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Liste des abréviations

1,25(0H)2D 1,25dihydroxyvitamine D

25(0OH)D 25-hydroxyvitamine D

Anses P v v 38]}v o e« HE]S V]S ]E [ oA]dFYvwSusiyRvUS poSE A Jo
AUC: aire sous la courbe ROC

CaSRcalciumsensing receptor

CIRC (IARCCEentre International de Recherche sur le Cancer (International Agency for Research on Cancer)
ENNS Etude Nationale Nutrition Santé

HT: génotype hétérozygote

IC95% intervalle de confiance a 95%

IMC: indice de masse corporelle

INCa: Institut National du Cancer

INCA2 Etude individuelle nationale des consommations alimentaires

IOM: US Institute of Medicine

MAF: minor allele frequency

MT : génotype homozygote muté »

OMS (WHO)Organisition Mondiale de la Santé (World Health Organization)
OR: odds ratio

PTH hormone parathyroidienne (parathormone)

Q: quartile

ROC receiver operating characteristic

SNP: single nucleotide polymorphisnpdlymorphisme nucléotidique)
SU.VI.MAXSUpplémentation en Vlamines et Minéraux AntioXydants

THM: traitement hormonal de la ménopause

UV: rayonnement ultraviolet

VDBP vitamin D binding protein (protéine de liaison a la vitamine D)

VDR vitamin D receptor (récepteur a la vitamine D)

VPN: valeur prédictive négative

VPP valeur prédictive positive

WCRF/AICRNorld Cancer Research Fund/American Institute for CancsrdReh
WT: génotype homozygote non muté» (wild type)
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Introduction génerale

|. La vitamine D: une «vitamine-hormone » multiple

Dans ce manuscrit, le termevitamine D» sera généralement employé comme terme générique
pour faire référence différentes molécules les vitamines P(cholécalciférol) et Jergocalciférol)

0}Eecpu[}v « @ ( &]3 u]v *Cv38Z §]- U % E}A v vid 25 o[ o]t
ZC E}ECA]S ulv ~(}EuU ]E po v o o}E-vilafijine D eHa (L,BBE  p 3
dihydroxyvitamine ( 0 ]$@E]}oU (}Eu S]A ¢ 0}E<pu[}ve E (E p&E (( 8

A) Différentes sourcesde vitamine D

1. Exposition solaire et ynthesede la vitamine D

La vitamine B est naturellement obtenue par synthésmi niveau de la peau en réponse a une
expositon au soleillon parle aussi de photosynthese de la vitaminelB)rayonnement solaire
comprend la lumiére visible et [ uSE ¢ SC% E C}vv usvaennémens o
ultraviolets (UV). Il existe 3 types @ rayonnementUV: UVA (315400nm), UVB (28815nm) et
UvC(100280nm).> « (E C}vv u vSe hs o}vPu p@E.e. JMC etDnd partie des
UVB)sont quasiintégralement absorbés pan [}/ ECP v § o[}I}v %afosphdeet v
vl §§ ]Pv vS }v % < da Tauw€l 2] Les UVAeuvent pénétrer en profondeur les
ML Z e 0O % M O}Ee <p 0 * hs V[ SS PV vS <|3]l.0"putp[Z 2] Py %o
desUVB(290-315nm), le #déhydroxycholestérolprésent dans toutes les couches de la peau
V % ES] po] E esf chayertitem pré&vitamine . Cette prévitamine I sera ensuite
isomérisée en vimine B *}pe o[ (( Zhalew[4-6]. La vitamine Bainsi synthétiséese situe
v PE v uilE&]s H viA o[ %] Eu [6&}Ewes bu Z ¢ }EHV -
exposition prolongée au solet lorsquela prévitamine I3 atteint sa concentration maximale, des
composeés inactifsek. lumistérol tachystéro] suprastérols sont produits a partir de lgré-
vitamine I et de lavitamine B (]vVv %% E A VIE S}pus EJ]ecp [JvsDaar S]}v
photosynthesg6].
La synthese de vitamine @pend donc [uv %o ES O <u vs3]s %o E(7T-LWE - pC
déhydroxycholestérod  § [ uS (de I&%ca@aéité des UVB a atteindre les couches de la peau au
seindesquelleda vitamine D sex synthétisée Ainsi, elle sermotammentinfluencée paif4, 6, 9
11]:
5 Lalatitude, lasaison § o[Z HE o0 iIJM&EvV v (( 8 § BGu]v & o vPoO
soleil et donc la longueur du chemin a parcourir pour lesUVB a@av o }u Z [}1lv X W
exemple, lorsque la latitude augmenteen hiveret en début de ms]v [(]Jv [nfdiE -

o[ vPo I v]3 Zdevient de fdlos en plus obliquke chemin & parcourir pour les U\sB
SE A E+ o }pu &stddndglvs long et leur absorption plus importantainsi, pour des
individus vivant a des latitudes ée ¢ ~ }uu [ *S O eV HUE}% V}S uu vSel

de vitamine Dsera tres faibleentre Octobre et Mar$12, 13]
5 La pollution: les composés chimiques présents dans une atmosphere polluée (hotamment
offl}v « A}vS pPu vS8 E o[ *}E%S]}v <+ hs. S o]Ju]S E 0 HE %o -
5 Laquantité de mélanine présente dans la peda mélanineest en effet un filtre UV naturel et
absorbe les UVB> « Jv JA] pe A MV % M (}vV ME}IVS }v }lv [HM
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Ju% }ES VvS§ [hs ~]vS ve]pour pemettne & synthese de vitamine D comparés
a des individus avec une peau cldel14, 15]

5 Letype de vétement porté plus la peau est couverte, moinoo & }]S [hs

S5Le( ]S E S E o[]vs E]: lptEitressabs&rpentigés UVB

5 >[ Pquantité réduite de ®éhydroxycholestérol

2. Alimentation et apports envitamine D

Lavitamine D(vitamines B et D;) peut également%. E}A v]E o[ é(]:}atite
molécule liposoluble est en effet retrouvée darertains aliments, en particulier en présence de
matieres grassesd} 48 (}]*U % p [ oJu v8e v }vsS] vv v§ Lavitainide <]JPvVv]
Ds; (cholécalciférol) est synthétisée a partirdu 7-déhydroxycholestérol e} ue o[ S]}v
rayonnement UV Celuici étant présent dans la peau des animaua vitamine B est ainsi
retrouvée dansles produits animaux en particulierles foies de paison, les huiles de foie de
%0}]eetvU 0 ¢ %o}]ee}tve PE U 0 ¢ "u(e a¥itamineXd (ErgacdEiferol)dst] E « X
eCVvSZ §]- % ES]|E-}po[o(EE]4s u}aE C }.\Bllepewt £tra rouvéedans

de rares produits végétayxotamment certainghampignongl16, 17]

ES Jve o]Ju vSe (}W8 eor[ghissémenten vitamine D Les aliments concernést la
% E}% }ES]}v [ o]uvasent}selotHes pay€n France, cet enrichissemerdt effectué
sur la base du volontariat et concerpeincipalement les produits laitiers (ex. lait, yaourts)es
beurres et margaringdes céréales du petiléjeuner, certaines huilest les formules infantiles
[18].

Tableaul Compostion en vitamine D de quelques aliments

Aliments Vitamine D en pg/100y
Huile de foie de morue 250
Foie de morue 54.3
Poissons
(variable selon le mode de préparation
Hareng 13-22
Maquereau 5-12
Saumon 39
Thon 2-7
Foie de veau 25
Vu( ~: pv (e _ 15(3.2)
Huiles combinées enrichies (ex. Isib 4) 25
Beurre 1
Champignons de Paris 1.2
Fromage blanc 7 0.3
Fromage blanc enrichi (ex. Calin) 5
Emmental 1.8
Camembert 0.8
Lait demiécréme 0.01
Lait enrichi en vitamine D (ex. Lactel) 0.8

! Sauf indication contraire (notes de bas de page), les compositions présentées dans cette table sont issues de la table
de composition du CIQUAL9].

' Source: http://www.nutritionpreventiveisio.fr/Nutriments/VitamineD/Vitamine D-definition-besoinset-
consommation/ISIO4ine-teneur-renforceeen-vitamine-D3

" Source https://www.yoplait.fr/nos_produits/Calin

" Source: http://www.lactel.fr/nos-produits/lactetvitamine-d/la-gammelactelclassique
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En France,[| % % }ES u}C v v A]$ u]v S 0 <INCAZ|200@007TH2@ ptatde
2,6pg/jour chez les adulte§l,9ug/jour chez les enfands Les principaux aliments contributeurs a
cet apport étaiento ¢ %o}]ec}ve ~T10UT9U et bes fugmages (BRI es apports sont
trés inférieurs aux apports nutritionnels conseillés en Frg@d¢ a savoirl3ug/jour a partir de 4
ans et 20ug/jour a partir de 55 ans chez les femmes et 65 ans chez les hon(ipessin
nutritionnel moyen estimé a 10ugiur pour tous) Ces apports coedlés sont similaires & ceux
(JLEV]s % E of/vesS]3(|OM)agux DSA].e} L5ug/pur entre 1 et 70 ans, 20ugiur a
partirde 71 anset10ugdur Z 1 o « u}]ve [A2k v

La vitamine D peut également étre obtenue via la prise de compléments alimentairete
médicaments En particulieren Franceunecomplémentationen vitamine D ds enfants de moins
de5 ans et des femmeaanceintes est recomman@g23, 24]

B) De la vitamine D a la 1,2&lihydroxyvitamine D

1. 25-hydroxyvitamine D : forme circulante

La vitamine % E} p]3 n V]A n o[ %] @Eu A ]Jv3 PE E o ]E po
derme en se liant & sa protéine de transpota vitamin D binding protein (VDBP, aussi connue
sous le nom de Gglobulin). LesitaminesD,etD; ¢} & ¢ % Eip@ationsdntdixées
par leschybmicronsU <u] o uE&E ifegfErdaZirclation lymphatiqueuisla circulation
veineuse Au niveau veineuy, vitamines Bt D; sont fixéespar la VDBI5, 6, 17, 25]En effet, du
fait de son caractére liposoluble, la vitamine D (sous ses différentes formes) doit étre finée a
protéine de transport dans le sarjg6]. La VDBRst synthétisée a partir du gereC[27] et est
présente dans le plasana des concentrations trés supérieures a celles des différents métabolites

o A]$ u]lv X  J(( & vSe u S }0]S * v[}vS [ ]Joo PE®* %o ¢ S}
protéine de transpor{28].

La vitamine D va ensuite étre rapidement transportée vers le foie ou elle varexyléeen 25
hydroxyvitamine D (25(OH)D). 38§ ZC E}/Z&ACo 3]}v % v [pv viCu H CS}
activié 25-hydroxylase identifiée comme étant celle codée par le gé®2R1La transformation

de la vitamine D en 25(OH)D va dépendre de la quantité de vitamine D produite ou if2gkée

La concentration sanguine en 25(0OH)D est ainsi utilisée comme marqueur du statut en vitamine D
[26, 29]

La 25(OH)D est la principale forme circulante de la vitamin&l2 est en effet le principal ligand

de la VDBPu fait de sa forte affinit§28].

A vd [ 83 ]v ElesovitafhiheUp et D; peuvent également étréransférées dans le tissu
adipeux al ellesserontstockéeq30]. Ce transfert dans le tissu adipeux E ]$§ o[ <pJo] E A
vitamine D circulante eseraitdonc (}v S]}v o[ <} E %d6]JasyntBdgaqude vitamine D
[31]. Ces stocks durables de vitarai® pourront étre mobilisés au cours de périodes de moindre
disponibilité[30, 31JU v}3$ uu v3 o[Z]A EX

2. 1,25-dihydroxyvitamine D : forme active

La 25(0OH)D est une forme inactive de la vitamine &#de substrat pour la formatiode la forme
biologiquement active de la vitamine D, [g25dihydroxyvitamine D(1,25(OH)D) [29]. La
25(0OH)D circulante peudinsi étre considérée comme un pool» de réservepermettant la
formation de cette formeactive.

La 25(OH)D est convertie en 1,25(¢iHpar une enzyme du cytochromedRi i §1AI8 ir
hydroxylase, codée par le ge@YP27B1Cette conversiompeut se produire au niveau des reins
Ule Pouvd puv]A p [ USE « S]eepes /3% 8] LarlS(OH¥Epophilé C u
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peut étre intégrée dansles cellulesdirectement par diffusion passive a travers la membrane.

d}us (}]*U o TA~K,e- S vS % & e<pu ]JvsS PE o0 u vs 0] o s W
impliquant la mégalineet la cubilinea été proposé. Ce systéme a été observé au niveau rénal
(cellules épithéliales des tubules rénal@, 34Ju ]« P o u v3 u V]A p [ USE + 3]+
les cellules épithéliales mammair33].

Au riveau rénal, lgproduction de 1,25(OHI est tres régulée eintervient danso[Z}u }*§ ]
calcique gignalisation endocrineyoir 1.C)). La production de 1,25(QH) est stimulée par
0[Z}EuU}v % E $ZCquéHe]taux deodalEium circulant est trdms et est inhibée
notamment parla 1,25(0OHD (rétrocontréle négatif [6, 26] Au niveau des tissus extrarénaux, la
conversion 25(OHMD,25(OH)D serait régulée par des parametres locf2f.

Unefois formée, & 1,25(0OHP se lie a son récepteur, le vitamin D receptor (VDR codé par le gene
VDR U <u] A op] % Eu 33E [LaE,ZEOHP estie ligdidgrincipal du VDR,
avec une affinité 100 fois supérieure a celles de la 25(Q26PDLes vitamines P(ergocalciférol)

et D; (cholécalciférolpe se lient pas au VOB2].

> A]$ u]v P]S % E]v ]% 0 uvd SE A E« o E Ppo 3]}v o[ A
fois la 1,25(OHD liée au VDRce récepteur nucléaire se lie agtinoid X receptor (RX&bdé par le
geneRXRformant ansi un dimére pouvant skxe (E ol E p Vv]A p e <M Vese %o %o
éléments de réponse a la vitamine D (VDRIe).complexe 1,25(O#}VDRRXR lié aux VDREs
entraine le recrutement de différents facteurs de transcription qui vont régudesifivement ou

v P §]A u expressipn des génes concern€mn estime queipe<pu[ Tiii Ppourraient

ainsi étre régulésgirectement ou indirectemenpar la vitamine )6, 32]

La 1,25(OHD régule sa proprelégradation v ¢S]Jupo vS o[ A % (ECYH34ATtqdaRrt v
pour une enzyme a activite 2ZC E}ACo ¢ }v gl vS 0 % E} p S]keide[puv }u
calcitroique [26].

C) Vitamine D et fonctionnement de diganisme

La vitamine D a été découverte dans le cadre de recherches visant a déterminer la cause du
rachitisme[17]. Des observations au cours des XIXeme et XXéme siécles ont notamment montré
gue le rachitisme était plus commun en ville (Sniadecki, 1822), était principalengerd li
o[ E%}*]8]}v *}o ]E ~W ouU i00ieUo%pP}eA]]% !'BZE]0SE 1§}] % Eu}
(Percival, 1789 Mellanby, 1919) ou pamkposition au soleil ou aux lampes UV (Raczynski, ;1913
Huldschinsky, 1919Hess et Unger, 1922ZChick, 1922¥n 1922, la vitamine D a été formellement
identifiée par McCollum et al. comme étant le facteuanti-rachitismei }vsS vgu ve o[Zu]o
(}] U}EUL X W E o0 *p]S U o[ £A%}]18]}v *}o ]E S o] o]
aliments (Hess élVeinstock, 1924 Steenbock et Black, 1924)@ta u}vSE <u 0O u]v]eSE ¢
(}1 * [ vlu HE %}pA ] vE SE ]S E o E Z]3]*u ~'}o o 8§ § 7}
de la vitamine D a été déterminée par Windaus et al. (1936, Prix Nobe&d28) &t Askew et al.
(1931).

1. 1,25(0HLD & —e«1 S‘'”e¢‘'et .hameostasi& talcique

La vitamine D joue un rdle majeur v ¢ hofnéostasiedu calcium et du phosphor6, 29, 30]
>[Z}u }eS ] 0 J<u *S UV %o (E} eeope E Ppo S]}v *SE] § Ju%o
Pov ¢ % (E SZCE}b + S 0 ¢ JvsS «S]ve RaittiedEde BScongentfasion E &
circulante (extracellulaire) en calciuan Immol/l (calcium ionisé)ce qui estessentiel pour le
fonctionnement o[} EP ek wontraction musculaire, transmission neurongi, 30] La
concentration circulante en calcium edetectée au niveau des glandes parathyroidpar le
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calciumsensing receptor GaSRcodé par le geneCaSIR Lorsque la concentration en calcium
devient trop basse (hypocalcémie)ne sériede voies métaboliques sont alors activégsur

injecter ducalciumdans la circulation sanguingl) o nZ A Jv u]E o e« E 3§]}v C
parathyroidienne (ou parathormone, PTH2) b PTH va alorstimuler la conversion de 25(OH)D
en 1,25(OHP au niveau rénal3) & 1,25(OHP produite vasSJupo E o[ <} E%S]}vV 0

niveau intestinal, (4)1,25(OH)D et PTH vonggalementagir au niveau rénal en stimulant la
réabsorption de calcium etau nveau osseuwen mobilisant le calcium présent dans la matrice
osseuse(via une activation des ostéoclasteg}ette mobilisation de calcium a partir des os
nécessite la présence simultanée de 1,25¢@0H3t PTHLa 1,25(OHP exerce un rétrocontrole
négatif sur la conversioménale de25(OH)D en 1,25(O4) et sur la sécrétion de PTH. Lorsque la
concentration en calcium est normalisée, la sécrétion de PTH est inhibée. Lorsque la concentration
en calcium devient trop haute (hypercalcémie), un autre systémeiguomht la calcitonine se met

en placeen arrétantnotammentla mobilisation de calcium provenant du squelette.

C E€0 i}p % E o A]JS u]v Ve opaspa pgarundgignalisatjande type
endocrine(la 1,25(OHP produite au niveau desires est libérée dans la circulation sanguine pour
atteindre ses différents organes/cellules cibles extrarénaagyimilant ainsi la 1,25(GB)a une
hormone

2. 1,25(0OH).D : signalisation locale au sein de multiples tissus

GComme vu enl.B)2., la conversiode la forme circulante de la vitamine D (25(OH)D) en sa forme
active (1,25(0H)* %o U3 * % E} pH]E H VIA p [ USE - 00@sp * <l
notamment les cellules du @n, du cerveau, de la prostate, du sein, du pancréas ou les cellules
endothéliales[32]. De méme, la présence du VDR a été observée dans de nombreux tissus, autres
gue ceuximpliqués dans la régulation du calcium circulamtar exemple, le tissu adipeux, le
cerveau, le sein, lebton, le poumon, les lymphocytes, les muscles, le pancréas, la prostate ou
v }E of <Rl Cette ubiquité du VDR et de la conversion 25(GHE3(OH)D, associée
aux nombreux genes régulés par la 1,25(DH9, 32] v u]§ % ve E <U[}USE o E:
iU % @& o A]S u]v ve 0[Z}u }+38 ] semitfgaletheat indpli§uée] dans
de nombreux processus physiologiques et ainsi pourrait étre essentielle au fonctionnement de
O[}EP v]eu X

>[ (( S %}8 v8] o o A]3 u]v tissys (différents des organes cibles impliqués
Ve 0[Z}u }S <flue) ne $erait plus lié a la signalisation endocrine impliquée dans
O[Z}u }eS «] o]J<p ule (E ]S ]vs EA V]E pv <]Pv o]e 8]}v

(signalisation a partir de 1,25(QB) produite au sein méme de la cellule) ou paracrine
(signalisaibn a partir de 1,25(OkK) produite au sein de cellules adjacentds)].

Ainsj le réle essentiel joué par la vitamine D dans la prévention du rachitisme chez les enfants et
o[}e3}uo ] Z1loe po3 s ~% 5Z}0}P] *« 0] * puVv udtic€E o] §

osseuse conduisant a une déformation du squeleeplus généralement dans la formation et le

uJvs] v [Hv e<u o [$8 26] he serait pas uniquement lieé a son implication dans

O[Z}u }eS ¢] et Jieypliquerait également une signalisation localen effet, si la

stimulationd o[ *}@E%3]}v g o0 Jpu p v]drétiochmtidle Heyatifeffactué sur

la sécrétion de PThiermettent de limiter en partie lamobilisation du calcium osseuxies

expériences ontgalementmontré que la vitamineD était indispensable au développemeatt

cartilage de conjugaison (calcium et 1,25(OH)v  e¢ J|E ¢+ ]Jve] <p[ p €& u} o P

~(}&u 38]}v o[} A] o[ 38]}v « }e§8 } 0 *8 ¢ 3§ E *}E%S]}v o[}
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pour lesquellesl,25OH}D et VDRsont v e J(E U SE A E- * U V]eu ¢ Vv[]u
uniqguement la régulation du taux de calcium circulgg, 35]

Plus généralementa vitamine Dcontribuerait au fonctionnement normal du systemeuscule
squeldtique et ainsi a la prévention du risque de chute, en particulier chez les personnes agées.
Outre son role dans la santé osseuse, &leriserait en effefa croissance et le développement
des muscles squelettiques et serait ainsi associée a une @nsi@face musculaird6, 26, 36,

37].

Au-dela deson réle reconnudansla santé musculesquelettique la vitamine D a travers son
implication dansde nombreux processus physiologiqugsourrait jouer un réle dans différents
états de santé

5 Régulation cellulairgl?7, 26]: la vitamine Dinterviendrait pour réguler la prolifération et la
croissance des cellules (eatrét du cycle cellulaireinhibition des facteurs de croissance) mais
également pour favoriser la différenciatiohp v } & o[ %o} %d&fEserXs mécanismes
% EU $S vsS }v [ eep@E E pv A 0}% % u vs VIEuU o e J(( & v
ayant notamment été observés sur des cellules cancéreusesgramggin réle de la vitamine D
dans la prévention des cancers (voir Ill.).

