietary complements (4).

Vitamin D is one of the major hormons of
calcium-phosphorus metabolism. Without it,
only 10% of the calcium and 60% of the
phosphorus is absorbed (3). It also interact
through in numerous tissues by its receptor, the
VDR (Vitamin D Receptor), present in different
kind of cells, i.e. bone, skin, intestine, immune
system, ovaries, explaining the numerous

equivalent forms. Vitamin D2 or er

with its defi (S).In

from dietary intakes, while vitamin D2 or
cholecalciferol is produced after sunny exposure
or from dietary intakes. After intestinal

the 2 forms are in the
liver and transformed in the kidney in 1,25 (OH)2
D2 or D3, which are the

case of vitamin D deficiency, the parathyroid

hormon (PTH) secretion is increased, which lead

to an increase of osteoclasts activity, and so a

bone resorption

Vitamin D is also playing a major role in
The micra defense is

tested in blood (3).

organisated around immune cells with « human

antibiotics » production, like defensine or
cathelicidine, but under conditions of an adequat
level of vitamin D (1). Finally it is involved in glucose
metabolism. A diet poor in vitamin D can contribute
to damaged brain proteins, encouraging cognitive
decline and occurrence of Parkinson and Alzheimer
disease in middle age adults and the elderly (6,7).
Consequences of a vitamin D defects might reach
to increased risk of cancer (8,9), increased risk of
infection (1), increased risk of diabetes (1, 2, 11,
12), increased risk of premature birth (1),
worsening of asthma (13), muscle weakness (14),

ia (1), . schizop!

(15,16).

Concerning the dosage, there is an established a
consensus of a minimal level of round 30ng/ml.
Under 10-15 ng/mlL, the employed term is severe
deficiency. Between those we talk about
deficiency. For some pathologies like cancer, the
minimum required level seems to be higher, i.e.
around 50 ng/ml (9). On the other hand, vitamin
D intoxication is a very rare phenomenon
because of its high value: from 150 to 250 ng/mL
according to different studies, thanks to the
kidney action which limit its production. Vitamin
D toxicity appears after prolonged ingestion of
high doses (More than 10 000 IU a day) (17).

Numerous specialized authors consider the
vitamin D deficiency as a pandemic condition (18,
19). The SUVIMAX investigation, helded in France
in 2011 found 78% of deficient patients, more
among the feminine population (20). Some
studies express that 73% of the population has a
vitamin D level under 20 ng/mL in winter (21).
The main reason is the unsuffiscient sun
exposure. People living in sunny area are not
spared. This is due to our way of living : Vitamin
D synthesis is limited by clothes, sunscreen use,
windows... Vitamin D absorption is also limited by
colored skin (3).

Unfortunately, dietary intakes are often too low
to compensate a limited exposure. Latitudes and
seasons also have an effect on the synthesis of
this hormon.

The elderly are almost always deficient, because
of their limited sun exposure but also by a
decreased skin production of vitamin D of 75%
compared to young adults (4). This is the reason
why the world consensus on vitamin D

a ion for
people above 65 years old without any lab
control, even without risk factors. Other causes
of deficiency also have been showed like
malabsorbtion diseases (Crohn disease, coeliac
illness) or long term corticotherapy (3).

Studies on vitamin D involvement on oral cavity
are still too few and too recent but some ideas
are clearing up. A deficiency would increase the
risk of through a more exp!
of RANK L, responsible of the osteoclasts activity
(22,23) but also a decrease of the bone density
(24). Vitamin D deficiency would also increase
the teeth lost, still linked with bone metabolism
(25) and a poor resistance to infections (1). The
link between child carious risk and vitamin D level
has been showed in some studies but results are
still contradictory (26, 27, 28). But it's
involvement in MIH  (Molar — Incisor —
has been
proved (29). In regards to implantology, vitamin
D slowly appears to be a key factor, improving
osseointegration, given by local (30) or systemic
(31, 32) ways, defense against infection, like
during bone grafting.
Recently, it was shown, that antidepressants,
commonly used to treat anxiety, pain and other
disorders, quadruple the risk of dental implant
failure, according to a new pilot study. Each year
of antidepressant use doubled the odds of
implant failure . It might be that the main factor
is the deficiency of vit.D, which is frequently
detected in this specific patient collective might
be one of the reasons among other direct effects
of antidepressants (10). However, this needs to
be further investigated.
In regards to the latest paper on vitamin D world
population’s status (3) the present study aimed
to gain the prevalence of vitamin D deficiency in
various oral medicine related populations, i.e.
patients and their treating medical personal.