5 Syséme immunitaire[6, 26, 38, 39] la vitamine D permettrait de favoriser la différenciation
des monocytesen macrophages,des ellules présentatrices [ v§]P,vdes cellules
dendritiques etdes lymphocytes, etle favoriser la synthese de peptides antimicrobiens. Ainsi
la vitamine D serait impliquée dans le fonctionnement normal du systeme immunighire
permettrait notamment de limiter lesnfections,les réponses autimmuneset les processs
inflammatoires.La vitamine D pourraidonc jouer un réle dans la prévention de différentes
pathologiesauto-immunes éx. diabéte de type,lsclérose en plaquesu inflammatoires (ex.
psoriasis) etdans la préventiordes infections (ex. infections resgioires, infections de la
peau)

5 Fonctionnement cognitif6, 26, 40, 41] la vitamine Dfavoriseait le développement normal du
cerveau etpermettrait un bonfonctionnement neuronahu niveau central et périphériqugex.
% E}S S]}v 0 *SCEu SUE S o [régerRidh Jde la pertenqui@nple « U
augmentation de la vitesse du signal neuronBbs études ontinsisuggéré que la vitamine D
pourrait favoriser de bonnes performances cognitives et pouréit impliquée dansla
préventionde différentes pathologiescomme la maladie d@arkinson,o0 u o ] [ 0lZ Ju E
ou encore laschizophrénie

5 Santé cardiemétabolique [6, 26, 42] la vitamine D serait impliguéaotamment dans la
& Puo S]}v o + E $ahy laféguiationduldystéeme réntaagiotensine, dans le
fonctionnement des cellules musculaires cardiaques encore ve o[ $]A]S . ooy
immunitaires auv]A P %0 <p e [ §Z E}e 0 E}e X e u uwneles cuPP
potentiellement protecteurvis-a-vis du risquede maladies cardinétaboliques €x. diabete de
type I, hypertensionmaladies cardiovasculairegndrome métabolique).

3. LavitamineD & —e f..—f—" .. Z% t— "te. —c'eeRefoe_ TI Zi'"%o]

Les hypothésesmécanistiques suggéeremonc que la vitamine D pourrait étre un acteur clé du

(}v 8]}vv u vs o[} E®evdeu% @G A wa]dambrg important depathologies.

d}us (}]*U o ¢ E *posS S %] u]}o}P]l<cp o Je%}v] O ¢ o[Z n&E s
permis [ §§ Jv E pv }ve vrelationsiéabbesentre la vitamine D etlifférents états de

santé En effet, des résultats contrast@mt été obtenuspour la plupart deces états de santé
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entre les Su ¢ [} o EA 3]}v ~ }BIESpeee 3[]vE EA VvS]}v ~ ee ]e
randomisés), ou b v vSE Su o [} o EA sdlarxnentillustséSdans une étude
publiée en 2014 parheodoratou et al.[43], correspondant & une synthése dg¢ v+ u o .
revues systématiques de la littérature et de®ta v 0Ce* ¢ ]*%}v] 0 ¢ ~ Spu « [} « E,
[Jvd EA v&]pmt s J&E Srelations entre la vitamine D (statut en vitamine D et
supplémentation) et différents états de santées auteurs ont ainsi identifid07 revues
systématiques de la littérature et 74 métav oCe ¢ [ SHu * %] Uu]}o}PJl<u o [}
(concerrration en vitamine D), et 87 métav o0C=e -« [ o - }vSE€0 « &
~eHU% %0 u v3 3]}v v A]S u]v ¢ JIHAE v3 ipq{ey[caniceds, nalades o
E J}A « po JE U SE}H 0 ¢ }IPV]E](*U ¢ vE Jee pe U + e$
meétaboliques et infectionsgt ont jugé que peu de relations atteignaient un niveau de preuve
e((]J*vd v 3 vE ejud v e 0 (}]* % E <+ Su e [} o EA 3]}v 8§

0 < <

En Europe, différentes allégations de santé ont été autorisées pouritdmine D par la
Commissiorj44], reflétant les connaissances pour lesquelles un consensus a étésttaldi base

[ £% E3]+ » .}Ges &ldgations concernent les effets suivantslatifs a un

(}v S]}vv u vs v}CEuU o o %o E} eepe %o ZCe]}addurtign «deddwsqus €8 <
maladies absorption et métabolisme du calcium et du phosphore, division cellulaire,
fonctionnement normal du systéme immunitaire, maintien du squelette, fonctionnement
musculaire normal, dentition normale, diminution du risque déutes, croissance et
développement osseux normaux chez les enfants, réduction de la perte minérale osseuse chez les
femmes ménopausées (en association avec le calcium).

v 11iiU o[/KD (}pEv] + E }uusvutitiphwels ¢obsesiidsdacur tamine D
(et statut en vitamine D correspondant) sur la base des preuves existantes pour la santé osseuse
uniquement, jugeant que le niveau de preuve associé aux autres pathologies était insy#zant
45],

Ainsi, o[Z pE&E sélps éléments a disposition suggerent le plus souvent que la vitamine D
%o }UEE ]S i}p E pv EE€0 ve o E p S]}v EJecpu ]1(( & vS -
moins quemis a partpour la santé muscuksquelettique,le niveau de preuve asso@éda relation

entre la vitamine D ela plupart des issues de sargéudiées(en particulier les pathologiesgste
insuffisant. Le passage des observations réalisées au niveau du fonctionnement cetlulaire
physiologiquea la prévention de diverses patlwo} P] ¢« v[ S Jimmé&diateet des études
additionnellessont nécessaires pour établir des consensus
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Figurel Métabolisme de la vitamine D
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Il. La vitamine D: statut, connaissances et enjeux

A) Scientifiques et grand public un intérét fort et croissant pour la vitamine D

R uu v3U o A]S$ u]v (15 o[} 1§ [pv €& u CE«p o §S vsS]}v
communauté scientifique et médicale mais également des médias et du public.

En effet, comme évoqué enQ), si la vitamine D est connue depuis longtemps daas |
communauté scientifique pour v E€0 Ve O[Z}u }eS o] 0 J<u S o =+ VS
découvertedu fait que la grande majorité des cellules et tissus de notre organisme est capable de
répondre au signal de la vitamine D a conduit a penser que la vieabipourrait également jouer

un réle clé dans de nombreux états de sané@l cours des derniéres décennies, un nombre
SIHitpuE- € Bludesyierntifiques été conduit sur la vitamine ,Lavec notamment plus de

30000 résultats sur Pubmed pour lgix derniéres annéefFigure2).

Figure 2 Nombre de résultats par an pour la recherchevitamin D» [Title/Abstract] dans
Puomed (1922-2016)
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Un intérét particulier a été porté aux liens entre la vitamine Dd%@to ue [pVv vssupe de [
santé[43].Si o[Z pnE Sjissnies te santé pouesquelles un role de la vitamine D a été

clairement établi restat principalement liées a la santé muscigdguelettique(voir 1.C)) Caulfield

et al.[46] ont réecemment montré que, dans lesédias la vitamine D est le plus souvent traitée
comme ure «vitamine miracle> avec ungoromotion de son role bénéfique dans de nombreux
états de santésans tenir compte du niveau de preuve

Legrandpublica }v S A %o}e MV <t VS]S Ju%}ES vS []v(}E&u S]}v

D provenant ddaifférentessources. Ainsi, qusaitou croit savoir le publia propos de la vitamine

D? Ce que lesndividusconnaissent propos de la vitamine D et la maniére dont ils comprennent

son réle pour la santé&onstituerait une information intéressante pour les médecins et les
JveS]SusS]}ve % o]J<pu o (Jv [ u 0]} E o cetnuirpmeht S]}v %} ES vS «p

Des études quantitawes et qualitatives précédemment menées dans différents péys

Australie, USA, Pay&as) e plus souvent en ciblant des groupes particul{grs personnes agées,
femmes enceintes, étudiantont montré que le niveau dsavoirlié ala vitamine D étdilimité

[47-64]. A notre connaissance, aycv Su V[ S§ & o] V HE}% *pE HV O
Jeen 0 %}%po S]}v P v (E o ingesdguusi despnnaisjangepouvaient étre
influencées padifférentes caractéristiques individuelles.
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hv < } i S](e §S SZ o $ 15 PYuE A ol VE} @& lessdinaissance
o] - o A]S u]v ~elpE U (( S e vS ¢ ve pv o EP Z v§]oo}
population générale, en fonction des caractéristiggesiodémographiques et économiques.

B) Satut en vitamine D, insuffisanceet carence

1. Seuils de référence pouwun statut « normal » en vitamine D

> ¢ o pjoe E (EV % Eu 33vS [ Aop E ] o }wew®@E 3]}v u
considérée ou nonamme « normale» ne sont pas encore clairement établis (}vsS o[} i §
débat, notamment du fait és parametres de santé a prendre en compte pour déterminer ces
seuils

Le seuil de concentration en 25(OH)D-dassous duquel des manifestations cliniquepuds
carence en vitamine [peuvent étre observées (rachitisme, ostéomalaciedst relativement
consensuekt se situerait autour de x@2ng/ml (avec une notion de carence séveredassous
de 5ng/ml)[21, 45, 65]

Au-dela de ce seuil de carence vitaminigue, se pose la question des seuils permettant de définir un
statut «suffisart » ou «normal». En 2011, [1/KD (Tv] e ¢ pnloe en @ngiddant
des concentrations en 25(0OH)D permettant de couvrir les besoins en vitamine D pour la
%0} %o SJ}v P v & o (]Jv [ e*pE E normdisatiorr descoieentf@ns en
PTH, risque de chute chez |gersonnes agées, absorption du calciun)> [/ Kadsijugé qu[ v

}v vE3E §]}v v TAi~K,» HITivPluo % Eu 335 |3 JMAE]E 0 ¢ e}]ve
e$ <p[uv  }v VvSE §]}v HiovPluo JquASEslde la populafdia, 4a)

Cependant, cesaleurs snt débattues % (E o[ v } & ]wamérigaineggi considére que le

seuil de suffisance/insuffisance devrait étre défini a 30ngpolr assurer un fonctionnement

normal du métabolismealcique, osseux et musculaifieormalisation des concentrations en PTH,

risque de chute chez les personnes agées, absorption du calcium). Ce seuil permettrait également
E p]l]E o EJ]e<pu [ USE * % S$Z}0}P] ¢ }uu o vres@BWIleo ¢ u C

diabéteX > ¢« E }uu v S§]}ve o[ v} EGlv ~"}]S8SC « & ] vVvS S}us (}]°

populations de patients a risqué5b, 66, 67] Le seuil de 30ng/ml pourrait donc étre considéré

comme un seuil de statut optimal».

Dans les pays développés, avec un mode de vie dans ledeelps passé en intérieur devient de

% OHe V % O0He JU%}ES v3U of[]Jvep((]e v v A]lS u]v ~ }v VSE ¢
devente un enjeu médical important du fait de sa prévalence relativement élev&25% en

France en 2006 o}v o[ Spu [68Fé&nhfre 35 et 70% en Europe2] et 36% aux USIB].

2. ‘eex—te te ti—e e f_—— +7%"% feo “c—focet
]J(( E vS§ » Su e« }vsS ulvsSE <«pigie alla ¥itadnine O] Btait peu probable. En
effet, o[Jv n §]}v [uv ZCY¥%esuEanta[pw] ZC% EA]SVi]S e} » EA g %}
des niveaux trés élevés de vitamine D ingéréiu « < 1 [000Ul/jour [22]) ou de concentrations en
25(OH)D~ipecpu[ TiivBAuDf %%} ES u £]Ju 0o §}o E o0 %agig@Efdad aA]s u]
100ugdjour (4000Ul) par>[ P v MHE}% VvV * UE]|RAESAEFSAE 1O¥M18,
22].

Cependant,o S} A] ]S JP° V[ *S % * 0 ¢ HO % E uXSE& ¢ (% & Vv [V
statut élevéen vitamine D maintengur le long terme doivent également étre considéaspects
chroniques)16]. J(( & v3§ « 3u < ¢h ont@leffe] montrégue le risque de différents
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événements de santé associé au statut en vitamine D pouvait étre modélisghpatcourbe en
U», a savoir que des concentrations a la fois faibles et élevées en EB(@drraient étre
associées a une gmentation de risqueCette augmentation de risque associée a un statut éleve
en vitamine D a été obsereénotamment pour la mortalit§NHANES I1I)70], les maladies
cardiovasculaires (Framingham Offspring Stydyt)], ou les cancers (notamment cancer de la
prostate et cancer du paméas)[69, 72] Certaines études ont également montré que des doses
tres importantes de supplémentation en vitamifepouvaient conduire a une augmentation de
risque de fractures ou de chut¢s9].

Ainsi,les conséquences [in statut élevé en vitamine Dhaintenu sur le long terme@e sont pas
entierement connuesSi le seuil limite de référence pour la concentration en 25(0OH)D a pu étre
considérépar certains auteursomme étant de 60ng/ml (voire 100ng/m[p], I[/KD ZLemtre
International de Recherche sur le Canc&IRC/IARCestiment qu[ u vstatut élevée (seulil

[Jv &S]oopr les effets de la vitamine )Dcorrespond a des concentrations en 25(OH)D
supérieures a 50ng/ml et 40ng/ml respectiveméh®, 22, 73]

C) Identifier les facteurs influencant lestatut en vitamine D

Dansla partie I., nous avons vu que différents facteurs paant influencer le statut en vitamine
D, en particulier les factear directement liés a sa synthése (ex. exposition solaire, lieu
[Z ]85 §]}vU <« Je}vU }po, |ag8 ou aosonkabsprptionek. apports alimentairel
[ USE ¢ ( 8 HNE* %}pEE ] v8 P o uvs Jv(opv E o 5 3us v AJ:
du sexe du statut pondérglde facteurs liés au mode de wiemmela consommation d o }gw
o[ 3]A]8 %§AQ9]] ou de facteurs génétiquesEn effet, les polymorphismes de génes
impliqués dans le métabolisme de la vitamine D et/ou du calcium comme par exéspienes
VDR(codant pour lerécepteur aa vitamine D)CYP24A({codant pour uneenzyme de dégradation
de la vitamine D)CaSRcodant pour lerécepteur dedétection du calcium circulantRXRcodant
pour le retinoid X receptor formanin dimére avec le récepteur a la vitamine D) ®G(codant
pour laprotéine de transport de la vitamine D) pourraient influencer la concentration en 25(OH)D
[80, 81]X % v vSU ]Jo A]*S % u []v(}Eentsd kes gpiiEs et[le stat(t &M} v
vitamine D[82-85].

Jvel]U <] o[]v (enminsde cesdéterminants du statut en vitamine Bstdéjabien connte,

des questions subsistenPar exempld&J 0 V]A p }%3SJu o [ E%}]3]}v +}o |1E
influencer positivement le statut en vita]v V[ *S % * VvS] (E u vSs S Bu]v X
< *8]}v 8 EP ] 0 %opl]e<p[pv  E%}e]13]lv *}o JE £ ee]A 3
les cancers de la peau et le vieillissement cutf@® 87] [ usE , & n&Esait pas sb[ 3$]A]S
physiqueintervient a parS vs8] E }u ¢] ¢}v Jv(ou v A]l v8 assofiéE %a}+]3]}v
prad]<p [ 3]A]8 ¢ Vv %0 ]Jv JEX

Enfin, o[Jv(ou v E o 3]A e J(( & vSe ( 8§ HE*s % }uEE ]S (}pE
pour mettre en place des stratégide santé pullique ciblant en priorité les déterminants les plus
significatifset modifiablesdu statut en vitamine D. Aotre connaissance, seule une étufis] a
précédemment évaluéo[Jv(op v E o0 S]A *pE o 3 3ps v A]S u]v C
%0 Z2}S5}SC % U © %% }ESe oJu vs JE + v A]S u]v U o[ §].
anthropomeétriques et sociodémographiques et des polymorphismes génétiques de maniere
sJuposS v euE pv ulu % } % CepenpantceiteSsqiude était restreinte a des sujets

a risque (femmes ménopausées).
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Un des objectifs de cette thése était don¢ S p ] ituemfe relative de différerst déterminants
%}3 v8] o p 3 3u3 v A]S u]v ve pv o EP Z vS§]oo} [ M
générale.

D) Identifier | $¢ <eT<"<T—+¢ o ifisuffisariceten vitamine D

Dans les arties |. et I1.B), ipe A}ve Ap <p teindrd £t dg maintenir un statut suffisant
en vitamine D a tous les stades de lagjiparaissait comme un enjeu important

> % @E A v3]}v 8 0 SE ]85 uvs [uv Jvep((]e v v Al3 u]v (18
dosage sanguin de la25(OH)Det/ou une complémentation (compléments alimentairesou
médicaments) Les recommandations existantes ont cependant souligné que ces mesures
devraient cibler les individus a risq(®8, 89]X v (( SU [pv % &S o }+ P o A
serait pas coGefficace @ population général¢g88-91] § [ USE % ES o ( ]S * 1 %o %o C
Jv JA] e <p] V. %o @E ¢ v3 E ] v8 %o o [Jvep((]* v v Al u]v %o } 1 G
vitamine D élevés (voiran surdosage) chez ces sujets, dont les conséquenceasgatéome sont

mal connueq16, 22, 73]

/o 8§ }v ee v3] 0 [] Vv3](] & o ¢ ]v ]mAiéux eiblerda]prigse en(ghvarge
thérapeuique (dosagéprescriptions de compléments alimentaires ou de médicamerbes

études précédemment menées onproposé des systemes de score pqueédire le statut en
vitamine D [75, 9296]. Cependant, ces études eétaient principalemeodnduites sur des
échantillons relativement réduits odles sousyroupes spécifiques de populatipmcluaent des
caractéristiquesion accessibles de maniere simple en pratique clinique, utilisaientaffidents
complexes ou difficiles a interprétefp v[ A ] v &éalisé-de validation dans un échantillon
indépendant.Seus Sohl et al.[94] }vE A 0}% % 3 A 0] pv ¢ }JE podwm%o |
prédire une insuffisance en vitamine. @ependant, cette étude portagur des sujets agés et
incluaitdoncdes indicateurs de fragilitépécifiques a cette population particuliere

Un des objectifs de cette thése était donc de développer téster dans un échantillon

indépendants pv « JE AJe v§ § §E v ]A] pe EJ]ecp aufgemrp((]e v
[MV  %o}%opno0 5138 <[ [MP uérC sg basant uniguement sur des caractéristiques

individuelles simples et facilement accessibles en pratique clinique.

E) Satut en vitamine Det seuils de référence pour la PTH

Une sécrétion excessive de Ppelt étre liée a undysfonctionnenent au niveau des glandes
parathyroides ellesnémes (hyperparathyroidisme primaire, PHPT) ou peut étre liée a une
diminution de la concentration sérique en calcium, ce qui peut étre observé dans différentes
situation comme lorsque le statut en vitamineeBt insuffisant (hyperparathyroidisme secondaire,
SHPT)97]. Dans la plupart des cas, une sécrétion élevée de PTH permet de maintenir une
calcémie normale mais elle entraine augs¥ E u} o P o[}*U pv (€& P]o]S }ee
personnes agées conduit a une augmentation du risque de fracture ostéoporotique,
principalement au niveau des zones corticdl@8]. Des études eépidémiologiques prospectives en
population générale ontgalanent montré que des niveaux de PTégerementélevées étaient

e} ]+ puv pPu vs 3]}v o[]Jv] v [ Av ul@%s & J}A « po JE -

Le dosage du taux sanguin en PTH est courant en pratique cliniqgue. Toutefois, les valeurs de
référence pour la concentration sanguine en PTH fournies par les fabricants des kits ont
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généralement été établies a partir de petits éatilons de sujets apparemment en bonne santé
mais faiblement caractérisés.

Par ailleursil est établi que les concentrations sanguines en 25(0OH)D et en PTH sont inversement
corrélées[100]: la concentration en PTH augmente lorsque la concentration en 25(OH)D devient
inférieure & un certain seufll01], et la concentration en PTH diminue lorsque des individus
présentant une insuffisance en vitamine D sont supplémentés avec de la vitamir@ D.
phénomene devraitlonc étre pris en compte pour établir les valeurs de référence pour la PTH.
Toutefois, bien que de faibles concentrations sanguines en 25(OH)D soient généralement
observées en population générdlt02]U o 3 Spus v A]S u]v vl P \pri€&ero u vs§
} U %o $ ve o[ § 0]*c uvs <« Ao uE- E ( E v %dp3oPnes %o}y E
proposition adonc été faite []v oOpE HV]<H u vS§ o oi S % E ¢ VS VS HV e
vitamine D pour établir les valeurs de référence pour la concentration en[PJ44106]. En
appliquant cette stratégie avec différents kits de dosagdles, été observegue les plus hautes
concentrations en PTH mesustehez des sujets avec un statut suffisant en vitaniinétaient
plus basses que la limifgroposée par legabricants des kits. Les différences observées eotie
valeuss hautes et la valeur limite proposée par les fabricants vagat de maniére importante
entre les différents kitsde dosage[104]. Cependat ces étudesétaient conduites sur de
échantillonsrelativementrestreints

En outreU o }v. vSE S§]}v v Wd, ¢« & ]S ]Jv(ou Vv % E npsSE& - (
augmentation de la concentration en Patté observée chez des individus plus agé€¥], chez
ceux ayant une couleur de peau plus fon¢#e8], chez les individus obés§B09] et chez ceux
avec de faibles apports en calciyi®0]. CGes facteurr wfit cependantgénéralement pagté pris
V Ju%o3 ve o[ § 0]*c uvs <+« Ao uE- E (E v X

Pour ces raisons, le Third International Workshop on Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism
[110] a conclu que de plus amples études étaient nécessaires pour établir des intervalles de
référence pour la PTH en utilisant de lasgehantillons []Jv JA] pe % E « v3 v3 pv 3 3p
en vitamine D et en conduisant des analysastifiees selon différents modificateurs poteels

de la concentration en PTH.

Un des objectifs de cette these était donc de proposer des seuils de référence pour la
}Jv vE3E $]}v v Wd, VvV %E v vd Vv }Ju%S3 o 3 Spus viteuis u]v
%}S vS] o ~ P U ¢ £ U ¢35 SuS %}tv E 0 S %o%}ESe V O Jpue
issus de la population générale
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[1l.  La vitamine D: un rbéle dans la prévention desancers ?

A) La prévention des ancers: un enjeu de sociéte

En France.el cancer est la premiére cause de mortalité précod8,4% des décesvant 65 ans
chez les femmes et 37,6% chez les homi@€41-2013) [111]. En 2015, on estima 384442 le
nombre de nouveaux cas de cancersQ 882 chez les hommes et B560chez les femmes) et a
149456 le nombre de déces par canceres principales localisations sont le cancer de la prostate
(incidence: 14%; mortalité : 5,8%), le cancer du sein (incidenck4,1%; mortalité: 8%), le cancer

du colonrectum (incidence 11,26; mortalité: 11,9%) et le cancer du poumon (incidernce
11,8%; mortalité : 20,4%)[112].

Au niveau mondial le canceeprésente en 2012 14,1 millions de nouveaus & O [V .
premieres causes de mortalité avec 8,2 millions de dgcE3)].

Le cancer est une pathologie lourde engendrant demséquencesimportantes pour les
personnes ayant ou ayant eu un cancer du fait notamment de traitem@ois ou moins invasifs

de la dégradation de la situation professionnelle, du stress, de discriminations ou encore
[IVA o][1®]-

Le cancer représente donc un poids important powsdaié€ etsa prévention un enjeu majeur de
santé publique Le cancer est une pathologie multifactorielle dorft %0 % ®&]S]}v & *upo0S
altér S]}v of £% E ++]}v P v §]«<p X § § héritée dans EFpwn Patrim@ind S (E
génétique (prédisposition) maispeut P o u vS !SE uv Jve <p v o[]vs &
o[]v JAl 1 A <}v VvA[®}\AmNsi, kaSprévention des cancers est envisageable a
travers une modification deo[ VA]E}vv fouvdes domportementsSelon des estimations
réalisées pade World Cancer Research Fund (WCRWF¢rican Institute for Cancer Research
(AICR)la part des cancers attribuable a la nutrition (alimentation, activité physique, obésité) serai
[ VAJE}V 119 ~ *3]u 8]}ve % }uE o-Unih[115], Eette par Etaptwariable selon
les localisations de canceretl@ ¢ ve] Jo]$ MAE ( 8§ PE- vusS@iirition ezt X >[]v
v *lpo]Pv & Ve 0O E 0 % @& A vaiifacteurmodifiafeesur & [
O <h 0 ]Oo S %o}ee] 0 [ P]JEX

B) Réle de la vitamine D dans la prévention des cancers

Différentes observations ont conduit a proposer la vitamine D comme un facteur potentiel de
prévention du risque de cancdill16]: lien inverse existant entre le risque de développer un

v E 0 % W S 0 EJ]ecp A 0}%% E [ USE « v E+ ~W o
cancer moins €élevé dans les régions ensoleillées aux USA (Apperly, 1942), gradient pour le taux de
mortalité par cancer du célon aux USA en fonction de la latitude. Cette derniére observation par
Garland C et Garland|€és aconduits u SSE ofZ Qe )& dtamine D pourrait étren

facteur de prévention du cancer (notammeaié cancer du colon)117] § ]Jve] !SE o[}E]P]V

observations précédemmerttécrites. Par la suite, différentes études seront menées pour étudier

o[ **} ] 8]}V %}3 v8] oo VvSE o A]$ u]v ~ %0 %0} ESeU epu% %0 U
S o E]ecpu v E 4 €0}v u]e pee] [ USE * 0} o0]* §]}veX

Comme vuenl,deju E e - OOMO ° O[}EP v]eu %o}ee VvS o[ <u]% u
conversion de la vitamine D en sa forme active (1,25{0H)insi que & DR(ex. cellules du cblon,

M e JvU 0 %@E&}*S S U Y %}pulvU o[ *S}u <U pithéEewguedavs v
vitamine D pourrait jouer un réle local au niveau de ces cellules, notamment a travers la régulation
de genes. Différentes hypotheses basées sur des étexjedrimentales mécanistiquesiggéerent
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gue la vitamine D pourrait jouer un role dalessprévention dedifférents cancersnotammenta
traverslesmécanismesuivants[118, 119]: régulation cellulaireréguldion de la prolifération, de

0 1(( & v ] S]ivu o] E }] ), vrégdlation ap P $iggndlisation des hormones
sexuelles (ex. estrogénes, androgénes), propriétés pmtjo uu S}]E U JvZ] ]8]}v o[]v.
cellules tumorales et demétastased) JvZ] ]S]}v o [, vrihigittonvde la formation de
tumeurs chimieinduites.

Par ailleurs,d métabolisme de la vitamine D fait intervenir différents gefesr 1.)en particulier

ceux impliqués dans la signalisatida la 1,25(OHP t VDR codant pou le VDRet RXRcodant

%}UE 0 E %S pE dRXR¥orn@&ntSyrv flimepe avec le VDR, transport t GC

codant pourla protéine de transport de la vitamine (WDBP)Ja dégradationt CYP24Atodant

% }UE o[ viCu 12&dihydrpkyvitamin B 24-hydroxylase, etd détection de la
concentration de calcium circulant CaSReodant pour le récepteur membranaire au calcium au
niveau des glandes parathyroid@ifférents polymorphismes poues géneseraientsusceptibles

[ voir une influence suo [ (( 8 %}3 v3] o o Al3 ulv ve 0 (VallEad v3S]}v

[Q)etainsi [§E Ju%o]c<u » ve of $]}6BB] + v E-

Tableau 2 Influence potentielle de différents polymorphismes de génémpliqués dans le
meétabolisme de la vitamine D

Gene Polymorphisme Influencepotentielle
Bsml (rs1544410) XMSu  p Vv]A _ o[ nanx@dant¢sS o (BTR) _
[120] x Haplotype BAtgolymorphismes Bsml, Apal et Tagdugmentation de

o[ A %o & <-+]}wessagpdl &DR? (résultats contrastés)

VDR Fokl (rs2228570) Alléle C (F)protéine VDR plus courte, plus actid0]

x Situé dans la région du promoteur (extrémifé] o[ E-
Cdx2 (rs11568820 xAlléle A: augmentation de ldiaisondu VDRau facteur de transcription
[120] Cdx2, uPu v3 3§]}expressiordu géneVDR u v]A p o[]
MPu vs§ §]}absormipnintestinale de calcium

X"]8p H VIA g [pv JVEE}IVU %}ee] o « <u]o
[ MSE ¢ %}0CU}E%Z]*uU
rs7861779 . ) .
RXR x Allele A: augmentation deisque de cancer dablonproximal[121],
diminution de risque deécurrence de cancer dblonproximal[122]

rs12004589 Allele A: augmentation deisque de cancer colorectal (MSI éle{E)1]
xAllelesrs4588 T et rs7041 Anoindrestatut en vitamine 82, 85]
Ge rs4588 xForme Gc2 de [¥DBRrs4588 T et rs7041 Ajnoindreaffinité pour la
et rs7041 250HD123] et moindreproduction/activité du GeMAF antitumoral
[124, 125]

AlleleG u}]v E EJe<p  [Jvep((]e v [126]eA]S u]v

CYP24A1 154809958 concentration plus importante en 1,25(QB)127]

rs1801725 Allele T: augmentation de l&oncentration en calcium circulafit28, 129]

CaSR Alléle C diminution derisque de cancer dodlonproximal[130], pas

rs4678174 [ ee} ] 3]}v A o v (E21}81H32F o

En 2008, IeCIRC/IARC a produit un rapp¥itamine D et @ncer» [16] dans lequéont été
évalués les niveaux de preuve associés a la relatre la vitamine D et le risque de différentes
localisations de cancer. Les conclusions indiquent que le niveau de preuve associé a la relation
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entre le statut en vitamine D et le risque de cancer colorectal peut étre considéré comme
convaincant (méme $a causalitév[ ¢S % e« @atabli®),conclusions confirmées par des méta
analyses plus récent¢$33-136]. ToutefoisJes niveaux de preuve associés aux autres localisations
(notamment sein et prostatedontlimités du fait de résultats contrastés ou insuffisarfmsi, de
nouvelles études sont nécessaires pourddu les associations entre la vitamine D et le risque de
cancer pour ces autres localisations.

1. Vitamine D et risque de cancer du sein

En France et dans le monde, le cancer du seitteestncer le plus fréquerthez les femmeg31%
et 25% des cancers resgtivement[112, 113]. Malgré s hypothéses mécanistiquasiggérant
gue la vitamine D pourrait jouer un role protecteur dans la prévention du canceeit38, 118,
137], lesétudes épidémiologiques disponibles ne permettent pas de conclue[Z HE . SH 0O

En 2008, |eCIRGARCa en effetconclu <p o0 « E epoS S }v EvV vS o **} ] S

concentration en 25(OH)D ou certains polymorphismesV@Ret le risque de cacer du sein

étaient hétérogenes et ne permettaient pas de concl{t6]. Depuis ce rapport, plusieurs méta
VOCe o [SH *» % E}e% S]A ¢« }vd 3§ }v puld U % Eu] 0 *<p 00 *

etal.[138] v[ } « EA TERTRY ¢} ] S]}v VvSE o }v vSE S]}v v ThA~

cancer du sein, avec une certaine hétérogénéité dansikadtats degtudes incluses.

Par ailleurs, deux récentes mésmalyseqg139, 140]et une analyse pooléfl4l] v[}vs } « EA
aucune association entre le polymorpime VDRBsmI et le risque de cancer du sein, et deux méta
analyses[139, 140]ont observé une augmentation de risque de cancer du sein associée au
génotypeVDR &}/ (( o} &Ese <u[pV HSE V[} « EAI[142] Unppetit nomprg 5]}v

[ Su <« -témoins a investigué les relations entre polymorphismes du gelrs4588 et
rs7041) et le risque de cancer du sein, avec des résultatsastéf123, 143, 144]

Ces différences de résultats observées dans les études épidémiologiques suggerent que des
( 8§ HE+* Jv ]JA] L 0 %}uEE ] v u} Vitammine D etlp risqiE}de carceE du

sen. Deux facteurs de risque pour le cancer du seim, A } ]iGgice [de masse corporelléMC) et

0O }veluu S]}v [L4b]8éwaient en particulier étre pris en comptén effet, un IMC plus

élevé a été associé a une moindre concentration circulante en 25(@18)146] p ( ]S [MVv

dilution de cette molécule lipophile dans la masse grd84¢. De plus, il a été suggéré que la

synthese de 1,25(ObD) pourrait étre altérée dans le tissu adipeux des individus objdgEd. De

%o (E v ¢ S * % E}e% S]A e uv e euE o EP « Z vi]oo}ve

statut plus élevé en vitamine D était associé a une diminution de risque de cancer du sein chez les

femmesminces[148] et a une augmaetation de risque de cancer du sein chez les femmes avec un

IMC plus élevgl49, 150]X ~[ P]ee vS§ o }ve}luu S]}v [ o }}oU o %o %o} E ¢

associés a un statut en vitamine D plus €lgf® 146, 151] o} & <p[puv  }ve}luu S]}v [ o

importante est connue pour étre associée a un statut moindre en vitamifEsP)]. Par ailleurs,

o[ o }}o S pv ( S pE E]e<p E }\¥4b], en agissdit vigu de€ferents

mécansmes }uu  adgmentation de la concentration en estrogenes circudardu
@pigmentation du stress oxydafit53, 154] Ces mécanismes déléteres pourraient étre en partie

contrés par la vitamine D. En effet des données mécanistiques ont suggéré que la vitamine D

pourrait, entre autres, diminuer le signal des estrogefie37] et diminuer le stress oxydant et
o[]v(o uu[38}¥18]X ]Jve]U «] e ZC%}8Z ¢ o o}vd A E]J(] U of **} ]

inverse entre la vitamine D et le risque de cancer du sein devrait étre plus forte chez les plus fortes
}veluu SCE] ¢ [ o }}oX
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Un des objectifs de cette thésgtait }v  {udier les associations entre le statut en vitamine D,
certains polymorphismes de genesnpliqués dans le métabolisme de la vitamine D et/ou du
calcium YDR GC RXR CYP24/let CaSRRet le risque de cancer du seien évaluantsi ces

el ] S]}ve e}vS u} J(] * % E 0 S SUS %}v &E 0 }p 0 }ve}luu S]}v

2. Vitamine D et risque de cancer de la prostate

Le cancer de la prostate el cancer le plus fréquent chez les hommes en ¢&af26%) et le
deuxieme plus fréquentlans le monde (15%) aprés le cancer du poumon (JX%2), 113] Des
ZC%}SZ ¢ ¢« u  V]eS]<h * Jeepp o [ SHu ¢ A% E]Ju vS 0 eppusaitpPP &
étre impliquée dans la prévention du cancer de la prostHt@&8, 155157] d}usS (}]*U ipe<py]
présent, les résultats épidémiologiques concernant la relation elatencentration en 25(0OH)D

et lerisque de canceralla prostate sont contrastés.

Suite a une métanalyse doseéponse incluant 15 études prospectives réalisée dans le cadre du
Continuous Update Project 2014 sur le cancer de la pro$i#ig], le WCRF/AICR conclu que le
niveau de preuve associé a la relation entre concentration en 25(OH)D et risque de cancer de la
prostate était toujours dimité-sans conclusion. La plupart ds études incluses dans cette méta

v oCe V[}vE } e EA ppv e} ] 38]}vX

De plus, derécentes méta v oCe ¢ v[}vS u}vsSE H MV ee} ] §]}v VvSE o0 -
VDRBsmlI, Fokl et Cdx2 et le risque de cancer de la proft&®161]X > 0]88 & SuE&E +[]vs

MAE %}0CU}E% Z]eu « GQUCYR24AHRXRet CaSRRen relation avec le risque de
cancer de la prostatétant plus limitée[162-165].

Par ailleursles études expérimentales et épidémiologiques displasilsuggerent que des régimes
alimentaires riches en calcium pourraient étre associés a une augmentation de risque de cancer de
la prostate[158]. Or,la vitamine D et la PTH sont deux acteurs cléodeZ }u } 3 <] 0 J<p X Jv
Al ulv U Wd, 8 o0 Juu *}vd SE}]S uvd o] ¢« 8 %}uEE ] v <[]V
dans lacarcinogenés@rostatique. A notre connaissance, seule une étude prospective a investigué

o[ **} ] S]}v vSE o }v. vSE S]}v v Wd, S o E]e«pu v &E
aucune associatiofi166].

Un des objectifs de cette thesitait }v [ Sp ] € o ¢ ¢} ] S]}ve VSE o0
certainspolymorphismes des génd48DR GC CYP24AIRXRet CaSRIla concentration plasmatique
en PTH, les apports alimentaires en calcetrte risque de cancer de la prostate.

()23

(V214
=

(V)3

117

3. Vitamine D et risque de cancers liés au tabac

Le tabagisme est un facteur de risque majeur pour différents cancers (en particulier des systemes
respiratoires, digestifs et urinaires) du fait des nombreux carcinogditEsés durant la
combustion de la cigarettfl67]. Ainsi,il apparait pertinentde regrouper sous le termeegancers

liés au tabaci o[ ve u o caneers pour lesquels le tabac est un facteur dgue reconnu

[168]: poumon, téte et cou (cavité orale, pharynx, larynx, sinus nasaux), tractus digestif
~"e}%Z P U % v E U +3}1E BuiPW A€o]vU pE 8 E U & JveU }o
et leucémie myéloide

L}Ee<u[ 00 ¢ ¢}vS PE}u% U ocancers liés] austhbaereprésentent plus de la
moitié des cancers en FranfElL2, 169] Des études expérimentales ont suggéré que la vitamine D
pourrait jouer un réle protecteur vig-vis des carcinogenes du tahaen particuliergrace a sa
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capacis [IvZ] 18]}V o (}&u S]}v -] WJSpu€EE ZJofvs acgsAE%}e]
carcinogeneg118, 119, 176a.72). Ainsi la vitamine D pourrait étre impliquée danspl&vention
des cancertiés au tabac

A notre connaissance, une seule étude a précédemment investigué les associations entre le statut
en vitamine D etle risque de cancers liés au tab&onsidérés commeine seule issueet a

observé une augmentation de risque associée a un plus faible statut en vitanfi/@D [ uSE& -
études ont investigué les associations entre la vitamine Difé¢rentes localisations de cancer
incluses dans leg cancers liés au tabacconsidérées séparémentes études épidémiologiques
existantes supportent un réle protecteur de la vitamine Daviss du risque de cancer colorectal

[72, 135, 174]Pour [ uSE « 0o} o] 8]}ve }uu 0 % }pulvU o A e¢] U o[ ¢}
pharynx, le larynx, le foie, les reins et le pancréadittérature est plus rare et les résultats plus
contrastés[175-183]. Pour certaines de ces localisations, des étudeségialementsuggéré que

o[ (( § %E}S S p&E o A]S u]v e E |5 % 0[173%ATB,}184y 185]Z 1 o
r vi(}E& v3 ]Jve] 0[ZC%}3Z « <p o A]S u]v % Eu SSE ]S }vsda
tabagisme

Enfin, a v}3E Jvv Jee v U P pv S v[ JVA «3]Pu of ¢} ] §]
polymorphismes de genampliqués dans le métabolisme de laamine D YDR GC CYP24A1
RXRet CaSkRet le risque de cancers liés au tabac au global. Certaines étudesantnoinsété
réalisées pour des localisations spécifiques. Cellese[JvS E ¢ ] VS % E]V ]% 0 u v$§
entre les polymorphismes divDRet le risque de cancer colorectfl74, 186]et ont suggéré une
association inverse avec les polymorphismes Bsml (alletel et Cdx2 (allele &s.C). Tres peu

[ SH e o e}vs JvsS (E ¢ o [ USE + o3} liés) asidbac} u vV IBE -
polymorphismegénéiques[121, 184, 187191]

Un des objectifs de cette thestait }vn [ Sp ] E o ¢ ¢} ] S]}ve VvSE o0 8 Spus
certainspolymorphismes des gendR GC CYP24AIRXRet CaSRet le risque de cancers liés au
tabac,en évaluant si ces associations sont modifiées par le statut tabagique.
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Objectifs du travail de these

Ce travail de thése se découpe en deux parties principaleg premiére partie portant surles

connaissances liées a la vitamine D eidtbut en vitamine Qaspects descriptifgt une seconde
partie portant sures relations entre la \@mine D et le risque de cancespects étiologiqugsLes

objectifs de e travail de thése étaient dorles suivants

A) Partie 1 Vitamine D :connaissances et statufaspects descriptifs)

5 Evaluer lessources []v(}@Eu é&t]les connaissancdsroyancesliées a la vitarime D t
sources, effets santétatut en vitamine Dt ve pv  Z v3]oo}v PODAJuEEkvisSuB
de la population générale (cohorte NutriN8anté) et étudier comment ces connaissances sont
influencées par les caractéristiques smEmographiques et économiques des individus.

5 Budier lesdéterminants du statut en vitamine D en évaluant éssociationselativesentre le
statut en vitamine D etin ensemblede caractéristiques phénotypiquest génétiquesau sein
bn large échantilly [ p®issus de la population générale (cohorte SU.VI.MAX)

5 Développer (et tester dans une cohorte indépendanteun score simplebasé surdes
caractéristiques phénotypiques individuellesvisant a détecter des adultes a risque
[Jvep((]e v v eD)] pour]une utilisation empratique clinique(cohortes SU.VI.MAX et
NutriNet-Santé)

5 Proposer des seuils de référence pour la concentration en PTH en prenant en dersfatut
envitamineD § [ WSE « u} J(] S ME* % }G[ VE]Uo o [stediit pbondéral et
les apports en calciupa partir desconcentrations en PTbbservéesdans un large échantillon

[ posssus de la population générale (cohorte SU. YA

B) Partie 2 Vitamine D et risque de cancer (aspects étiologiques)

5 Etudier les associations entre la vitamine D et le risquecalecer du sein, de cancer de la
prostate et de cancers liés au tabac (cohorte SU.VI.MAX) en considérant le statut en vitamine D
(concentration plasmatique en 25(OH)D) et différents polymorphisteegénes impliqués dans
le métabolisme de la vitamine PR CYP24AXGC RXRet CaSR

5 Explorer des modifications potentielles de ces associations par des facteurs individuels comme

0 }veluu S]}v [ o }}oU o 8 SusS % }v Eoalks polymorghisitnes P«
géneétiques
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Présentation des cohortes SU.VI.MAX et NutriNet
Santéet aspects methodologiques

Afin de répondre aux objectifs définis, les travaux présentés dans cette thése ont été conduits en
utilisant les données de deux cohortes codrdv  * % E O <H] %o Z Z & Z VvV %o
Nutritionnelle W o[ S AhXs/XDige ~iHOD S BSaddE(PE0E Dans cette

partie, ces deux cohortes vont étre présentées (présentation générale, collecte des données,
informationsspécifgues aux travaux de cette thése).

. SU.VI.MAX

A) "tefe—f—oc'e t1 Zit——11

>[ Su N h X s(BXiplgmentation en Vitamines et Minéraux AntioXydamigicaltrials.gov
NCT00272428est initialementun essaicontrélé randomisé en double aveugle contpacebo
visanta A op E o[]u%supplémentation quotidienne en antioxydanspu E o[]v ] sV
cancers et demaladies cardiovasculair¢sardiopathies ischémiquesj surla mortalité[192].

13017 volontaires(5141 hommes et 7876 femme&pés entre 35 et 60 armt été recrutésentre
1994 et 1995au sein deo %o} % po 3]}v P v E 0o X >[]vd EA v3]}v }ve]ed |3
[LV %oepd0 }vE v Vs e }e o vuSE]S]}vv 00 ¢ v A]stsl20mg 3 u]v
[ 1] e }E& J<pu U TiuP A1% ulwarotéhed10Pug de sélénium et 20mg de zinc)

ou un plae }X 83 ]Jvs EA vs]}v HE ipe<p[(?W5 andes ler s@vi dias T
Avuvse e VS o[ 5 %o}uEpn]A] i< 1B2% deSparticipdnts Dk G
perdus de vue au cours dwisi. La vitamine D ne faisait pas partie de la capsule de
*U% %0 U VS S|}V %o E]e ME vS o[ =] S }v E }uuv ]S pPAE % E

compléments alimentaires (vitamine D ou autre) uS}u ] S]}v % v vS o unE 0
o[]eep o[lvi1BW vilw 1(( € v +]PV](] 8]A v[ & } - EA
supplémenté en antioxydants et le groupéacbo chez les femmes puE o[ ve u o e (( 8

santé étudiésEn revancheune diminution d risque de cancer et dia mortalité aété mise en
évidencechez les hommes supplémentés

W E o -<u]S Udes domnéesrécoltées au cours du suivi de la cohorte SU.VI.MAX & perm

E o] E viu E pe o Sp o [} o EA S]}v o E]%S]A o }p 3]}
entre la nutrition et la santé.
Tousles participants}vs (}pEvVv] pv }ve v8 u vS§ E]SX >[ S| § }v uls
recommandations de la Déclagd}v [, o*]vl] § S %o %0 E } U A % E o tu
0[Z€% ]85 ACGPERB n°706/ n°2364)W E]e S % & o }uu]ee]}v E S]}v o |
et des Libertés (CNH2334641/ n°907094
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B) Collectedesdonnées

1. Caractéristiquessociodémographiques mode de vie et alimentation

> ¢ Jvv e E 3§ E]+3]<u » 0 % }% pno $]}vU u} Al &
}oo S . ae questionnaires aut@administrés envoyés par courrier ou en utilisant le
Minitel [192, 193]

Pour étre inclusdans la cohorte SU.VI.MAX, tous les participatiévaient compléer des
guestionnairespermettant de collecter des donnés sociodémographiquegsituation familiale,

v]A |étude, situation professionnelleet 3 P}E] <} ]} %o & }(),di€pb\aumode dé vie

(activité physiquetabagisme, }ve}uu $S]}alcoplYYouao[ § S ¢antécedents, prise de
médicamentsy). Les individus onégalementautoévalué leur niveau [ $]A]8 % ZCe]<p jut
étantirregule U DiZli}p&E u @ Z }u <pu]A o v8 }u HizZIli}pE u E Z

e <t *3]}vv JE - *U]A] u vep o* }v3 & VA}C ¢ 3}pus p o}vP Q
0 E *% 3 % E}3} }opdA &at[de[sapté Ees participants.