A. Materials and methods :

Three different populations have been tested
in 25 (OH) vitamin D2+D3. They underwent a
routine blood test analysis, which included the
25 (OH) vitamin D2+D3-test. The first group
contained patients before an implant surgery
in two private offices in France. Altogether,
there were 288 patients betweenl8 to 83
years old, with an average age of 61,5 years +
8,55 ans. The second group contained 48
patients with either a primary head and neck
cancer to be surgically treated or after a head
and neck cancer treatment within the last 5
years at the department for Oral, Cranio-
Maxillofacial and Facial Plastic Surgery,
Frankfurt, Germany. The ages ranged from 31
to 93 years old with an average age of 63 years
+ 13,75 ans. The third group composed of the
medical and dental staff at the university clinic
of Frankfurt. Altogether 24 adults from 23 to
65 years old, with an average age of 49,8 years
+21,16ans.

B. Results :

«Serie 1: Figure 1 : On 288 patients, only 68,
namely 23,6% had an adequate level of
vitamin D, higher than 30ng/mL. Thus 76,2%
have and inadequat level with 5,3% with
severe deficiency (under 10ng/mL)

Serie 1: 250H Wt.0 (02401 levels
in Consultation before implants: 288 adults

Deficiency: 764% _<0rges

Figure 1 : Serie 1: Determination of vitamin D level of
patients before an implant placement

« Serie 2 : Figure 2 : The percentage of patient
with vitamin D deficiency is similar to serie 1
with 79,2% of inadequate level. But

cancerous patients are more severly
touched, indeed 31,3% are severely
deficient.

Serie 2 250H vL.0 (02403 levls
i patients with oro-facial cancer: 48 adlts

Deficiency :79.2% _ <xomimt

Figure 2  Serie 2 : Determination of vitamin D level of
patients before maxillofaciol cancer surgery

«Serie 3 : Figure 3 : Medical staff is more
deficient than the general population. Severe
deficiency concern 45,8%. Only 3 persons out
of 24, or 12,5% have a vitamin D level above
30ng/mL.

Serie 3. levelof 250H vit.D (02+03):
Medical staff : 24 adults

85T%  cmmm

Figure 3 : Série 3 : Determination of vitamin D level in
doctors and surgeons.

C. Discussion :
These tests confirm the importance of the

vitamin D deficiency : Above 78%, all series
together, which match the latest studies.

The cancerous population is more deficient
than the general population met in a dental
office. This correlate the literature and the

protective effect of vitamin D against several
types of cancer (33, 34, 35). The poor sun
exposure in Germany also have an impact of
deficiency level.

Finally, for the medical staff, the high amount
of time spent in the hospital, without any sun
exposure leads to dramatic vitamin D level.
These results are similar to previous studies
(36)(37)

This study has to be continued to obtain more
homogeneous results.

These results encourage us to consider a more
definitive supplementation for our patients.
The aim here is not only to balance the level
for the surgery but also to achieve a constant
homeostasis at long term. The vitamin D level
determination become a necessity in pre-op
check up in dentistry, for implant placement or
bone graft Osseointegration. It appears that
the bone or periodontal treatment stability will
depend on the preservation of an adequate
vitamin D level.

Effect of surgery on vitamin D levels

Any surgery leads to an oxydative stress, which
causes an over consumption of vitamin D. This
could explain why some patients, tested just
after surgery, had a lower post op vitamin D
level.

levels (LDL and HDL) in pre-implant
consultation patients. Among patients with
vitamin D insufficiency, 44,6% had high LDL
cholesterol levels (> 1,4g/L). This study
confirms that those 2 factors, vitamin D and
LDL cholesterol are linked (38)(39). Indeed
vitamin D and cholesterol share the same
precursor: the 7-dehydrocholesterol.

Both have an impact on bone metabolism. Low
vitamin D level or high LDL cholesterol increase
inflammatory level and thus,
osteoclastogenesis and bone resorption
Moreover, by treating the cholesterol with
statins, the choice treatment, the vitamin D
levels are found higher (38). It seems that
these two key factor of global health are inter-
connected and treating one is also improving
the other.

CONCLUSIONS & WHAT TO DO
1. Who and when to test ?

In pre op, every patient with risk factors or
consequences of vitamin D deficiency (like
chronic  periodontitis, chronic infection,
allergy..) should be tested.

This test can also be interesting before implant
placements or before bone grafts.
As shown in numerous studies, age isn’t

But hypercl ia also this
oxidative stress

Thus, it will be logical to consider a higher
supplementation to obtain a level much higher
than 30 ng/mL. Would a level of 50ng/mL in
pre op, be more appropriate ? Current studies
are trying to answer this question. First results
show a real improvement in surgical
outcomes, especially in cancer surgery. It also
have to be remembered that vitamin D has a
protective effect against oxydative stress : At
physiological concentration, it protects cells
against this stress (40).