Tous les 2 mois, les participants étaient invités a compléter des enregistrements alimentaires de
24hviale Minitel. Ces enregistrements étaient répartis aléatoirement efbies de semaine et
de weekend et au caurs des saisons afin de prendre en compte la variabilité inolaviduelledes
consommations alimentaired.es participants devaient estimer la taille des portions consommées
o[ ] [uv 0]AE 3 [2084 )ISHeviaien} sélectionner les aliments consommés au cours

du petit-déjeuner, du déjeuner, du diner, ou toute autre occasion durant la journée parmi une
liste prédéfinie de 1000 items environ. Des recettes francaises valfiedes professionnels de
o[ oJu v8 §]}v 8§ o}veusSe&E]sgsyo]e ¢ %o}pE <*SJu E 0 ¢ <<y VS
consommeées a partir de plats composés. Les apports moyensuteiments, en alcool et en

v EP] }v8 § 3SJu « % E diMpOsitipnviraricaise des aliments publigd®5].

2. Données clinigues et biologiques

o[]web}vU S}tue 0 ¢ % ES] |% vSe }vs (]S o[} i1 § [uv A uv o
Jv(]EuU] E+ Deq pdlevetnents sanguins (3hront alors été effectués a jeun~HiiZ u
moment de la visite)Tous les préléevements ont été réalisés entre OatabirMai.Les échantillons
de sang veineux ont été collectés dans des tubes Vacutaineonetété immédiatement
centrifugés D}]ve [uv Z PE % E « odes%GligHotes Ae plasd@onservés dans de
o[Z % E]v et)ehuffycoat (fraction desang non coaguléapres centrifugation par densité
de gradien} obtenusont été placés a20°Cdans de la glace carbonigue pour étre transportés vers
la biobanquecentrale (délai maximum de 24hdu ils serontconservés v e o[ 1} o]<pu]
(-196°C),en vue defutures uS]o]e S]}v ~ v 0Ce ¢ %0 *u SJ<pu « § ASE S]}v |

Tous les ans au cours du suivi, les sujets étaient invités a participer a des visites médicales. Au

cours de ces visites, étaient reéalisés en alternance soit un prélévesaagtin (inclusion puis tous

les 2 ans mesure de la cholestérolémie, de la glycémie et des concentrations sanguines en
v38]}AC v3e Jv Ope Ve O %oepno [Jvd EA vE]}ve ¢}]S uv /FE u v

puis tous les 2 ans mesures antlwpomeétriques, mesure de la tension artérielle,

électrocardiogrammeegtc.). Le poidsa été mesuré a l'aide d'une balance électronique (Seca,

Hambourg, Allemagne)[pv % & ]e*]}vVv TUIIP ~devaiéit gBrigr dés vétements

Iégers sans chaussu)eka taillea été mesuréeau centimétre pres o[ ] foise muale.
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3. Evenements de santé

Les participants déclaraient emmémes tout évenement de santda les questionnaires de suivi

mensuels ou lors des visites médicales annueieste a cetteléclaration, toutes les informations

u ] o+ [JvS E!S S 0 E %%}ES* % SZ}0o}Plcp o 8§ ] VS E HU%B (
o ZE€E% ]S WAE S SHu ] * % E pv }uls A o] §]}v ]médewinsLess }u %o

évenements de santé vabd étaient ensuitecodés selon la classification internationale des

maladies chroniques (ICID)[196].

4. Exposition solaire et phototype

Au cours di suivj différents questionnaireportant sur des sujets spécifiquestoégalement été
régulierementenvoyés aux participants. Ainsi, un questionnaire visant a colleasrddnnées

}v Ev vS o] A% }]5]}v <}o ]JaEté pbséen ¥PZ ¥ pA QOLCe questionnaire
comprenait14 items portant sur des aspects de comportementavif | « o[ A% }*]S]}v §
protection solairesDe plus,0 <p *3]}ve % Eu 35 ] vS [ A op E 0 }vv Jee v
o[ £%}]5]}Lapremjée partiedu questionnaire était }ve & o[ £%o}*]8]}v &
% E}S S]}v ¢}o]JE ¢ yu JUE- o [ lar secontle @artie étai consSacrée a

of £%}]S]}v 8§ omosolésex jai cdlrs de la vi@n demandait notamment aux
partic]% v3e ¢[]Ooe % ve ] V§ A}]JE § U Ju% U u} & u vsU % U }}
o[ vv % E v § u JuE- o pE A] X

Par ailleurspuv « }E& €& (o § vS o[]vsS ve]S§ o[ A%o}e]S]}vdéyaopE n }|
et validéa partir dece questionnaire au moyen[pv v 0Ce* Vv }u%o}e vS incla@E |v ] %o
les différents aspectsdes comportement visa- A ] e o[ £%}*]S]}v § 0 % E}S
évalués dans le questionnaiferonzage, protection solaire, coups de soleil, expasiaux heures

u ] ] vv U A%}]S]}v <o |E Ve O E L SE A JoU e 0}]
%0 Z C o]« |IL97-200]. Troises }E& « & (0o § v§ o (}]° e Ju vel}ve [ /£ %}
[ 8]A]8 %ZCe]lcu }v3 cdlcubédRODE pratique de sports de montagne, de sports

Vv u8J<p ¢ tp [ 8]A]8 »+ v AES E] HEX

Enfin, as infomations détaillées concernant le phototype ont éteéllectées couleur de la peau,

couleur naturelle des cheveux a 20 atachesde rousseur, susceptibilité aux coups de soleil,
capacité a bronzer, <u] % Eule [ SSE] 4 & HAE % S$EISH I§Scategerigsy %o Z }
de Fitzpatrick{Tableau3) [201].

Tableau3 Phototype,classification de Fitzpatrick

Réaction de la peau aprés une premiére

Phototype exposition au soleil sans protection
I Brale toujours, ne bronze jamais
1] Brlle facilement, bronze difficilement
i Brale parfois, bronze assez facilement
v Brdle rarement, bronze facilement
Vv Brlle rarement, bronze intensément
Vi Ne brdle jamais, fortement pigmentée
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C) Etude astémoin nichée «vitamine D et cancem

v T1iTU pv (]Jv v unstiut deBdchercheen Santé Publique IRESRN°AAR201206 été
obtenu pour étudier les relations entre la vitamine D et le risque de cancer dans la cohorte
SU.VI.MAX. Une étude etsmoin nichée prospective a alors été mise en place avec la mesure des
concentrations plasmatiques en 25(OH)D et PTld génotypage de 1polymorphismesie genes
impliqués dans le métabolisme de la vitamine D.

1. #Zf..—<'o T3 Zix..Sfe—<Z27Z"s

>[ ve udescas de premiercancefv ]| vS ] Pv}eS]<pu o VvSE of]vladipdiv v ic
suivi en2007 ont été inclusDeux témoins ont été associés a chaque emagitilisant les facteurs

[ %% @E] u vS *pu]A vSe 0] « u <]Pv o[ 34 ~hXs/XD yU p E]e<
pouvant influencer le statut en vitamine:Bexe, ag€<40 ans0-44 ans/4549 ans/5054 ans/h5
65ans) P E } 1 %o [Jvd EA v§]}v o[ * {placélioErdgibXyDant3, |sajsoh ae
prélevement sanguirfJuirOctobre/NovembreMai), et, pour les femmes, statut ménopausique a
o[]v o méhepauséaeron-ménopauséekt prise de traitementhormonaux de la ménopause a
o[]v olTHM oui/non). Les témoins sélectionnés aléatoirement parmi le pool de sujets
éligibles, étaient indemnes de cancer a la date de diagnostic du cas correspomaaistoouvait
présenter une maladie cardiovasculaireaant ou aprés la date de diagnostic du cas
correspondant), décéder, ou étre perdu de vue aprés date de diagnostic du cas correspondant. Les
témoins devaient égalementemplir les conditions suivantesdisponibilité des variables

[ %0% E] u v3U]S]*% }w] ]& vS]oo}v % 0 *U o[]v ope]}vU ]*%o}
o[]v ope]}v }u Hv HSE uky dahs lp maesple] du possible disponibilité des
données []JvS E!S « }v Jdix ebjedtifss o[ Su -témein nichée exposition solaire,
phototype, oJu vS §]}vU }ve}walcodl]IMC, dosage dowv 0[]V (lwommhéy.

2. Mesure des concentrations plasmatiques et 25(OH)D et PTH

> e Z vS]oo}ve %0 eu } S vpue-19e5)]ontcEtée Jflisés pour détermen les
concentrations en 2HD et PTHLes échantillongcas et témoinsont été traités dans un ordre
aléatoire.

La concentration en ZBHD totale a été déterminée par la technigue Roche Cobas
[ o SE&} Z]u]}opu]RoehevDiagnosticdMeylan, Frace), basée sur le principe des

liaisons compétitivesV- o0 % E u] E S %o S uv S %o v SUE S8J]}v ¢
ol voCS U o u i}@HD étantdiéeidla VDBP. De la VDBP marquée avec du ruthenium
est i}us of] Z vS]Jo@&v }wv g} vS o (}E&u S]}v [V }u%eo £ s

25(OHD. De la 2680HD biotinyléeest ensuite ajoutée formant un complexe VDBP marquée au
ruthenium-25OHD biotinylée quiest quantifié par électrochimioluminescence. 4 eoefficiens

de variation inter et intra-analyses étaieninférieursa 10% coefficient de variation intranalyse

de 45% (les mémes 8 échantillons testés 21 fois dans le méme run) et coefficient de variation
inter-analyse de ®% (8 échantillonavec différentes @ncentrations en 280HD testés dans 42

runs separés).

> }v vSE S]}v %0 cu S]cu v Wd, o[]v ope]}v S S Eu]
électrochimioluminescente Roche Cobas (Roche Diagndst&gdan, FranceU § Zv]«<yp [ v 0Ce
de la PTH de secondérmgration utilisant deux anticorps antivVd , U o[pv ]JE]P }vSE o0 %
i 0O u}o po Wd, § o[ uSE& ] & 181[202) E€oetiiciclt HeEVAtiation T
inter-analyses étaient inférieur a 2,9% (3 échantillonecadifférentes concentrations eRTH
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testés dans 42 runs séparés) et le coefficient de variation-sriyses était inférieur a 1,4% (les
mémes 3 échantillons testés 21 fois dans le méme run).

Ces mesures ont été réalisées parlaboratoire de biochineide I[,€% ]S o : v (égupe] &E
Inserm U698, Université Paris3) qui ( ]S % ES] [UV % E}PE uu }vSEE€
laboratoires Roche (TIQGon S [puVv % E}PE uu }JvSE€0 «p 0]S AES Ev

Rad Laboratories (EQAS). Les cér&tiques de performance des analyses Vitamine D étaient les
suivantes moyenne cible=34,2@/ml; moyenne=36,02g/ml; intervalle de confiance=34,27
37,78ngiml ; SD=0,59 CV=1,63%biais=5,33% Zscore=3,45. Les caractéristiques de performance
des analyses PTH étaient lesivantes moyenne cible=197g@y/ml; moyenne=191pg/ml;
IC=167,9215,1pg/ml ; SD=7,9 CV=4,10%biais=2,79% Zscore=0,32.

3. Génotypage de 1@olymorphismes de génes impligés dans le métabolisme
de la vitamine D

Un a trois SNPs (polymorphismes affectant un seul nucléotide) ont été sélectionnés pour chaque
P v []v3im@q®é dans le métabolisme de la vitamindMDR GG CYP24AXCaSRt RXRsur

la base 1) deleur fréquence relativement importante dans des populations de type Caucasien
[203]: VDRrs1544410 (Bsml, minor allele frequency (MAF): T=0.2949Rrs222857010735810

(Fokl, MAF: A=0.383 VDRrs11568820 (Cdx2, MAF: T=0.4568)P24AXs4809958 (MAF:
G=0.1907),GCrs4588 (MAF: T=0.2079%Crs7041 (MAF: C=0.3816RXRrs7861779 (MAF:
T=0.2804) RXRrs12004589 (T=0.1304§aSRrs1801725 (MAF: T=0.0942) €aSRrs4678174
(MAF: C=0.4619t (2) de leur effet fonctionnel prédictib[@04].

>[ E P viu]l«p § AESE |5 %} E de cellulds shAduipes mendmEREes a

o[ ] o[ puS}u s D PE WuE&E Ju% SU <u] % EuU S of]*}o u v

§ Zv}o}P] . sUE o[uS]o]e S]}v ]Joo ¢ u Pv §]J<pu ¢ }V(}EU L

fournisseur (Roche Diagnostics, Meylan,nee. Les polymorphismes génétiques ont été évalués

% E ]Je E&Ju]v S]}v 00 o]«p o[ ] e}v ¢ (OU}E ¢ vS ¢« § [uv
§]A]S8 A[ VL O ¢ X > ¢ %}O0OCU}E%Z]*u * }vs § S EBu]v - o[ ]

TagMan SNP (plied Biosystems, Foster City, CA, USA). Les réactions de P&R réalisées

avec 1X TagMan Universal PCR master mix (Appiasystems), 1X assay mixetB [ EX hv

W Z v S u%e E o S & o] o[ ] [Uv eCe*S u ppledo Kv

Biosystems) en utilisant un protocole qui consisteusre incubation a 50°C pendant 2min et a

95°C pendant 1fdin, suivie de 40 cycles comprenant une dénaturation a 92°C pendant 15

e }v U pv %Z < tiohZegtefBibn a 60°C pendantrdin. Lesniveaux de fluorescence

associés aux sondes FAM e€\dont mesurés a 60°C pendanti IvU % Eu 3§35 vS o[] vS](

claire de tous les génotypes sur un graphigue bidimensionnel.

Un contrble de la cohérence des données de génotypage a été réalisé pouneclBP en

A op vd of] ES % E E % % } @\einberf) etpehochniBarant les@isifibutions des
génotypes observés dans notre échantillon a ceux observés dans des populations européennes de
référence: CSHIHapMapCEU and 1000GENOMittase 1 HR[205] par des tests du2.

Ve o[ Z vS]oo}lu}lfeupwWUNEWes Sp] e E *% S ] vsS -beirpefg] E

(P>0,05) saWDRBsml rs1544410 aftDRFokl rs2228570/107358Xtbur lesquels un légy écarta
eté observé(P=0,01 pour les deux). ldstribution des génotypepour tous les SNPdans cet
echantillon était néanmoinssimilaire acelle observée dankes populations CSHLHapM@&jkUet
1000GENOMEghase_1 EUR (P>0,05).
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[I. NutriNet-Santé

A) "kete—f-c'e Tt Zix——11

>[ Su E n £5a@njd{2@6] est une largeétude de cohorte prospectivefrancaisebasée sur
Internet }vsS o e+ } i S](e <}vdes [reftiorjs @tre la nutrition (nutriments, aliments,
profils alimentaires, statut nutritionnel, activité physique) et la santé (en particulier différents
Avuvsge +v3 luu of]v] v suo0 ]+ @&I]}A e puo ]JE U
de o[} <] U o ulamsSi ques leg «déterminants des consommations alimentaires et du
statut nutritionnel (ex. déterminants sociologiques, économiques, culturels, biologiques, cognitifs,
liés aux perceptions et aux préférencetc). Le recrutement de volontaires a été lancé en Mai
2009 et %o }uE-pn]sS v }E HitUE [Z|ahEs de plus. dEEIB] ah%oawes un acces
Internet sont recrutés au sein de la population générale via de vastes campagnes multimédia. Tous
les questionnaires sont compk en ligne via un site dédfé ). A ce
jour 159062 NuUSE]V US ¢ ¢}vsS ]v op1236%4 feinndgs (77,7%)et 35408 hommes
(22.3%)) avec uage moyen de 41,9+14,7ans (d8 & 95ank

Figure3 W P [ M Jo H ]S o[ SantéeEUSE]E §

>[ S E u&5@njé eSt conduite en accord avées recommandations de la Déclaration

[, oe]vI] & 3 %3%0 E } oA }u]s [ A op 8]}v SZ{RB Inserm[/ve &
n°0000388FWA00005831)5 % E o }uul]ee]}v E S]}v o o[/v(}EuU §]<u 8
n°908450 n°909216). Un consentement éclairé électronique est obtenu pour chaque participant

(EudraCT 1201300092931).

Mélanie DESCHASAWXhése 2016 « Vitamine D: statut, polymorphismes génétiques et risque de canggraged4



B) Collectesdesdonnées

1. Caractéristiques sociodémographiques, mode de vie et alimentation

Pour étre inclus dans la cohoridutriNet-Santé les participants devaient remplir un ensemble de
cing questionnaires initiaug 1718 []v o) pbhv lesquelde mode de passation via Internet a
éteé jugé similaire aunode de passation traditionn¢207-209]:
5 Caractéristiques sociodémographiquesde mode de vie statut marital, nombre [ v( vSeU
petits-enfants, composition du foyer, profession exercée et dipldme (informations également
Uv ¢ %@E}%}e p }vi}]vseU Vv]A E A vpU 8§ PJeu 3§ }v

Figure4 Extrait du questionnaire sa@démographique et mode de vie

5 BRat de santé antécédents médicaux, prise de médicaments, antécédents familiaux (en
particulier causes de décés des proches), et, pour les femmes, grossesses, antécédents
gynécologiques, statut ménopausique, contraceptnraitement de la ménopause

Figure5 Extrait du questionnaire santé

5 Caractéristiqguesanthropométriques taille, poids, tour de taille et tour de hanche mesurés par
les participants quide de mesures standardisées foQrrévolution du poids, pratique de
régime, perception corporelldJne étude de validatiora permis de montrer quées tailles et
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poids autedéclarés étaient valides et tres corrélés aux données anthropométriques gesur
% E O %o Ee}vv[zd0] of Su

Figure6 Extrait du questionnaire anthropométrique

5 Activité physique: version Internet du questionnaire IPAQ (Internatidd Physical Activity
Questionnaire)[211] U $]A]S % ZCe]cp E]3 + o}v i V]A agtidié []JvS v
u} €& }u JvsS ve «U (@ivita par semaine et durée, estimation de la sédentarité
~8 U%oe %o se es]eeX > V]A pu [ §eAtconvetize@ dippnse énergEtique
hebdomadaire €quivalent métabolique METFminutes/semaing puis est définicomme étant
faible, modéréou élevéen suivant les recommandations IPAZ12].

Figure7 Extrait du questionnie activité physique

5 Alimentation[213]: 3 enregistrements de 24h non consécutifs (2 jours de semaine et 1 jour de
week-end) tirés au sort sur une période de 15 jours. @agistrements permettent de

& }oS E o[ ve u o e }veluu S]}ve [ O0]Ju vSe § }leelv pu juC
E % * %o E]V ]% LA S %o}ee] ]JO]S [ i}uS E [ USE * % E]* = o0]u
*3]u o[ ] %0 Z}S}PeB 0 %oZ] © %o E}V Jeep o [[194p[dsE 3 A 0]

apports en nutriments correspondant aux consommations alimentairesestithésen
utilisant la table de composition des alimert¢®utriNet-Santé» [214].

Mélanie DESCHASAWXhése 2016 « Vitamine D: statut, polymorphismes génétiques et risque de canggrage46



Figure8 Extrait du questionnaire alimentaire

Cet ensemble d& questionnairegstenvoyé tous les ans aux participantkianniversaire»).

2. Données cliniques et biologiques

En 2011, les rinautes ont été invités garticiper au volet clinico J}o}P]«u of Sp X v&
2011 et 2014, 1800 participants volontaires ont ainsi passé une visite médicale.

H JHE- §§ A]-]s U . Z vS]oo}ve e vP § édhadillon dévs S
sang de 43mlainsi § % E o A i uv ~HO0Ze v psS]o]e v8 pv «C*S u SCF

tubes contenant des séparateurs et anticoagulants spécifiques (notamment héparine lithium) ont
été obtenus. Ces tubes ont ensuite été fractionnés en aliquptas étre stockés a-80°C au sein

de la biobanque centraldJne série de dosages, notamment ligides (cholestérol, triglycérides)

et unemesure de la glycémie ont été réalisés pour tous les participants.

Les participants ont également subi eramen clinique comprendrune mesure de la pression
artérielle, un grip test et des mesures de la taille, du poids, du tour de taille, du tour de hanche et
de la bieimpédance.

v TiiTtu Ve 0O E [MV % E}S} }o E Z E Z <% ]J(]<p Ale v$
o [ ] viisar{ce en vitamine D, 860 individus ont été sélectionnés aléatoirement afin de réaliser une
mesure de leur statut en vitamine D. La concentration plasmatique en 25(OH)D a été mesurée par
la méme technique et le méme laboratoire que dans le protocole deVISWAX décrit
précédemment (voiSU.VI.MAXC)2.).

3. Evenements de santé

Les évenements de santémrajeurs» sont déclarés par les participants via le questionnaire santé

vvp oU A] pv <u *38]}vv JE <% ]J(]<p (tqupAlds 3 nw[spu & tout » v 3§
ulu v3 A] pv %o 3 (}Eu ] *UE o0 ]S o[ Sp X "u]ls SRS
*}vs JVA]S - VAIC E 0 PE* }ee] Ee u | UAE ~Z}*%]3 0] §]}vU
médecins traitants ou les structures de saont contactés parles médecins o[ Su (Tv

[} § V]&E e JV(}EuU S]}ve }u% o0 u vsS JE X >[ veegtublisé par un Jv (}E
lul]s [ Afdedeéeivimfin de valider ces événements de santé.