Link with hypercholesterolemia
In our study, we also tested the cholesterol

P . Young adults can also be deficient.
The elderly is always considered as deficient
but laboratory assays could be used to adapt
the supplementation.

2. Elements suggesting a deficiency

Individual : age, obesity, pregnancy
Clinical : Muscular and skeletal non
specific pain

Spontaneous fractures, kidney chronic
diseases, tiredness, drinking and smoking
habits, depression

- Radiological : Decreased bone density
Biological : Increased parathyroid hormon
(PTH), hypocalcemia
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3. What to do

The daily consumption of the body in vitamin
D is about 2000 to 4000 IU (4). Daily intakes
should compensate these.

For the healthy population, the classic
supplementation is about 800 to 1200 IU per
day, or 50 000 IU per month, without any risk
of toxicity. Population at risk should obviously
receive higher doses.

Supplementation can be done in several ways :
- Drops : 200 Ul to 2000 IU per drop : 1 drop
aday
- Vials : 100 000 1U, 3 to 4 times a year

vitamin D is a key factor in bone and
periodontal homeostasis.  Patients and
practitioners are both concerned by vitamin D
D ion of the

metabolism is often associated (Almost one
out of two). The recommendation of pre op
checking appears obvious because the
diagnosis of vitamin D deficiency will induce a
life time treatment for the maintain of the best
bone remodelling. We believe that the pre op
supplementation should rise the objective of
50ng/mL in order to get more protection
during the surgical time.

Checking both Vit. D and LDL cholesterol is not

2 non-sense as their metabolism are linked and
LDL cholesterol is also a factor of high
inflammatory level and deterioration of the
bone health.

- Tablets : 200 to 1000 IU : 1 tablet a day

For a shock treatment, 2 or 4 intakes of 100
000 IU has to be taken, spaced of 15 days,
according the severity of the deficiency.

Further studies will be necessary to better
4. Conclusion i and
of this deficiency and also the potential
benefits of a higher pre op supplementation in
the dental field.

This study is just a partial approach of the
vitamin D problem. But it seems obvious that
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Admis a I'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui se
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état
ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation,
de race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre
mon Devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine deés sa conception.

Méme sous la menace, je n"admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de I'Humanité.

Respectueux et reconnaissant envers les Matltres, je rendrai a leurs
enfants l'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses,

Que je sois couvert d’'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y
manque.

!
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Approbation — Improbation

Les opinions émises par les dissertations présentées, doivent étre considérées comme
propres a leurs auteurs, sans aucune approbation ou improbation de la Faculté de Chirurgie
dentaire (1).

Lu et approuvé, Vu,
Nice, le
Le Président du jury, Le Doyen de la Faculté de

Chirurgie Dentaire de 'UNS

Professeur Professeur Armelle MANIERE

(1) Les exemplaires destinés a la bibliothéeque doivent étre obligatoirement signés par le
Doyen et par le Président du Jury.
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Mots-clés :

- Vitamine D

- Hypovitaminose
- Déficience

- Spheére orale

- Supplémentation

Résumé :

La vitamine D est connue depuis le XXeme siecle pour son réle prépondérant dans la
survenue du rachitisme. Depuis une décennie, cette hormone connait un regain
d’intérét dans plusieurs domaines médicaux, du cancer a la dépression en passant par
le diabéte ou encore I'immunité. L'estimation mondiale de sa déficience dépasse le
milliard d’individus touchés.

Ces dernieres années, cet intérét a atteint le milieu bucco-dentaire avec un nombre
croissant d’études affirmant le lien de sa déficience avec la survenue et I'entretien de
probléemes parodontaux, d’ostéointégration ou encore de caries dentaires.

Nous avons ainsi mené une étude descriptive afin de faire un état des lieux de |'état
vitaminique de nos patients. Sur 288 patients avant une chirurgie implantaire, 76,4%
d’entre eux se sont s’avérés déficient en vitamine D. Dans un deuxieme groupe
comprenant des patients atteints de cancer oro-facial, 79,2% souffraient d’insuffisance.
Le corps médical représenté dans un troisieme groupe était aussi gravement touché
avec 85,7% de personnes déficientes.

Notre profession nécessite une prise de conscience de I'importance de la vitamine D
ainsi que les problemes découlant de son insuffisance. Un dépistage rapide et une prise
en charge adéquat permettrait de prévenir et traiter au mieux ces affections.
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