De plus, pour investiguer un déces éventuel qt/o} § V]E o He [V U 0 ¢ Jv(
issues de la base de données nationale (Cémbtutilisées.

Mélanie DESCHASAWXhése 2016 « Vitamine D: statut, polymorphismes génétiques et risque de canggragesd 7



4. Exposition solaire, phototypeet connaissances de la vitamine D

Au cours du suivi, leBlutrinautes sont régulierement invités a répondre a desegtionnaires
spécifiques (facultatifs) portant sur différentes thématiqu€grtains questionnaires sont envoyes

a des intervalleslonnés par rapport 20 []v 0 |fcehpagnes glissantes [ US@E + «}vs VA}C
% }v S 00 u vS O ve u o0 enméame tedpgLEANpPagnes fixes)

En Mai 2012, un questionnaire portant sur les connaissances liées a la vitamine D a été envoyé a
tous les participants. Les participants inclus dans la cohorte aprés cette date ont également recu
ce questionnaire (20 mois &g ¢ O[]v OftY}VvP%S]u E 0 ¢ }VvVv Jee v o * % E:
%0 @E } %o } o Al ulv U }v o uE wuv ]38 ¢[loc A]Jvs i vsv
(seuls les participants répondantQui» a cette premiere question avaient acces aux qOesti
suivantes), ou/auprés de qui en avaiehbe VS VvV U % Eo0o & ~}uE <« []JV(}EuU S]}V
0O ¢ *}JUE *+ % ES]E <y 00 * O[}EP v]eu % us } 8 v]E o AJ:
e v§ o A]3$ u]v § ¢[]oe* %o tatut]en Fitamine d (&€&t trop bas (voir le
guestionnaire e. Ce questionnaire comprenatigalementune question portant sur la
réaction de la peau aprés une premiére exposition au soleil sans protection, permettant

[ SSE] whdotypeselon la assification de Fitzpatrick

Enduillet 2014 un autre questionnaireportant sur I A %o } *Jdlditeeté envoyé aux participants.
Ce gquestionnaire reprenait les items du questionnaiexposition au solek précédemment posé
Ve O E o [VEMAX (Moir 1.B)26gt comprenait des questions portant notamment
*UE o[ A%}*]S]}v *}o JE pn }HE- o[ vv  %(diferentsvittms senu U E
particulier une auteestimation de Igxposition solaire habituelleimportante, modérée, faible,
%0 ¢ [ A %o Et $8r]d protection solaire

Enfin, un questionnaire portant sur la prise de compléments alimentaires est posé 2 mois apres
o[]v ope]}vX <p *S]}vv |]E % Eu S E pun Joo]E e Jv(}EuU §]
compléments alimentaires (liste de substances proposée comprenant la vitamine D) et sur la prise
de compléments alimentaires au cours des 12 derniers mois (produit, posoébgie
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[1l. Analyses statistiques : aspects communs aux différentdravaux

Les méthode [ v oCe }uupv e o[ ve u o o § (Gaprep Bnt%ri@&emens o ]
présentées ici.

A) Seuils cliniques de référence pour la concentration en 25(0OH)D

Dans tous les travaux impliquant la concentration plasmatigue5(OH)D, nous avons utiliss |
seuils cliniques de référenciivants (voirntroduction I1.B)1.): carence (<10ng/ml), insuffisance
(<20ng/ml) et «statut optimali ~HiivPluoe*X

B) Polymorphismes génétiques

Dans les travawportant sur les polymorphismes génétiquesSévs }vv «ufije paf A
[ZC %0}SZ - S o] }v. Ev vS o E S & }u]lvvsU } }u]v vs }u

nous avons utilisé le8 codagese p]A vSe }EE *%}v VvS HAE T u} 0]3 ¢ %o}ee]

des genes cadominant (hétérozygotes (HT) vs. homozygote muté (WT) et homozygote muté

(MT) vs. WT), dominant (HT et MT vs. WT) et récessif (MT vs. WT et HT).

C) Données alimentaires

Dans les différents travaux utilisant les données alimentairesuls les enregistrements
alimentaires de 24héalisés au cours des 2 premiéres années de smilvieté pris en compte

}veluu S]}ve % E&} Z o o[]v opge]}v ~ v 0Cse o e E]%S]A o o o
% ES] ]% vSe of[]v oue]}veantdriedres pudinghdpdticede cancer (design prospectif
des analyses étiologiques)

D) Analyses statistiques

Le 8 5 []vS dmitre 8édx variablesnt été réalisés en introduisant le produit @esdeux
variables dans les modéles principaux considérés.

Sauf mention ontraire, pour toutes les covariables, les données manquantes représentaient
moins de 5% et ont étiénputées da valeur modale.

Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et unevadfue <Q05 était considérée comme
statistiquement significative.

Lesav 0oCe ¢« }vS8 § & o] o ] g o}P]]o~r"r~ABXiIiU ECU E
Pour les travaux étiologiques étudiant les associations entre la vitamine D et le risque de cancer,
O°* }u% E ]Je}ve . E S E]*S]<u o[]v ope]}v . ® été v E
réalisées o ] § eS¢ U —0F %}UE 0+ A E] o0 § P}E] oo * }u

[ v oCe 0 A E] Vv -+ % pudhtitativesA E] 0 o
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Partie 1 Vitamine D: connaissances et statut
(aspects descriptifs

Dans cette partiesont présentésles travaux descriptifs réalisés dans le cadre de cette these
étude des connaissances liées a la vitamine D, des déterminants du statut en vitamine D, de
o[]Jv(op v H *3 3us v A]S u]v UE 0 * Ao uEs e@dEPTHE v %o

A 0}% % u vE [AJeevBE & 8 E « Jv ]JA] pe  EJe<p  [Jvep((]e v
population générale.

I. Connaissances de la vitamine D

Deschasaux MSouberbielle JC, Partula V, Lecuyer L, Gonzalez R, Srour B, Guinot C, Malvy D,
Laino-Martel P, Druesnd’ecollo N, Galan P, Hercberg S, K&sgot E, Fassier P, Ezzedine K*,
Touvier M* (*equally contributed)What do people know (and believe) about vitamin D: results
from 60,000 French adult®)nder Review

>[ E&] o ]eep tats est @Esepté dinnexel]
A) ‘,_Zf_(‘. T-I.i___'_i

Cette étude portait sur un sowschantillon de la cohorte NutriNedanté. Parmi le416018
participantsayantrecgu le questionnairéfacultatif et sans relancg)ortant sur les connaissances
liées ala vitamine Dentre Mai 2012 etJanvier 201560825 y ont répondu (taux de réponse
52%). 1552 participants ont été exclus du fait de deesmanquantes ou non utilisables pour les
variables utilisées pour le redressement. 538 participantsont donc été finalementinclus dans
cette étude

B) Analyses statistiques

> e }vv ¢ }v8 § %}v & ¢ (Jv [} S V]E pv Z vifldejla & &E

population francaise du point de vue de la distribution des caractéristiques sociodémographiques.

Des poids sexspécifiques normalisés ont été calculés en utilisant la m&#&8 %CALMAR les

données de recensement INSEE de 2[X1%] %}uE o[ P U o Vv]A p [ Sp U o[ ]E
[Z ]S 8§]}vU o S P}E] % E}( *¢]}vv oo U o eSfahfsSauusdEdEd 0 S ¢

foyer.

> ¢ E %}Vve ©} 3 VU * %}UE 0 <u *3]}vv JE A]S u]v ~EUNn9e }v3
(}v 8]}v. ¢« E 8 EJeS]<p * *} ]} U}PE %Z]<p » ~« £ U P U Vv]A
% E UV]S }veluu S]}vU & P]J}v [Z ]S S]}v ~E}E U "u U §
o[us]o]e S]}v u ] uvsSe }pu }Ju% o0 u vSe della vianji@e B, dggS v V¢
JUE + []v(}@oce&hpnto A]S u]lv U p 8 3us v A]JS u]v U o[ £
déclarée et du phototype de Fitzpatrick. Pour toutes les analyses (sauf celles portant sur la
}u% & ]Je}v Vv (}v §]}v o[ )P desSmoqeles @& régression logistique non

}v ]8]}vv oo ipeS ¢ eu@E& o[ P S 0 ¢« &£ }vS S usSjJo]e X

S vs }vv o S ]Joo ol Z v8]Joo}v [ Su U ( puvarentffre € v -
statistiquement significatives. Ainsi, pour des raiso []JvE E % E § $]}vU v}pe Alve ]
]J(( E v ¢ ]vsS EPE}U% ¢ 0}Ee<u[ oo ¢ S ] vsS [ p u}]ve A9X

Mélanie DESCHASAWXhése 2016 « Vitamine D: statut, polymorphismes génétiques et risque de canggrages0



C) Résultats

> ]e8E] pus]lv ¢ @& 3§ E]*8]<p ¢ ]Jv ]A] p o0 ¢ verediessBe o} %o [ O
redressée) esprésentéedans l¢ |

Tableaud

Tableau4 & S E]JeS]<u 0 %o} %o u €oBAdigsancea de la vitaminexDavant et
aprésredressement, cohorte NutriNeSanté, 2002015

Nonredressé Redressé
N % N %

Sexe
Hommes 13237 22,3 26834 46,7
Femmes 46036 77,7 30675 533
Age, années
Moyenne, SD 485 145 483 159
<35 13625 230 14747 256
3555 22920 38,7 21226 369
135 22728 383 21536 37,5
EJA p [ Su
<Baccalauréat 11308 191 33589 584
DT ve [ SHu  *u% E] PpE - 8937 151 9164 159
HTi ve [ Sy ¢ % E] PE - 39028 658 14755 257
Revenu mensuel par unité de consommation
Difii; 8445 143 15434 26,8
iTiin ioiil 14940 252 16856 293
foii 1611, 15662 264 12625 220
Hidii| 16457 278 8086 14,1
Ne souhaite pas répondre 3769 64 4507 7.8
Phototype (classification de Fitzpatrick)
I, Brale toujours, ne bronze jamais 3776 64 3557 6,2
I, Brile facilement, bronze difficilement 18195 30,7 15621 272
I, Brale parfois, bronze assez facilement 21136 357 19364 337
IV, Brlle rarement, bronze facilement 10800 182 11742 204
V, Brile rarement, bronze intensément 3695 6,2 4342 76
VI, Ne brdle jamais, fortement pigmentée 1670 2,8 2883 5,0

Z Pl}v [Z 18 8]}v
Nord de la France
(Nord, Bassin Parisien, Est, Cerifit, Ouest)
Sud de la France
(SudOuest, Bassin méditerranéen)
Taille o[uv]s pHE ]v

45296 764 44022 76,6

13977 236 13486 234

Commune rurale 12995 219 14607 254
Commune urbaine <20000 habitants 19277 326 20170 351
luupv pE ]v 009iHabitants 26952 455 22686 395

Prise de médicaments ou de compléments alimentaires
contenant de la vitamine B
Oui 7622 129 6087 106

! On considére que les participarasaientdéja pris un médicament ou un complément alimentaire contenant de la
Al% u]v  avhiemedéclaré prendre un médicament ou un complément alimentaire contenant de la vitamine D
dans le questionnaire portant sur la prise de compléments alimentaires ou dans un des questionnaires portant sur
o[ § & e vd A v3 [ A}JE E %o }vortantsuk ja cobhhissarjc& de%a vitamine D.
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Connaissanceasique o A]3 u]v S ¢}uE - (ThbléhaEB|et|Tapleau’

Au global, 92% des participants ont déclaré avoir déja entendu parléa dgamine D. Ce#t
proportion était plus importante chez les femmes, [gticipants plus agés.eax avec un plus
Z us vlIA pu [ sp § HUAE A pv %ope Z u3 E A vy

> ¢ % E]V % 0 ¢ e}uE < [JV(}E&uU S]}v S ] VvS 0 U%) vies~0i9-U
magazines (39%). Les médecins étaient plus souvent cités par les femmes, les participants plus
Pe & puAE A pv %ope (] o VIA p [8uy X >eu ]+ 8]Vvs Po
hommes et une distinction a été observée entre |Btésion (plus citée par les plus jeunes et ceux

A pv %ope (] o Vv]A p [ p 8]}v 8§ E A vpe 3 0 ¢ i}JpuEV |
0 ¢ %opde P e § upuAE A uv %ope Z ps Milersjié étailus sopuvext >[ }o
citteparo ¢ %oope i uv *U pAE A pVv %0pe Z pus vlIA p [ Sp § uv %

Opinion concernant le statut en vitamine [Tableau6|et| Tableau7

109 * % ES] ]% vSe }vS E %o}V U <u[]o0¢t eBovitamihev[d était trop pdE S S|
Cette proportion était plus importante chez les femmes, chez les participants résidant dans le
Nord de la Franc&5% vs. 19%ans le Sud, P<@)01, na tabulé, dans des communes urbaines

(28% vs. 20%ans des communes ruraleg8<00001, na tabulé et chez ceux ayant déclaré une

(tres) faible exposition au soldR27% vs. 19%our une exposition solaire importante, P8001,

non tabuld. Cette proportion atteignait 47% chez les participants ayant déja pris des
médicaments/compléments alimentaires contant de la vitamine D. Les participants avec la peau
claire (phototype I/1l) apparaissaient plus concernés par leur statut en vitamine D que ceux avec
une peau foncé€phototype V/VI; 30% vs. 17%, P<0,000bn tabulé.

Parmi les participants pour lesquéts statut en vitamine D était disponible (N=7Pgbleau5]
concentration moyenne en 25(0OH)D=2413,8ng/ml), seuls 30% de ceux qui pamst avoir un

statut en vitamine D trop bas présentaient effectivement une insuffisance en vitamine D
(concentration en 25(0OH)D<20ng/ml) et seuls 16% de ceux présentant une insuffisance en
vitamine D étaient inquiets W&-vis de leur statut.

Tableau5 Opinion visa-vis du statut en vitamine D et statut en vitamine D mesuré, cohorte
NutriNet-Santé, France 2002015

Je pense que mon taux de vitamine D est trop k

Tous [ & W « [ } Jene sais pas
Statuten Vitamine D 0,005
<20ng/mil (insuffisance’
N 276 45 75 156
% (ligne) 100 16,3 27,2 56,5
% (colonne) 39,4 30,4 35,1 46,2
F20ng/mi
N 424 103 139 182
% (ligne) 100 24,3 32,8 429
% (colonne) 60,6 69,6 64,9 53,8
Tous
N 700 148 214 338
% (ligne) 100 21,1 30,6 48,3
P pour la comparaison des réponses entre 3 $pu3 v A]$ u]v u e p Eavis do it er] yikarnine
D en utilisant un test de2 issu de modéles de régression logistiquadytomiquenon cond]S]}vv oo ifLeS ¢ suE o]

(B5ans,35AiA veU HAA vee S 0 ¢ £ X
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Tableau6 "}pE + [JV(}EuU 3]}v }v EvVv v3 0o A]S-ar]e pSe§%nvdIw MkS ulv v (}v 8]}v i evFA Up [oJpuP |
cohorte NutriNetSanté, France 2002015
Sexe Age EJA p [ u 8]}v
Tous <2 ans HT wve
Femmes Hommes <35ans 3555ans HAR v <Baccalauréa [ Sp - [ Sp -
supérieures supérieures
N % N % N % P N % N % N % P N % N % N % P
A_vez-\_/ous déja entendu parler de la <0,0001 <0,0001 <0,0001
vitamine D?
ou? 5287391,929111 94,9 23762 88,6 13334 90,4 19191 90,4 20347 94,5 30451 90,7 8490 92,6 13932 94,4
Non 2942 5,1 987 3,2 1955 7,3 852 58 1422 6,7 668 3,1 1927 57 460 50 555 3.8
Je ne sais pas 1693 3,0 576 1,9 1117 4,2 560 38 612 29 521 24 1212 36 213 23 268 18
Chez qui ou comment en avemus
entendu parler? (choix multiples)
Chez votre médecin 21467 40,6 14787 50,8 6680 28,1 <0,0001 4052 30,4 7758 40,4 9658 47,5 <0,0001 13519 44,4 2985 35,2 4963 35,6 <0,0001
chnetze un autre professionnel de 7457 139 4623 159 2734 11,5 <0,0001 2174 16,3 2594 13,5 2590 12,7 <0,0001 3982 131 1231 145 2145 154 <0,0001
Danspv <u}s] ] v []v(}E1384226,2 6675 22,9 7168 30,2 <0,0001 3076 23,1 4928 25,7 5839 28,7 <0,0001 8201 26,9 2206 26,0 3435 24,6 <0,0001
Dans un magazine 20438 38,7 11245 38,6 9192 38,7 0,9 4196 31,5 7197 37,5 9044 44,4 <0,0001 12208 40,1 3246 38,2 4984 35,8 <0,0001
A la radio 9765 18,5 4136 14,2 5629 23,7 <0,0001 2028 15,2 3611 18,8 4126 20,3 <0,0001 5863 19,2 1500 17,7 2402 17,2 <0,0001
A la télévision 20746 39,2 10396 35,7 10350 43,6 <0,0001 5936 44,5 7346 38,3 7464 36,7 <0,0001 12380 40,7 3655 43,0 4712 33,8 <0,0001
Chez des amis ou des proches 7412 14,0 3428 11,8 3984 16,8 <0,0001 2168 16,3 2841 14,8 2403 11,8 <0,0001 4021 13,2 1188 14,0 2202 15,8 <0,0001
o[ }o }u o[hv]A E 9853 18,6 5677 19,5 4176 17,6 <0,0001 4530 34,0 3048 159 2275 11,2 <0,0001 2868 9,4 2386 28,1 4598 33,0 <0,0001
Ailleurs 5471 10,4 2215 7,6 3256 13,7 <0,0001 1731 13,0 2296 12,0 1443 7,1 <0,0001 2762 9,1 1113 13,1 1595 11,4 <0,0001
Je ne me souviens plus 4589 8,7 1960 6,7 2628 11,1 <0,0001 1255 9,4 1942 10,1 1392 6,8 <0,0001 2557 84 598 7,1 1434 10,3 <0,0001
Je pense que mon taux de vitamine <0,0001 <0,0001 <0,0001
est trop bas
[ 1 E 12576 23,8 9069 31,2 3507 14,8 3010 22,6 4298 22,4 5268 25,9 7620 25,0 1722 20,3 3233 23,2
Pas [ 1} E 15449 29,2 8045 27,6 7404 31,2 4432 33,2 5311 27,7 5706 28,0 7875 25,9 3129 36,9 4444 319
Je ne sais pas 24849 47,011998 41,2 12851 54,1 5893 44,2 9583 49,9 9373 46,1 14956 49,1 3638 42,8 6254 44,9
P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de
%P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de « u u} o e E PE *+]}v 0}P]e8]<u viv }v ]18]1ansy3B0n iyeld ki Ey:

et le sexe. Lorsquergponses étaient possibles (eXx. [
% Seuls les participants ayant répop "K ] _ §§
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Tableau7 "}u @& <« []Jv(}Eu 3]}v }v nhe Dvét apinidd Fis-vis du statut en vitamine D en fonction du revenu et de la prise de médicaments
ou de compléments alimentaires contenant de la vitamine D, cohorte Nutribeité, France 2002015

. . Prise de mdicaments/compléments a base de
Revenu mensuel par unité de consommation

vitamine D
Difii}| 1200i61i1} 18001011 HOlI | Non Oui
N % N % N % N % P N % N % P
A_vez-\_/ous déja entendu parler de |. <0,0001 <0,0001
vitamine D?
ouf’ 13754 89,1 15757 935 11731 929 7710 954 46861 911 6013 988
Non 972 6,3 796 4,7 508 4,0 236 29 2883 5,6 59 1,0
Je ne sais pas 708 4,6 303 1,8 386 31 139 1,7 1678 33 15 0,3
Chez qui ou coment en avezvous
entendu parler? (choix multiples)
Chez votre médecin 5599 40,7 6229 39,5 4762 40,6 2938 381 <0,0001 17074 364 4393 731 <0,0001
g;‘rftze unautre professionnelde 57, 151 2036 129 1508 129 1022 133  <00001 6394 136 963 160  0,0001
ve uv <u}s]1 1 v [Iv(} 3549 258 4062 258 3140 26,8 2148 279 0,1 12397 26,5 1445 240 0,01
Dans un magazine 4784 34,8 6190 393 4695 40,0 3285 426 <0,0001 18192 38,8 2245 373 <0,0001
A la radio 2106 153 3008 191 2192 187 1684 218 <0,0001 8855 189 910 151 <0,0001
A la télévision 5707 415 6532 415 4404 375 2469 320 <0,0001 18819 40,2 1927 321 <0,0001
Chez des amis ou des proches 2003 14,6 1869 119 1767 151 1292 16,8 <0,0001 6714 14,3 698 116 0,1
o[ }o }u o[hv]A E 2588 188 2645 16,8 2019 17,2 1744 226 <0,0001 9098 194 754 125 <0,0001
Ailleurs 1842 134 1316 84 1159 99 843 109 <0,0001 4771 10,2 699 11,6 <0,0001
Je ne me souviens plus 1041 7,6 1436 91 1099 9,4 723 94 <0,0001 4362 9,3 227 3.8 <0,0001
Je pense que mon taux de vitamin <0,0001 <0,0001
D est trop bas
[ & 3347 24,3 3773 240 2768 236 1614 209 9734 20,8 2841 473
W e [ }CE 3747 272 4624 293 3408 29,1 2613 339 13945 298 1503 250
Je ne sais pas 6660 48,4 7360 46,7 5554 474 3484 452 23181 495 1668 277
! On considére qgue les participanéwvaient i % @&]e pv u ] u vS }p pv }u%o u vS o]Ju vs JE } v &vaientdléclard preéhiiie ui)vmédicafen® ou un

complément alimentaire contenant de la vitamine D dans le questionnaire portant sur la prise de compléments alimentairgg opd ¢ <y *S]}vv JE ¢ %} ES vS uE o]
[ A}JJE E %}v p p < ortediurta t@analssance de la vitamine D.

%P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de « u u} o - E PE °*¢]}v 0}P]eS]<u viv }v ]S]}vv ebi iweld HMirjiEv
et le sexe. Lorsge 3réponses étaient possibles(ex. [ }E | W ¢« [ }E | : v ¢ ] % ¢_ U + u} o E PE ¢¢]}v 0}P]eS]«utétéotdisesS.}u] <p

3 A HO* O ¢ % ES3] 1% v3e C v3 E %}v U "Ku]l_ acds a¥qHestipneEsuivantes]}v A ] v3§

> e Ao PE+s vV PE ¢« +}vd 00 * %}UE 0 *<p 00 * puv J(( E v . HA9 § } e« EA VEE o+ 3§ P}E] -
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Sources de vitamin® (Tableau8|et| Tableau9

>[ £%}*]S]1}v *}o JE S ]85 ]85 % E 0619 de%itadisd D&ait wieux S
JAVAAT! e (Uu *U * % ES] 1% vie A uv %ope ZeruEtdehkeun |

ayant un statut suffisant en vitamine 3% vs. 75%hez ceux avec un statut insuffisaf=001,

non tabulé.

Soixantesix pour cent taient les médicaments contenant de la vitamine D, 61% le poisson gras,
AAR9 o[Zu]o (}] ulEn S Ni9 0 ¢ % E&} n]Se o0 ]S] E« VvE&E] Z]
avaient une meilleure connaissance de ces sources. Les plus jeunes, ceux avec un pivediaut

[ Su 3 E Avp 5] VS %ope opue %3] 0 o 13 E 0+« %E}
médicaments contenant de la vitamine D et moins susceptibles de citer les sources de vitamine D
plus «traditionnelles». Les participants ayant déja prides meédicaments/compléments
alimentaires a base de vitamine D et ceux qui pensaient que leur statut en vitamine D était trop
bas avaient une meilleure connaissance globale des sources de vitamine D.

d v ]e «p e o JUE ¢ % E]V [% 0 t ppS syffisammeni &itdes; les

% ES] ]% vSe ]85 ]1vS P ouvs o[Zpu]o [J0]JA ~i69+U 0 %o}]ee}v
antioxydants (7%) ou le poulet (4%) comme sources de vitamine D, indiquant une certaine
confusion.Six pour cent des participantss ] v§ [ }E A o] <U O ]Jv « 8§
*Jo ]JE « ES](] ] o <« e« 0}ve EIvi P % Eu 331 vs [ A}]E 0
[Z]A E § %0pe % ES] po] E u vS8 0 ¢ %o0pe i pv U pu&E A pv
déclarant une plus forte exposition solaif®% vs. 5%pour une exposition solaire faible ou
modérée, P<@001, naom tabuld S o[usS]o]e §]}v Jv « § v ¢ (9%o0vs &0 ES]
chez les non utilisateurs, P8001, nm tabulé.

Role de lavitamine D dans différents événements de sar{fée(oleaulo et/Tableaull]

Concernant les issues de santé pour lesquelles un réle de la vitamine D a été établi de maniére
consensuelleW ¢ poe 069 * % ES] % v3e }vd ¢} ] 0o A]S u]v Ho( ]
0[}*S }%}E}e  Schitistne. [Ce&proportions étaient plus élevées chez les femmes, les

individus plus agés et ceux ayant déja pris des médicaments/compléments alimentaire contenant

de la vitamine D. Les participants étaient seulement 40% a attribuer un réle de la vitarqpoe D

la grossesse et particulierement les femmes, les plus jeunes, ceux avec un plus haut niveau
[ S § HUAE C VS i %E]e < u ] uvsel Ju%o u vse . Al

Tandis que ces roles établis pour la vitamine D étaient mécopoausune patie non négligeable

des sujets une proportionimportante ¢ % E3] ]% vSe ¢} ] ] v3 o A]S u]v
Joop o * VS % }UE O *<gd 00 * UV }Ve Veue V[ % « Vv }E S S ¢
peau (35%), les autres maladies de la pea®dRdes cancers en général (25%), les infections
(25%) ou les maladies psychiatriques (11%).
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Tableau8 }vv Jee v ¢ o o}JuE - Als ulv v (}v 8]}v pu e« £ U o[ P  &triNet\SpAté, Frapcé @0GRD15Z} ES E

Sexe Age EJA pu [ u 8]}v
Tous <2 ans 2 ans
Femmes Hommes <35ans 3555ans HAARA v <Baccalauréa [ Spu - [ Sp -

supérieures supérieures

N % N % N % P N % N % N % P N % N % N % F
[}1 % wwods que
O[}EP v]eu %op]ee }
vitamine D? (choix multiples)
Le poisson gras 32476 61,4 19125 65,7 133512 56,2 <0,0001 6938 52,0 11403 59,4 14136 69,5 <0,0001 19223 63,1 4965 58,5 8288 59,5 <0,0001
Le poisson maigre 5587 10,6 2808 9,7 2778,71 11,7 <0,0001 1504 11,3 2131 11,1 1952 9,6 <0,0001 3324 10,9 878 104 1385 9,9 0,006
>[Zu]o (}] U} (28930 54,7 17241 59,2 11689,7 49,2 <0,0001 5557 41,7 9898 51,6 13476 66,2 <0,0001 17162 56,4 4406 51,9 7362 52,8 <0,0001
Lesproduits laitiers 16654 31,5 9525 32,7 7129,54 30,0 <0,0001 4350 32,6 5495 28,6 6809 33,5 <0,0001 9566 31,4 2826 33,3 4262 30,6 0,0001
bﬁ;rﬁirr?:‘%ts laitiers enrichis € ;7065 51 2 15095 54,9 11067.6 46,6 <0,0001 7834 58,8 9138 47,6 10091 49,6 <0,0001 14587 47,9 4678 551 7798 56,0 <0,0001
Le poulet 2291 43 959 3,3 133167 56 <0,0001 891 67 648 34 752 3,7 <0,0001 1367 4,5 504 59 419 3,0 <0,0001
La viande rouge 3425 65 2026 7,0 1399,17 59 <0,0001 774 58 1368 7,1 1283 6,3 <0,0001 2200 7,2 529 62 695 50 <0,0001
>« &« [ V]u WA 12347 23,4 7760 26,7 4586,95 19,3 <0,0001 2027 152 4566 23,8 5753 28,3 <0,0001 7459 245 1872 22,0 3016 21,7 <0,0001
> e u(e 12109 22,9 7116 24,5 4992,83 21,0 <0,0001 2487 18,7 4255 22,2 5368 26,4 <0,0001 7158 23,5 1908 22,5 3044 21,9 0,0003
>[Zulo [}o]A 9730 184 5283 18,2 4447,12 18,7 0,09 2121 159 3214 16,7 4395 21,6 <0,0001 6035 19,8 1651 19,4 2044 14,7 <0,0001

Les suppléments antioxydani 3850 7,3 2299 7,9 1551,48 6,5 <0,0001 935 7,0 1421 7,4 1494 73 04 2500 82 G574 68 776 56 <0,0001
Les suppléments vitaminique 14089 26,7 8358 28,7 5731,02 24,1 <0,0001 5155 38,7 5042 26,3 3891 19,1 <0,0001 6660 21,9 2653 31,3 4775 34,3 <0,0001
bﬁ;&?ﬁg'gamemsabase de 30623 61,7 19730 67,8 12893.7 54,3 <0,0001 8248 61,9 11311 58,9 13065 64,2 <0,0001 17879 58.7 5421 63,9 9323 66,9 <0,0001
>[ E%}*]3]}v o ¢
s 37910 71,7 22662 77,9 15248,1 64.2 <0.0001 9742 73.1 13422 69,9 14747 72,5 <0,0001 20674 67,9 6349 74.8 10886 78,1 <0,0001
Je ne sais pas 4443 8,4 1432 4,9 3011,12 12,7 <0,0001 1413 10,6 1711 8,9 1319 65 <0,0001 2956 9,7 599 7,1 889 64 <0,0001
Les cabines et bancs solaires
artificiels des salons de

EIVvI P % Eu §5 v <0,0001 <0,0001 <0,0001
la vitamine D pendant les mois
[Z]IA E
[ @& 3107 59 1508 5,2 1600 6,7 1060 8,0 1097 5,7 950 4,7 1505 49 626 74 976 7,0
W e [ JE 29565 55,9 17551 60,3 12015 50,6 7705 57,8 10341 53,9 11520 56,6 16565 54,4 5145 60,6 7855 56,4
Je nesais pas 20200 38,2 10053 34,5 10147 42,7 4569 34,3 7754 40,4 7878 38,7 12381 40,7 2719 32,0 5101 36,6
'p pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de
%P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de « n u} o - & PE e¢¢]}v 0}P]eS]<u v}iv }v ]8]}lvv ediA iyeld MM EV
et le sexe. Lorsque 3 réponses étaient possiblesfex }EW « [ }E | : v ¢ ]e % * U ¢ u} o ¢ E PE *°]}v 0}PJ]*S]<nu %}oCSidésl<yu i
® V&E vV U o[ VE] Z]** u v v A]$ u]v e 0o]Ju v8e 3 pu3}EJ]e u e ( po3 3]A

Les valeursengras sontcel#s}u@E o0 ¢<p oo « pv  J(( ® v HA9 § } .. EA v§E o+ S P}E] -
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Tableau9 Connaissances des sources de vitamine D en fonction du revenu et de la prise de médicaments ou de compléments alimentaised de la
vitamine D, cohorte NutriNetSanté, France 2009015

- . Prise de médicaments/compléments a base ¢
Revenu mensuel par unité de consommation

vitamine D
Ditii}| 1200-i61i1}| 18001011 Hioii} Non Oui
N % N % N % N % P N % N % P
[}1 % vAJpe <u o[} EPBuisspe u
obtenir de la vitamine D? (choix multiples)
Le poisson gras 7749 56,3 9728 61,7 7554 64,4 4979 646 <0,0001 28085 599 4391 730 <0,0001
Le poisson maigre 1633 119 15412 9,8 11524 9,8 7762 101 <0,0001 5084 10,9 503 84  <0,0001
>[Zu]o (}] ulEup 6814 495 8346 53,0 7067 60,2 4606 59,7 <0,0001 24676 52,7 4254 708 <0,0001
Les produits laitiers 4236 308 50141 31,8 35589 303 24258 31,5 <0,0001 14649 313 2005 334 0,3
Les produits laitiers enrichis en vitamin& 6820 49,6 8034 51,0 5746 49,0 4192 544  <0,0001 23353 498 3710 61,7 <0,0001
Le poulet 474 35 7203 4,6 4680 4,0 3818 50 <0,0001 2025 43 266 44 0,0005
La viande rouge 1028 75 956,8 6,1 6856 5,8 3930 51 <0,0001 3151 6,7 273 46  <0,0001
Les Se¢ [ v]u pA&E 3144 229 36616 232 29442 251 17722 230 <0,0001 10582 226 1765 294  <0,0001
> ¢ (e 2928 21,3 36628 233 26888 229 19221 249 0,0005 10475 224 1634 27,2  <0,0001
>[Zplo  [}olA 2572 187 29770 189 21744 185 12939 168 <0,0001 8708 18,6 1022 17,0 <0,0001
Les suppléments antioxydants 1294 9,4 10583 6,7 6898 59 4687 6,1 <0,0001 3141 6,7 709 11,8 <0,0001
Les suppléments vitaminiques 4057 295 3858 245 2978 254 1992 258 <0,0001 12059 257 2030 338 <0,0001

Lesmédicaments a base de vitamine D 8021 58,3 9798 622 7188 61,3 5176 67,1 <0,0001 27788 593 4836 804 <0,0001
>[ A% }]8]}v 0 % W M 9608 69,9 11100 705 8404 71,6 5828 756 <0,0001 32788 70,0 5123 852 <0,0001

Je ne sais pas 1528 11,1 1319 8,4 795 6,8 446 58  <0,0001 4318 9,2 125 2,1  <0,0001
Les cabines et bancs solaires artificiels de
e 0}ve E}vi P % Eu §5 <0,0001 <0,0001
Al ulv % V V3 0 e u}]e |

[ & 763 5,6 917 58 663 57 553 72 2788 6,0 320 5,3

W e [ JE 7529 54,7 8813 559 6772 57,7 4377 56,8 25924 553 3642 60,6

Je ne sais pas 5462 39,7 6027 38,3 4295 36,6 2780 36,1 18150 387 2051 34,1
! On considére que les participanéwaient i % EJ]s uv u ] u v8 }u PV Ju%o u vd o]u vs |E } v &vaiemtléclar® prehiige ujvmédicafiemd ou un
complément alimentaire contenant de la vitamine D dans le questionnaire portant sur la prise de compléments alimentairg2 opd ¢ <y *S]}vv JE ¢ %} ES vS uE o]

[ A}JJE E %}V i M <p *3]Ivv ]E %}ES vS euE 0 }vv Jee v o Als u]v X
%P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un tesisda de modéles de régressionAd &)< v}v }v ]3]}vv 00 iped o opiE ofe® HMDifv:
et le sexe. Lorsque 3 réponses étaient possiblesfex }E | W « [ }E | : v ¢ ] % ¢_U <+ u} o E PE <¢]}v 0}P]eS]«utétdotdisesS.}u] <p
) V&E v U o[ VE] Z]** u vé v A]3 u]v e 0o]Ju v3e 3 pu3}EJ]e u e ( po3 3]A

Les valeursengrassontoo ¢ % }UE 0 e<p 00 « pv ]J(( & v HA9 § )} EA vVEE o0+ S P}E] -
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Tableaul0 Croyances vig-A]s ¢ (( 8+ o v§ o A]s ulv v (}v 8]}v u e« £ U o[ P Nu#iNet-San#¢, Frange 209U
2015
Sexe Age EJA p [ u 3]}v
Tous <2 ans HT wve
Femmes Hommes <35ans 3555ans HAAR v < Baccalauréat [ Sp - [ Sp -
supérieures supérieures
N % N % N % P N % N % N % P N % N % N % P
Selon vous, lariitamine D
a-t-elle un intérét dans
les états de santé
suivants?
Avoir des os sains <0,0001 <0,0001 <0,0001
Oui 41311 78,1 24761 851 16551 69,7 9945 74,6 14146 73,7 17220 84,6 23937 786 6633 781 10741 771
Non 1942 3,7 777 2,7 1165 49 621 47 854 45 468 23 1001 33 421 50 521 3,7
Je ne sais pas 9619 182 3574 123 6046 254 2768 20,8 4192 218 2659 131 5513 18,1 1436 169 2670 192
>[}*8 }%}E} <0,0001 <0,0001 <0,0001
Oui 39166 74,1 24386 838 14780 622 9030 67,7 13374 69,7 16762 824 22825 750 6153 725 10188 731
Non 1695 32 694 24 1001 4,2 392 29 836 44 467 23 890 29 337 40 468 34
Je ne sais pas 12012 22,7 4032 139 7981 336 3913 293 4981 260 3118 153 6736 221 2000 236 3276 235
Le rachitisme <0,0001 <0,0001 0,4
Oui 32906 62,2 20502 70,4 12404 522 6418 481 11612 605 14876 731 18972 623 5285 623 8649 621
Non 2785 53 1298 45 1488 6,3 693 52 1289 6,7 803 40 1645 54 419 49 721 572
Je ne sais pas 17182 325 7312 251 9870 415 6223 46,7 6291 328 4668 229 9834 323 2786 328 4562 327
Le cancer en général <0,0001 <0,0001 0,0006
Oui 13081 24,7 6942 238 6140 258 3335 250 4990 26,0 4756 234 7445 245 2238 264 3397 244
Non 7840 14,8 4363 150 3477 146 2095 15,7 2531 132 3214 158 4474 14,7 1297 153 2069 149
Je ne sais pas 31952 60,4 17807 61,2 14145 595 7904 593 11671 60,8 12377 60,8 18531 609 4955 584 8466 60,8
Les cancers de la peat <0,0001 <0,0001 <0,0001
Oui 17375 329 8849 304 8527 359 4645 34,8 6208 324 6522 321 9986 328 2874 339 4516 324
Non 6640 126 3652 125 2988 126 1583 119 2440 127 2617 129 3976 131 931 110 1733 124
Je ne sais pas 28858 54,6 16611 57,1 12247 515 7106 53,3 10544 54,9 11208 55,1 16489 542 4685 552 7684 552
Les autres maladies de <0,0001 <0,0001 0.4
la peau
Oui 13727 26,0 7136 245 6592 27,7 3811 286 5156 26,9 4760 234 7847 258 2214 261 3666 263
Non 6536 124 3740 129 2796 118 1573 11,8 2341 122 2622 129 3830 126 1011 119 1695 122
Je ne sais pas 32610 61,7 18235 626 14375 605 7949 59,6 11695 60,9 12965 63,7 18774 61,7 5265 620 8571 615
Lesmaladies du rein <0,0001 <0,0001 <0,0001
Oui 3423 65 1808 6,2 1615 6,8 1353 102 1124 59 945 46 1566 51 746 88 1110 8,0
Non 11062 209 6356 21,8 4706 198 2475 186 4019 209 4568 225 6570 216 1697 200 2796 201
Je nesais pas 38388 726 20947 720 17441 734 9506 71,3 14048 732 14834 729 22315 733 6047 712 10026 720
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> uo ] [olzZ <0,0001 <0,0001 0,0001

Oui 3566 6,7 2126 7,3 1440 6.1 984 74 1211 63 1370 6,7 2137 70 580 68 849 6,1

Non 12306 233 7118 245 5188 21,8 3048 229 4336 226 4922 242 6957 229 2079 245 3270 235

Je ne sais pas 37002 70,0 19868 683 17134 721 9302 698 13645 71,1 14055 691 21357 701 5832 687 9813 704
Le diabete <0,0001 <0,0001 <0,0001
Oui 4617 8,7 2331 80 2287 96 1264 95 1467 7,6 1886 93 2821 93 743 88 1054 76

Non 13966 264 7883 271 6083 256 3840 288 4912 256 5214 256 7640 251 2493 294 3833 275

Je ne sais pas 34290 64,9 18898 64,9 15392 64,8 8230 61,7 12813 66,8 13247 651 19989 657 5255 619 9045 649
>euo0 ] 0,0009 <0,0001 <0,0001
Oui 4104 78 2167 74 1937 82 1048 79 1371 7,1 1685 83 2461 81 672 79 971 7,0

Non 13795 261 7732 26,6 6063 255 3687 27,7 4748 247 5360 263 7619 250 2420 285 3756 27,0

Je ne sais pas 34974 66,2 19212 660 15762 66,3 8599 64,5 13073 681 13302 654 20370 669 5398 636 9205 661

Les maladies

o 0,0023 <0,0001 <0,0001
psychiatriques
Oui 5755 109 3280 11,3 2475 104 1880 14,1 2194 114 1680 8,3 3020 99 1041 123 1694 122
Non 14053 26,6 7779 26,7 6274 264 3698 27,7 4909 256 5447 268 8064 26,5 2322 274 3667 263
Je ne sais pas 33065 625 18052 620 15013 632 7757 582 12089 630 13220 650 19367 636 5127 604 8571 615
Les infections en <0,0001 <0,0001 <0,0001
général
Oui 13439 254 7540 259 5899 248 3260 245 5093 265 5085 250 7859 258 2294 270 3285 236
Non 9904 187 5577 192 4326 1872 2448 184 3453 180 4003 197 5646 185 1576 186 2681 192
Je ne sais pas 29531 559 15994 54,9 13537 57,0 7626 57,2 10645 555 11260 553 16945 557 4620 544 7966 57,2
La grossesse <0,0001 <0,0001 <0,0001
Oui 21109 399 14294 491 6815 287 6467 485 7982 416 6661 327 11326 37,2 3736 440 6048 434
Non 6328 12,0 3058 105 3270 138 1482 11,1 2040 106 2805 138 3865 12,7 1016 120 1447 104
Je ne sais pas 25436 481 11760 404 13677 57,6 5385 404 9170 47,8 10881 535 15261 50,1 3738 440 6438 46,2
Aucun effet sur la santt <0,0001 <0,0001 <0,0001
Oui 3314 6,3 2087 72 1228 52 322 24 900 4,7 2093 103 2645 87 324 38 346 25
Non 34989 66,2 19741 67,8 15248 64,2 10317 77,4 12576 655 12096 595 17695 581 6336 74,6 10958 787
Je ne sais pas 14570 27,6 7284 250 7286 30,7 2696 202 5716 298 6159 303 10111 332 1831 216 2629 189
'p pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de
%P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de « n u} o - E PE e*¢]}v 0}P]eS]<u viv }v ]S]}vv ebi iweld HMirjiEv
et le sexe. Lorsquergponses étaient possibles (ex. [ }EW ¢« [ }E | : v ¢ Js % ¢_U e+ u} o E PE °*¢]}v 0}PJeS]<p %o}oCSidésl<p i

> e Ao PE+s VvV PE ¢« +}vd 00 * %}UE 0 *<p 00 * puv J(( E v . HA9 § } e« EA VEE o+ 3§ PlE] -
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Tableaull Croyances vig-vis des effets santé de la vitamine D en fonction du revenu et de la prise de médicaments ou de compléments alimentair
contenant de la vitamine D, cohorte NutriN&anté, France 2008015

. . Prise de médicaments/compléments a base de
Revenu mensuel par ugide consommation

vitamine O
Difii} 12001611 18007611 Hioii| Non QOui
N % N % N % N % P N % N % P
Selon vous, la vitamine D
a-t-elle un intérét dans les
états de santé suivant®
Avoirdes os sains <0,0001 <0,0001
Oui 10687 777 121482 77,1 92274 78,7 5983 77,6 35850 76,5 5462 90,8
Non 530 39 630 4,0 374 3,2 310 40 1847 3,9 96 1,6
Je ne sais pas 2537 185 2979 189 2129 18,2 1418 184 9164 19,6 455 7,6
>[}eS }% }E} <0,0001 <0,0001
Oui 9859 71,7 11582 735 8833 75,3 5852 75,9 33678 71,9 5488 91,3
Non 421 31 534 34 341 29 247 3,2 1634 35 61 1,0
Je ne sais pas 3474 25,3 3641 231 2557 21,8 1611 20,9 11548 24,6 464 7.7
Lerachitisme <0,0001 <0,0001
Oui 7766 56,5 9805 62,2 7793 66,4 5230 67,8 28327 60,5 4579 76,2
Non 725 53 987 6,3 508 43 397 52 2613 5,6 172 2,9
Je ne sais pas 5263 383 4965 315 3429 29,2 2084 27,0 15920 34,0 1261 21,0
Le cancer egénéral <0,0001 <0,0001
Oui 3668 26,7 36745 233 30489 26,0 17991 233 11504 24,6 1578 26,2
Non 2105 15,3 2255 14,3 1756 15,0 1236 16,0 6832 14,6 1008 16,8
Je ne sais pas 7981 58,0 9828 62,4 6926 59,0 4675 60,6 28525 60,9 3427 57,0
Les cancers de la peau <0,0001 <0,0001
Oui 4595 334 50366 320 38005 324 25262 328 15680 335 1696 28,2
Non 1685 12,3 1853 118 1670 14,2 1068 139 5709 12,2 931 155
Je ne sais pas 7473 54,3 8868 56,3 6260 534 4117 534 25472 54,4 3386 56,3
Les autres maladies de <0,0001 <0,0001
peau
Oui 3599 26,2 38867 247 29771 254 21312 27,6 12595 26,9 1132 18,8
Non 1660 121 1831 116 1614 13,8 1064 138 5525 118 1011 16,8
Je ne sais pas 8495 61,8 10039 63,7 7139 60,9 4515 58,6 28741 61,3 3869 64,3
Les maladies du rein <0,0001 <0,0001
Oui 1051 7,6 8903 57 6503 55 5358 7,0 3030 6,5 393 6,5
Non 2549 18,5 3441 21,8 2591 221 1757 22,8 9575 204 1487 24,7
Je ne sais pas 10154 73,8 11426 72,5 8489 72,4 5417 70,3 34256 731 4132 68,7
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> uo ] [o0iz <0,0001 <0,0001

Oui 1094 8,0 966 6,1 743 6,3 424 55 3115 6,7 451 7.5
Non 2938 214 3787 24,0 2796 238 2018 26,2 10709 229 1597 26,6
Je ne sais pas 9721 70,7 11004 69,8 8191 69,8 5268 68,3 33037 70,5 3965 65,9
Le diabete <0,0001 <0,0001
Oui 1337 9,7 11986 7,6 10507 9,0 5692 7,4 4179 89 438 7,3
Non 3467 252 4184 26,6 3201 27,3 2234 29,0 12068 258 1898 316
Je ne sais pas 8950 65,1 10374 65,8 7479 63,8 4907 63,7 30614 65,3 3676 61,1
>euo0o ] p " <0,0001 <0,0001
Oui 1103 8,0 12378 79 8226 7,0 5745 75 3679 79 425 7,1
Non 3370 24,5 4096 26,0 3190 272 2271 295 11923 254 1872 311
Je ne sais pas 9281 67,5 10423 66,2 7718 65,8 4865 631 31258 66,7 3716 618
Les maladies <0,0001 <0,0001
psychiatriques
Oui 1608 11,7 16470 105 12257 105 7800 10,1 4874 104 881 147
Non 3730 27,1 4020 255 3109 26,5 2237 29,0 12424 26,5 1630 271
Je ne sais pas 8416 61,2 10090 64,0 7396 631 4694 60,9 29563 631 3502 583
Les infections en génére <0,0001 <0,0001
Oui 3857 28,0 4061 258 2787 238 1735 225 11581 24,7 1858 30,9
Non 2398 17,4 2973 189 2214 189 1709 222 8729 186 1175 195
Je ne sais pas 7499 54,5 8722 554 6729 574 4267 553 26551 56,7 2980 496
La grossesse <0,0001 <0,0001
Oui 6332 46,0 6116 3838 4429 378 2625 34,0 18377 392 2732 454
Non 1640 11,9 1812 11,5 1336 11,4 1151 14,9 5462 11,7 866 144
Je ne sais pas 5782 42,0 7829 497 5966 50,9 3935 51,0 23021 491 2415 40,2
Aucun effet sur la santé <0,0001 <0,0001
Oui 797 5,8 10581 6,7 656,2 5,6 4718 6,1 2792 6,0 523 8,7
Non 8802 64,0 10099 64,1 8072 68,8 5569 72,2 30703 65,5 4286 713
Je ne sais pas 4155 30,2 4599 29,2 3002 25,6 1670 21,7 13366 28,5 1204 20,0
! On considére qgue les participanéwaient i % @&]e pv u ] u vS }p pv }u%o u vsS o]Ju vs JE } v &vaientdléclard preéhiiie ui)vmédicafen® ou un

complément alimentaire contenant de la vitamine D dans le questionnaire portant sur la prise de compléments alimentairg2 opd ¢ <y *S]}vv JE ¢ %} ES vS uE o]
[ A}JJE E %}v p p < ortedi$urta t@analssance de la vitamine D.

%P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de « u u} o - E PE *¢]}v 0}P]eS]<u viv }v ]S]}vv ebi iweld HMirjiEv

et le sexeLorsque 3éponses étaient possibles(ex. [ }E | W « [ }E | : v ¢ Je % ¢_U + u} o E PE *<]}v 0}P]e8]cutébéotiisgs.}u] <p

> ¢ Ao PE+ vV PE ¢« ¢}vE 00 * % }UE 0 «<pobservégentre]¢s caégoriesH i 9 S
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Les participants ayant entendu parler de la vitamine D chez leur médecamntépdus susceptibles

de donner des réponses correctesieilleure connaissance des sources de vitamine D et des effets
santé établis. Les participants ayant entendu parler de la vitamine D chez un autre professionnel
de santé (ex. pharmacien, diététicien, dentist Jv(]E&u] E- }u o[ }o Ihv]A E-]S3
donné des réponses correctes pour les sources de vitamine D et les effets santé établis. Cependant
Joe 5] Vv3 P o uvVv3 %O0Ope *pue %3] 0 [} ] E o A]S u]v [
lesquell « Jo v[ A£]*S %o }ve vepeX Vv(]Jv 0 ¢ % ES] ]% vSe C vS v
dans les médias étaient également plus nombreugitar des effets santé non établis pour la
vitamine D.

Tous les résultats présentés restaient significati¥& & ¢ % E&]e VvV }u% S [V ipeS u
tests multiples (correction de Bonferroni).
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Tableau 12 Connaissances des sources de vitamine D et croyanceawss des effets santé de la vitamine D envfo§]}v
concernant la vitamine D, cohorte NutriN&anté, France 20092015

o <}uUE [1v(}¢

. Dans lesnédias
Chez un autre professionnel de la

Chez votre médecin santé (Quotidien [Jv(}Eu S]}vU u o[ }o }u sifgrv]A
radio, télévision)

Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui

N % N % P N % N % P N % N % P N % N % P
[}1 % wwods que
O[}EP v]eu %ou]
obtenir de la vitamine
D ? (choix multiples)
Le poisson gras 18098 57,6 14379 670 <0,0001 27328 600 5148 700 <0,0001 11599 587 20877 631 <0,0001 26134 60,8 6342 644 <0,0001
Le poisson maigre 3317 106 2270 106 001 4648 102 939 128 <00001 1917 9,7 3670 111 <0,0001 4437 103 1150 11,7 0,001
r:O[rﬁ:]O (M 15966 508 12964 604 <00001 24255 533 4676 636 <0,0001 10374 525 18556 561 <0,0001 22865 532 6065 616 <0,0001
Les produits laities 9857 314 6798 317 03 14006 308 2648 360 <0,0001 5464 27,6 11191 338 <0,0001 12597 293 4057 412 <0,0001
Les produits laitiers 1507, 496 11789 549 <0,0001 22463 494 4599 625 <00001 9250 468 17813 538 <0,0001 20455 47,6 6608 671 <0,0001
enrichisen vitamine B
Le poulet 1360 43 931 43 <00001 1864 4,1 427 58 <0,0001 687 35 1603 48 <00001 1837 43 454 46 01
La viande rouge 2024 64 1401 65 03 2938 65 487 66 07 1153 58 2272 69 <0,0001 2711 63 714 73 <0,0001
>+ &« [ Vv]u 6872 219 5475 255 02 10176 224 2170 295 <0,0001 4152 210 8194 248 <0,0001 9753 227 2593 263 <0,0001
>« “u(s 7145 228 4964 231 000006 10209 224 1900 258 <0,0001 3616 183 8493 257 <0,0001 9524 221 2585 26,2 <0,0001
>[zZu]o [}o]A 5776 184 3953 184 02 7861 173 1869 254 <0,0001 2761 140 6969 211 <0,0001 7895 184 1835 186 0,0006
Les suppléments 2052 65 1798 84 <00001 3123 69 727 99 <00001 1070 54 2781 84 <0,0001 3169 74 682 69 01
antioxydants
tﬁ; rﬁ;?g{']eerge”ts 8267 263 5822 271 <0,0001 11463 252 2625 357 <00001 4889 247 9200 278 <0,0001 10063 234 4025 409 <0,0001
Les médicaments a 12007 545 15616 727 <00001 27249 599 5375 731 <0,0001 12181 616 20442 618 0003 25391 500 7232 734 <0,0001
basede vitamine D

0 0] &

;u[s(fliifm} ISI}V' 51439 683 16472 767 <00001 32173 707 5738 780 <0,0001 14018 709 23892 722 <00001 29596 688 8315 844 <0,0001
Je ne sais pas 3407 109 1036 4,8 <0,0001 4142 91 301 41 <00001 1990 101 2453 7.4 <0,0001 4164 97 279 28 <0,0001
Les cabines et bancs
solaires artificiels des
salons de bronzage <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
% Eu $S vs [ A
vitamine Dpendant les
ulle [Z]A @
[ JE 2004 64 1104 5,1 2644 58 464 6,3 1089 55 2018 6,1 2231 52 876 89
W [ )E 16870 537 12696 59,1 25031 550 4534 616 10727 543 18838 56,9 23534 547 6031 61,2
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Je ne sais pas
Je pense que mon taux
de vitamine D est trop
bas
[ }E
W e [ JE
Je ne sais pas
Selon vous, la vitamine
D at-elle un intérét
dans les états de santé
suivants?
Avoir des os sains
Oui
Non
Je ne sais pas
>[}*8 }%}E}
Oui
Non
Je ne sais pas
Le rachitisme
Oui
Non
Je nesais pas
Le cancer en général
Oui
Non
Je ne sais pas
Les cancers de la peat
Oui
Non
Je ne sais pas
Les autres maladies de
la peau
Oui
Non
Je ne sais pas
Les maladies du rein
Oui
Non
Je ne sais pas

12532

4627
9739
17040

23173
1093
7140

21471
1103
8831

18011
1882
11513

7964
4402
19039

10682
3699
17025

8553
3666
19187

2049
6340
23016

399

14,7
310
54,3

738
35
22,7

68,4
3,5
281

574
6,0
36,7

254
14,0
60,6

34,0
118
54,2

27,2
11,7
611

6,5
20,2
733
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7668

7949
5710
7809

18138
849
2480

17694
592
3181

14895
903
5669

5117
3438
12913

6693
2941
11833

5174
2870
13423

1374
4722
15372

357

37,0
26,6
36,4

84,5
4,0
116

824
2,8
14,8

69,4
4,2
264

238
16,0
60,2

31,2
137
551

241
134
62,5

6.4
220
716

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,0002

17841

10607
13127
21782

35070
1675
8771

33069
1493
10954

27633
2475
15408

11009
6679
27829

14490
5661
25365

11330
5555
28631

2698
9496
33322

39,2

233
288
47,9

771
3,7
193

72,7
3,3
241

60,7
54
339

242
14,7
61,1

318
124
557

24,9
12,2
62,9

59
20,9
732

2359

1969
2322
3066

6242
267
848

6097
202
1058

5273
311
1773

2072
1161
4123

2886
979
3493

2397
981
3979

724
1566
5067

321

26,8
31,6
41,7

84,8
3,6
115

82,9
27
14,4

717
4,2
241

282
158
56,1

39,2
133
475

32,6
133
54,1

9,9
213
68,9

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

7959

5797
5376
8603

15109
867
3799

14529
651
4596

12336
967
6473

4188
3089
12498

5626
2741
11409

4239
2666
12871

1333
4128
14314

40,2

293
27,2
435

76,4
4,4
19,2

735
3,3
232

624
4,9
327

212
156
632

28,5
139
57,7

214
135
651

6,7
20,9
724

12242

6779
10073
16246

26202
1075
5821

24637
1044
7417

20571
1819
10709

8893
4751
19454

11750
3899
17449

9488
3871
19739

2090
6934
24074

37,0

205
304
49,1

79,2
3.3
17,6

74,4
3,2
22,4

62,2
55
324

269
14,4
588

355
118
52,7

287
11,7
59,6

6,3
210
727

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,002

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,3

17255

10551
11496
20973

32641
1655
8724

30674
1443
10904

25475
2331
15214

10204
6053
26763

13590
5097
24334

10593
5043
27384

2011
8707
32303

40,1

24,5
26,7
48,8

759
3.9
20,3

713
3,4
253

59,2
54
354

237
141
62,2

316
119
56,6

24,6
11,7
63,7

4,7
20,2
751

2945

2025
3952
3875

8670
287
895

8492
252
1109

7431
454
1968

2877
1787
5189

3785
1543
4524

3134
1493
5225

1411
2356
6085

299

20,6
40,1
39,3

88,0
29
91

86,2
2,6
113

754
4.6
20,0

29,2
181
52,7

384
157
459

318
152
53,0

14,3
239
618

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001



Lamaladie [ 0l1Z Ju <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

oui 1975 63 1591 7.4 2900 64 666 9,1 1246 63 2319 7,0 2636 6,1 930 94

Non 7140 227 5165 241 10493 231 1812 246 4540 230 7765 235 9326 21,7 2980 30,2

Je ne sais pas 22291 71,0 14711 685 32123 70,6 4879 663 13989 707 23013 695 31059 722 5943 603

Le diabéte <0,0001 <0,0001 0,0002 <0,0001
Oui 2669 85 1948 9,1 3738 82 879 120 1616 82 3002 9,1 3388 7,9 1229 125

Non 8166 260 5799 27,0 11987 263 1979 26,9 5134 260 8832 267 10522 245 3444 350

Je ne sais pas 20570 655 13720 639 29791 655 4499 61,2 13026 659 21264 64,3 29111 67,7 5179 526
>euo0 ] p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
oui 2288 7,3 1816 85 3185 7,0 919 125 1352 68 2752 83 3121 7,3 983 100

Non 8112 258 5684 265 11815 260 1981 26,9 4981 252 8814 266 10489 244 3306 336

Je ne sais pas 21006 669 13968 65,1 30516 67,1 4457 60,6 13442 680 21532 65,1 20410 684 5564 565

Les maladies <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
psychiatriques

Oui 3214 102 2541 118 4711 104 1043 142 1769 90 3985 120 4405 102 1349 137

Non 8110 258 5943 27,7 12030 264 2024 275 5251 26,6 8802 266 10689 249 3365 342

Je ne sais pas 20082 639 12983 60,5 28775 632 4290 583 12755 645 20310 614 27927 649 5138 522

Les infections en <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
général

Oui 7680 245 5758 2683 11028 242 2411 328 4152 21,0 9287 281 10588 24,6 2850 289

Non 5691 181 4212 196 8474 186 1429 194 3866 19,6 6037 182 7248 169 2656 27,0

Je ne sais pas 18034 574 11497 536 26014 572 3517 478 11757 595 17774 537 25185 585 4346 441

La grossesse <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
oui 11672 372 9438 440 17301 380 3809 518 7890 399 13220 399 15521 36,1 5589 56,7

Non 3504 114 2734 127 5592 123 736 10,0 2191 11,1 4137 125 5189 121 1138 116

Je ne sais pas 16141 514 9296 433 22623 497 2813 382 9695 490 15741 476 22311 51,9 3125 317

?:r?t”é” effet sur la <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Oui 1851 59 1463 68 2729 60 586 80 1196 61 2118 64 2092 70 323 33

Non 20539 654 14449 673 20596 650 5392 733 12834 649 22155 66,9 26770 622 8219 834

Je ne sais pas 9015 287 5555 259 13191 290 1379 187 5746 29,1 8824 267 13259 308 1311 133

tp pour la comparaison des réponses entre &8s ES] % vSe C vS S v[ C vS % ¢ ]S Zen utilisgn (b test [de(i6E WeSmpueles de régression logistique non
}v 18]}vv oo ipeS ¢ suE o[ ~BU MM UVviIR S o eréfionses>gi@ient possibles (eX. [ 1E | W « [ IE | @ v ¢ ]¢ % ¢_oU e u}
0}P]*S]<u %}oCS}u]l<p ipheS ¢« *puE& o[ P S o0 « &£ }vS § pusSJo]es X

> ¢ Ao PE+s vV PE ¢« *}vS 00 * %}UE 0 *<p 00 ¢ uv J(( E v . HA9 § } e« EA VEE o+ 3 PIE] -
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D) Discussion et mise en regard de la littérature

A notre connaissance, cette étude était la premiere en Europe a avoir estimé les connaissances
liées ala vitamine D dans un large échantillon issu de la population générale. Alors que les sources
Al% u]v § 0 ((8s +v3 3§ 0] %}uE o A]3 u]v v[ § ] v§

participants, des proportions non négligeablés sujetsont également mentionné des sources
Jv;EE S e S * (( S* * VS %o}HE O *<p 0° ]JO V[ A]*S %o -

S]vsS (}J&S uvs Jv(opv = % E o <}upE [JV(}EuU S]}v }v EvV
facteurs sociodémographiques et écongru *X /o0 8 ]Jv§ (E ¢+ v§ vis E «|
incohérence a été observée entre ce que les individus pensaient de leur statut en vitamine D et
leur statut mesuré.

Sources de vitamine D

] v <u[ VA]JE}Vv ii19 « % @E] W& %& -exppsitiasatdire(source principale de
vitamine D[25]) était néanmoins la source de vitamine D la plus citée, ce qui est cohérent avec des
études précédentes dans lesquelleme grande partdes individus ont associé le soleil a la
vitamine D[47, 52, 56, 57, 60, 62, 63]

> e Jve § 0¢°¢ veelo]E-+s ES](]] o }vs § % E}lupe % E o
vitamine D[216]. "] £ %o} u E A VISE Y%o}%opo SJ}v S ]1vs [ }E A
particulier les jeunes. Les bancs solaires ont égalerégntités comme source de vitamine D par

des athletes néaélandais dans une précédente étuf@2]. En Fance, les cabines et bancs
solaires artificiels présents dans les salons de bronzage diffusent principalement d¢21JVA

Ainsi, ils ne permettent pas ou tres peu la synthese de vitamine D mais sont fortement associés au
vieillissement cutané et au risque de cancer de la pdb, 218] Ces dispositifs ne devraient
donc % ¢ !SE & }uuv + }luu puv u}C v [} S V]E o A]$ u]v U
particuliére pour les jeuneshez quio[puS]o]e S]}v o Je%}e]S](e Sl}pu e }
augmentent significativement le risque de développer un cancer de la 248

> ¢ oluE <« oOJu vS |JE - Al% u]v *}vS % E]V % 0 u vS o[Zu]o
PE U 0 ¢ "H(*U 0 ¢ pn]S*U0 4SS IEE}r v % ES] po] E o} Eescu[]oe <}
champignons, méme si la contribution de ces sources au statut en vitamine D est faible comparée

00 o[ 4 %o}e+]Rb}\146]} Dah§Enotre population, comme dans de précédentes
études[47, 49, 56, 57, 664], les connaissances des sources de vitamine D étaient insuffisantes et
contraesS ¢ Vv (}v S]J}v e o}u@E < }ve] E X e e}uE ¢ }luu O °* %o]
foie de morue ou les produits laitiers enrichis étaient connus pab@® de nos participants.

[ USCE * *}pE < }uu 0 ¢ % E} ]S 0 ]S] Rus v pv " ME] &Z]*WS 0wV
par 2030%. Une certaine confusion a également été observée puisque 18% des sujets ont cité
o[Zu]o [}0JlA% oAt ¢ité le poisson maigre ou le poulet alors que ces aliments ne
contiennent pas ou trés peu de vitamine D. B®airces incorrectes de vitamine D comme les
fruits, les légumes, le soja ou le riz ont également été citées dans les études prissi8é, 60,

62, 64]

Effets santé de la vitamine D

‘He<[ % E ¢ vE3U ulu +] 0+ E *pos 3 % E}A v vE [ Spu « [} » EA

(méme si contrastés) concernant des effets sadeda vitamine Dhon liés a des aspects musculo

o<k 0 SS]J< *U 0 » (E spp0oS Se ¢ oo e orjt\paskhérmis deHey coHniiympd3) [

Ainsi, les effets de la vitamine D pour la santé mussgleelettique restat les seuk effets santé

réellement étabk a ce jour(IOM[22]). Ce point est toutefois débatteo & o[ v } E]Jv ~} ] SC
}ve] & <<p o EE€o o A]$ u]v Vv « té davaiiEetee pris|enecompte v
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pour la formulation des recommandatio@6, 67] Dans ce contexte de constante augmentation
e }vv ]Jeev eU 0 °cu ] =}vs (]S J]E& po E M % []JV(}EuU S]}v
e+ @EV] E+ VvV ¢ & V[}VE ¢}UA VE %o * %o}v E 0 UE u e+ P
preuve associé a unsdsue de santé donnépl6]. Tout ceci a fini par résulter en une certaine
confusion concernant les effets santé de la vitamine D a la fois au niveau du public mais aussi des
professionnels de san{d8, 56] ce qui est observé dans notre étude.

Le role établi de la vitamine D dans la santé osseuse était connu par une majorité des participants
mais était néanmoins méconnu pour229 [ vSE&E U ade |2 vitaawhe D dans la santé
osseuse était également identifié comme effet santé majeur de la vitamine D dans de précédentes
études[47, 5254, 56, 57, 62, 64]

] v <u[pv E€o o A]3 u]v Ve 0-éadpsik oudl}diabétegesdatidnnel
*}]18 SIpi}pEes v JHEe [JVA 3]P §]}vU <}v EBaalcémie néondalEa A v3]
quant a lui été établi, ce qui a conduit en France a la recommandatignrvcomplémentationdes
femmes enceinte§24, 220] Toutefois, dans notre population, seuls 40% des participants ont
associé la vitamine D a la grossesse.

> ¢ % ES] ]% v3e }Jvd P o uvd ¢} ] o A]3 ul]v [ USEE ©* Joep »
les maladies cardiovasculaires ou les troubles cognitifs, comme observé précédefdifhiebd,

56, 6264]. ] v <p[]o *}]S %o}ee] 0 <M e ¢} ] 8]}ve AE]*3 v3U o V]A
permet pas @ formuler des réponses définitivekes réponsedevraientdoncétre plus nesurées

%0}UE E (0 S E o[ §S Y }ve vepe o ] vS](]J<p X > pburdit avoifE } | E
toutes sortes [ (( $santé pourrait conduire la population a rechercher une
complémentationsupplémentation en vitamine ,Dalors quecelle-ci ne devrait viser que les

v 1A] pe EJecp [[RB:AL(]e v

Opinion a propos du statut en vitamine D

Environ un quart de notre population pensait que leur statut en vitaminétdit trop bas. Les
proportions correspondantes étaient de 9% et 6% dans de précédentetestoconduites en
Australie et NouvellZélande. De facon surprenante, les participants ayant une peau foncée
étaient les moins concernés par leur statut en vitamineuw oP® o ( ]S <u[]oe *}] VS %oC
de présenter une insuffisancg, 15, 221] Ces résultats sont cohérents avec une étude
australienne menée sur des médecins gétiétes[50] ve o <p oo o (]38 [ A}JE m
foncéev|[ § ]S %o ¢ }ve] E ( }JMwd@EIV EJ]e<p u i pE o[Jvep((]e v %

La préval v o[]Jvep((]e v v @¥®OHO w20ng/ml)dans notre sougchantillon
§15 [ VA]J]E}vV 819 ~ ««u] 8 }Z Evd A o0 %E A o v 31U A
francaise représentative au niveau natiofié8]). ( }v JvS E ¢+ vS U o[]vcu] Spu %o

au statut en vitamineD et le fait de présenteeffectivementune insuffisance en vitamine D
V[ § ] vS % * vse&aZ16% des individus présentant un statut insuffisant en vitamine D
pensaient que leur statut en vitamine D était trop bas, et 30% de ceux qui pensaieréuque
statut en vitamine Detait trop bas présentaient effectivement une insuffisance.

AMUE ¢ [JV(}EuU 3]}v }v Ev v3 o A]S ulv

> ¢ U Jve S ]1vS 0 % E]v |% o e<ggncErnant [lavyila@@ine Sddns notre

population, en particulier poutes femmes et les sujets plus agés, i.e. deux groupes a risque
[Jvep((l= v v A]S u]v T %XE} ®SuU =} p€& pAH]V(}EU S]}v S S

de meilleures connaissances. Des études précédentes ont également observé que les médecins
§]1 VS 0 %E]V ]% 0 ¢ }JpuE + [Jv(}EuU 3]}7, 5% 86} H0}63Ceco A]S
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*}po]Pv O[]Ju%e}ES vS E€0 i}h % E o0 * u ]ve ~eHuchtion g o []
leurs patientssur des sujets de nutrition et de sarfé8, 51, 53, 54]

Toutefois, lesndividus pS]Jo]Je vS P v E o u vS ]J(( & vS « 48] @®ans ndtier (} E u
étude, lorsque tous les types de miéd étaient regroupés, ils étaient cités par 63% des

% ES] % vEe ~ VvV % ES] po]l] E o ¢ Z}uu *sU A v v3 ]Jve] 0 % E
vitamine D, comme observés dans de précédentes étflles56, 63, 64]Dans note étude, les
participants ayant entendu parler de la vitamine D dans les médias (tous types) étaient plus
e %3] 0 [} ] E o A]S u]v ]1(( & vSe (( S = vS v}v §
du message confus veéhiculé par certains méias51]

}vv Jee v o A]$ u]v v (}v §]}v u elagosifion sac[edeonoiique
Dans cette étude, les femmes ont montré une connaissance plus précise de la vitamine D
comparée aux hommesnotamment pour ce qui est des sources damine D et du rble de la
vitamine D dans la santé osseuse et la grossesse. Elles étaient également plus inquiéetes
concernant leur statut en vitamine D. Cette différence hommes/femmes a déja été obgdédée
61, 63, 64kt pourrait étre liée au fait que les femmes montrénP v G o u vS %ope []vS G
les sujets liés a la nutrition étla santé mais aussi au fait que, étant un grougerisque» pour
o[Jvep((]e v v Al3 u]v S 0° %@E} 0o us }ee uEU 00 ¢ % PA
sensibilisées a la vitame D par leur médecin, comme observé dans cette étude.

Par Joo pE-+*U pv (( %u dedd généradibn a été observé dans notre étudemme

précédemment[54, 56, 63, 64] > ¢ % &S] ]% VSe %o0Oue P ¢ }vv Jee ] VS u] HA

morue et le rachitisme, ce qui est cohérent avec une étude menée a Lofufist avec le fait

<u@ U o}Eescu[]os SU 0S8 vV(VVS }VS %}lUuE 0 %oOu% ES E eaua o[Z}

o[ }o %}UE % E A V]E o E Z]S3achitismes @&t neppasoétres caBnu dés

plus jeunes. Les individus plus agés (grouperisque») étaient plus susceptibles de citer les

u ]Jve }uu <}uCE [TV (} CE upeu}hvdir ondujt i une meilleure connaissance du

E€0 i}ju % E o A]lS u]v Ve 0 ¢ Vv3 }ee pue X O0O[JVA E- U o0 -

femmes) ont montré une meilleure connaissance du role joué par la vitamine D au cours de la

grossesse. lls étaient ggment plus epue %0 S] 0 ] SU@iversité fomme source
[JV(}Eu §]}v }tuu } « EA Ve uv. Sy u v v 1[61]. Leskpluss 3Sp

agés connaissaient mieux les sources alimentairgassiques de vitamine D alors que les plus

jeunes citaient les compléments alimentaires et les produits laitiers enrichis.

Comme observé précédemmefiid, 64] unemeilleureposition socioéconomiquétait associée a
une meilleure connaissance globale de la vitamine D.
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Dans le contexte actuau la vitamine D suscite un intérét marqué de la part du public et d
communauté scientifigue et médicale, cette étude, la premiere en Europe dans un échantil
§S S ]Joo U % Eule [} SV]E =« Jv(}EuU S]}ve Selcmyanceg
[ HOS ¢ Jeepue 0 %o} %0 L0 S ]|dsvddrcernuEineent pedoticHlipoo

Ces résultats ont mis en évidence que les médecins mais aussi les médias étaient des
[Iv(}Eu S]}v o S <u[]Jo AJ+S [S pv EsS Jv  }v(pel}v cuE
vitamine D ainsi queurses sources.

Ces observations étaiento J|@E u vS u} ](] * % & pdela(déesération [etklelfacteur
socioéconomiques (au global, meilleure connaissance chez les femmes, les individus a
VIA pu [ p 8]}V %ope o A 3§ pvDE&plds, upe apartanteindohdiee a été
observée entre ce que les individus pensent de Eatut et leur statut mesure.

o uvsde [JV(}EuU 8]}v *puE o A]3 u]v AE ] v8 ISE u]
des professionnels de sant€es éléments devraient intégrer deaformations de base sur |
Al% u]v ~+}JuE U EE€o Ve 0[Z}u }*§ ¢] 0 J<pu U O]
}Jv Ev v o0+ (( &  v§ o A]3 u]v A  pv %}v E
}ve vepe ¢ ] vS](]J<p U o K Eposifiéh Shlaire nécesdaire pour produire de
Al% u]v ~ v (}v 8]}v 0 %]Pu vs 3]}v 0 % u 3§ 0
Ju% 3] o A 0 %@E A v3i]}v v E- 0 % W ~ Vv
cabines/bancs atrtificiel E}vI P eU 0+ ( 8§ pnE- E]ecp

[1vep((
peuvent étre résumés avec le score VDIP, \Rartie 1.1ll) et des recommandations d
complémentation en vitamine D(groupes, doses)Ceci pourrdi ainsi contribuer aterme a
o[ uomtion dustatut en vitamine D de la population.
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[I. Déterminants du statut en vitamine D

Touvier M,Deschasaux MMontourcy M, Sutton A, Charnaux N, Ke&seot E, Assmann KE,
Fezeu L, LatinMartel P, Druesné’ecollo N, Guinot C, Latreille J, Malvy D, Galan P, Hercberg S, Le
Clerc S, Souberbielle JC, Ezzedin®dderminants of vitamin D status in Caucasian adults:
influence of sun exposure, dietary intake, sociodemographic, lifestyle, anthropometric, and
genetic factorsJ Invest Dermatol. 2015 Feb;135(2):388.

>[ &S] 0o Jeep e E cpoS|AnImexed % E * vS Vv

A) —Zf-cte tit——tt

Cette étude portaitsur I[ Z v3S]ootfmoins de o[ S pastémoin niché dans la cohorte
SU.VI.MAXParmi les 1850 participants éligiblemus avongxclules participants ayandéclaré:
une prise demédicaments contenant de la vitamine Du u}u v$§ o [] v(NAu3)] Jdes

v§ vSe [ %o N33Yrele$ antécédentsl []v e ( (] rémale N=3) ouayantfourni moins
de 2 enregistrements alimentaires d&h au cours des deux premiéres années de shiwd)
1828participantsont dont finalementété inclus danges analyses.

B) Analyses statistiques

Dans cette étudenous avongherché a identifierdsfacteurs influencant le statut en vitamine D

(concentraton plasmatiqgue en 25(OH)D) parmi différents déterminants potentisisxe, age,

ID U 8]A]8 %ZCe]l<p U 3 3ps 8§ Pl<p U vVIA p [ u S]IVU %0 %o}
}veluu S]}vo f}oU o §]sSpu H o] U [Z ]S $]} Wi unBCerd «rplédtawnt 1o | E
o[]vS ve]S o[ 4 %o ), phplotype} (cldsSEification de Fitzpatrick) et période de

prélevementsanguin

>[ S e ¢} ] 8]}ve VSE o0 3 3ps v A]S u]v § e 3§ EuU]V V

o[ ] modélesupo3]A E] « Jv op v o] pasametoes et ajustés sue nombre

[ VE P]*SE w@4h3ournis par chaque participant au cours des deux premiéres années du

suivi Les associations entre le statut en vitamine Diet scoreseflétant lapratique de sports de
u}vs Pv U *%}ESe v udlcp « }p [ 3]A]18 e v AES E] pE }vs 8§
]Jvs PE vS o[ ve u o « A (E@s assechiidis enire ehaque SBBE&notypes WT,
HT, M7 et le statut en vitamine D ont été étumbsdans des modélesicluant o[ ve u o .
facteurs nongénétiques.

La concentration en Z0H Stus [ }&E S }ve] & Juu pv A E] o
des modeles de régression linéaire. Une transformation de typeoxa été appliquée a la
concentration en 260H (Jv [uo]}J& & » v}EuUu 0] X ve pv ¢ }v § U%o
pour un individu de présenter @ncarence( @Ong/ml) ouune insuffisarce (>10- @Ong/ml) en

AlS ul]v }vd 8§ A op - o[ ] u} o eique flyP@EqEe]don 0} P]e:
conditionnelle (catégorie de référencestatut «normal» i.e. >20ng/ml, variable de statut traitée
comme une variable ordinale). Leddsratios (ORskt leur intervalle de confiance a 95¢95%)

ont été calculés.

Les concentrationsn 25§0HD et PTH sont inversement corrélées et pourraient étre toutes deux
associées aux facteurs test§g22, 223] Nous avons donceproduit o[ ve u O e VvV OCe o
précédentes en remplagant la concentration e{@9)D par la concentration en PTH.
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C) Résultats
> e E S E]JeS]cu 0 %o} %o U préSéhtées¢nSpableaul@SLes participants

S ] vs e Z}uu ¢ S (uu ¢ [ P u)J@uacasien.d@ %encentration plasmatique

moyenne en 2B0HD était de 200ng/ml (SD=10,3)14,8% des individus présentaient statut en
vitamine D GLOng/ml et 57,8% un statut20ng/ml. La concentration moyenne €l Hétait de
26,3ngl (SD=9,4).

Tableauld @& S E]eSJ<H » 0 %o} %o i DéRTMINaNtsdu statut en vitamine B,
cohorte SU.VI.MAX, Frand®&l=1828)

25(0HD<10ng/ml i1 @50OHD<20ng/ml 250OHD HiivPIlu
N=271 N=785 N=772
N (%) Moy+SD N (%) Moy+SD N (%) Moy+SD

Sexe
Homme 94 (347) 327 (417) 412 (534)

Femme 177 (653) 458 (583) 360 (466)

Age &ng

<40 12 (44) 42 (54) 48 (62)
4044 34 (125) 88 (112) 65 (84)
45-49 72 (266) 219 (279) 190 (246)
5054 68 (251) 205 (261) 192 (249)

5565 85 (314) 231 (294) 277 (3599)

Consouu S]}v [ o }}o)~Pli}pC 1414175 18,3+204 21,7£219
Quartile 1 1,7£29 1,9+30 2,7+36
Quartile 2 7,872 9,1+74 11,3176
Quartile 3 16,9+118 20,4+120 21,4+123
Quartile 4 38,9+197 42,0£232 47,3230

Indice de Masse Corporel{kg/m2)
<185 (souspoids) 8(29) 21 (27) 8 (1,0)

H i 6-625(poids normal) 150 (554) 449 (572) 504 (653)
H 1-&30(surpoids) 76 (280) 263 (335) 231 (299)
H 7 (obésité) 37 (137) 52 (66) 29 (38)

Activité physique
Irréguliére 83 (3Q6) 212 (270) 139 (180)
<1h/i}u@E [ <p]A o v8 u E : 97(358) 247 (315) 210 (272)
HiZ}uE [ <u]A o v3 u E : 91(336) 326 (415) 423 (548)

Statut tabagique
Nonfumeurs 145 (535) 416 (530) 351 (455)
Exfumeurs 96 (354) 269 (343) 330 (427)

Fumeurs 30(11,1) 100 (127) 91 (118)

EJA p [ Sp
Primare 68 (251) 181 (231) 162 (210)

Secondae 109 (402) 270 (344) 311 (4Q3)
Suggrieur 94 (347) 334 (425) 299 (387)

Statut ménopausique
Non-menopauges 108 (610) 280 (611) 213 (592)
Menopauges 69 (390) 178 (389) 147 (408)

WE]s THMV
Oui 61 (345) 156 (341) 144 (4Q0)

App_orts alimentaires en vitamine D 27418 2.8+19 2.9+20

(Hg/jour)

Latitude 475+18 47,2+31 46,5+21

Période deprélévement
Octolre-Novemtre 21 (78) 108 (138) 176 (228)
Décembre-Jarvier 72 (266) 225 (287) 290 (375)
Février-Mars 134 (494) 359 (457) 239 (310)

Avril-Mai 44 (162) 93 (118) 67 (87)
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AYE  [JvE Vel [ E%dr]d]

cours de la vik 3,2+34 4,3+34 5,2+34
Phototype deFitzpatrick

| 20 (74) 34 (43) 19 (25)

Il 76 (280) 206 (263) 146 (189)

11 141 (520) 425 (541) 454 (588)

\Y; 34 (126) 120 (153) 153 (198)
(C;c;r/nr(;elz)ntratlon plasmatique e26(OHD 76+16 150428 29,6+84
Concentration plasmatique eéATH (ng/l) 30,4+117 26,493 24,779
VDRBsmI rs1544410

QC (WT) 86 (350) 271 (367) 259 (366)

CT (HT) 111 (451) 332 (450) 321(453)

TT (MT) 49 (199) 135 (183) 128 (181)

VDRFokl rs2228571/0735810

GG (WT) 106 (396) 315 (408) 319 (421)

AG (HT) 123 (459) 335 (433) 329 (435)

AA (MT) 39 (145) 123 (159) 109 (144)
VDRCdx2 rs11568820

CQWT) 147 (561) 434 (579) 430 (582)

CT (HT) 98 (374) 269 (359) 269 (364)

TT (MT) 17 (65) 47 (62) 40 (54)
CYP24Als48099583

TT (WT) 179 (678) 544 (722) 497 (680)

GT (HT) 77 (292) 194 (258) 220 (3Q1)

GG (MT) 8 (30) 15 (20) 14 (19)

GCrs4588

GG (WT) 99 (376) 356 (470) 418 (555)

GT (HT) 116 (441) 331 (437) 284 (377)

TT (MT) 48 (183) 71 (94) 51 (68)

GCrs704T

AA (WT) 73 (275) 167 (218) 130 (173)

AC (HT) 132 (496) 372(48,6) 339 (451)

CC (MT) 61 (229) 227 (296) 283 (376)

RXRs 7861779

CC (WT) 183 (738) 562 (761) 556 (777)

CT (HT) 60 (242) 167 (226) 149 (207)

TT (MT) 5 (20) 10 (1,3) 11 (Q6)
RXR's1200458%

GG (WT) 200 (769) 582 (770) 593 (799)

GT (HT) 55 (212) 169 (223) 139 (187)

TT (MT) 5(19) 5(07) 10 (14)
CASRs1801725

GG (WT) 174 (664) 543 (709) 538 (719)

GT (HT) 83 (317) 201 (262) 195 (261)

TT (MT) 5 (19) 22 (29) 15 (20)
CASRs4678174

TT (WT) 126 (492) 356 (483) 368 (509)

CT (HT) 107 (418) 313 (425) 283 (391)

CC (MT) 23 (90) 68 (92) 72 (1Q0)

'SIE E (o § v8 o[]vd ve]s o[ £%}*]18]}v <}o ]E u IpedEredu questiohfaire A 0} %o %
« exposition solaire posé dans la cohorte SU.VI.MAX. Le score a étéobtgnw}C v [uv v 0Ce Vv }Ju%o}e V¢
principales incluant les différents aspects des comportementvis] « o[ £%}*]8]}v S8 0 % E&}S §

évalués dans le questionnaire (bronzage, protection solaire, coups de soleil, exposition aux hendésnnes,
E%}+]15]}v *}o |E Ve 0 E P SE A ]JoU « 0}]]EFMI7-2000 % E 3]<p [ S]A]S

2 |: Brile toujours, ne bronze jamaidl: Brlle facilement, bronze difficlementll: Brale parfois, bronze assez

facilement 1V:Brdle rarement, bronzéacilement Seuls ces 4 phototypes étaient représentés dans cette population

de type Caucasien.
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® Données manquantes pour les données génétiqaas: (rs1544410), 30 (rs2228570/10735810), 77 (rs11568820), 80

(rs4809958), 54 (rs4588), 44 (rs7041), 125 @47893), 70 (rs120045893), 52 (rs18017253), 112 (rs46781748).

les covariables nogénétiques, moins dé&%des valeurs étaient manquantes et ont été remplacées par la valeur

modale

WT, homozygote sauvageHT, hétérozygote; MT, homozygote muté

Le statut en vitamine DTrableaul4) était plus bas chez les femmes (P<0,0001), les individus plus

ageés (P=04), les individus obeses ou en squmsds (P<0,0001)ceuxvivant a des latitudes plus

élevées (i.e. plus au nord) (P<0,0001), et ceux dont la prise de sang a été réalisée a la sortie de

0[Z]A & ~WDiUiiiisX
pratiquant une activité physique plus importante (P<0,0001), chez egaxtdes scores reflétant

/IVA E+ u v3U o

e§ S8

v AlS ul]v

& )8

une exposition solaire habituelle plus élev€P<0,0001), chez ceux avec une peau plus foncée

(parmi lesCaucasiensphototype de Fitzpatrick de type 111/1V) (P=0,@8)chez ceux buvant plus
[ 0 }}o ~WDiUiiiieX W Eu] o (fablead BWle gé&notyjpeGCrs4588 TT était

associé a un statugn vitamine Dplus faible alors que le génotyieCrs7041 CC était associé a un

statut plusélevé (P<0,0001 pour les deux).

Tableaul4 Concentration plasmatique e@5-hydroxyvitamire D (ng/ml)en fonction defacteurs
non génétiques cohorte SU.VI.MAX, France (N=1828)
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n Moy+SE P
Sexe <,000%
Homme 833 181+11
Femme 995 16,2+11
Age (ans) 0,04°
<40 102 195+11
4044 187 17,611
4549 481 17,1+11
50-54 465 16,6+1,1
5565 593 17,8+11
Jveluu §]}v [ 0 }}0° ~PlilpGE- 0,0001
Quatrtile 1 456 16,7+1,1
Quatrtile 2 457 17,1+11
Quatrtile 3 458 183+11
Quartile 4 457 18,7+11
Indice de Masse Corporelle (kg/m?) <0007
<185 (souspoids) 37 17512
H i,6-<25 (poids normal) 1103 19,910
H 1-&30 (surpoids) 570 186+11
Hii ~} ]S « 118 150+11
Activité physique <,0001
Irréguliere 434 16,7+11
DiZli}uy®E [ <p]A o vi u & Z 554 17,2+11
HiZli}Juy®E [ <p]A o v u & Z 840 192+11
Statut tabagique 0,3°
Nonfumeurs 912 17,7+11
Exfumeurs 695 182+11
Fumeurs 221 17,2+11
EJIA u [ 3u 0,8
Primaire 411 17,2+11
Secondaire 690 183+11
Supérieur 727 17,6%11
Apports alimentaires en vitamine D (ug/joﬁr) 0,7
Quartile 1 456 17,711
Quartile 2 457 17,8+11
Quartile 3 458 17,2+11



Quartile 4 457 18,2+11
Latitude’ <,0001
Quatrtile 1 459 196+11
Quatrtile 2 478 188+11
Quatrtile 3 424 16,7+1,1
Quartile 4 467 158+11
Période de prélevement <,0001
OctobreNovembre 305 20,6+11
DécembreJanvier 587 183+11
FévrierMars 732 159+11
AvritMai 204 164+11
ANYE  [JvE ve]d3 [ E%}e]5]}v 10 <,0001
Quartile 1 364 14,7+11
Quartile 2 559 17,1+11
Quatrtile 3 412 192+11
Quatrtile 4 493 20,1+1,1
Phototype de Fitzpatrick 0,03
I 73 162+11
Il 428 17,9+11
1 1020 17,9+11
v 307 188+11
'DIC vv e ipes ¢ § EE UE *8V E %}IUE o }v VEE 8]}V %0 *u $]<p v TA~K
de régression linéaire multivarié incluant tous l&cteurs non génétiques étudiés et ajusté sur le nombre
[ VE P]*3E u v3e o]Ju v3 ]E - T0ZX > o u}lC vv o iped « % pA vd v ](( @
brutes(Table 2).
2Pglobal(§) au Pde tendance linéaire
%Seuils pour les quartiles dariables continues }ve}uu $]}v [ o }}o H,B/PUQLES chez les hommes et
1,4/5,8/15,4 chez les femmesapports alimentaires en vitamine Qug/jour), 17/2,7/4,1 chez les hommes et
1,4/2,1/3,3 chez les femmedatitude (°), 454/48,0/48,fiV JvS ve]$§ [ A%}]15]}v *}0 ]@Gorege O} CE o]
10), 17/4,4/8,2.
*I: Brole toujours, ne bronze jamais; II: Brile facilement, bronze difficlement; Ill: Brile parfois, bronze assez

facilement; IV: Brile rarement, bronze facileme8euls ces 4 phototypes étaient représentés dans cette population

de type Caucasien.

Tableau 15 Concentration plasmatique er25-hydroxyvitamire D (ng/ml) en fonction de 10

polymorphismes(SNPskélectionnés de génes impliqués dales métabolisme de la vitamine D

et/ou du calcium cohorte SU.VI.MAX, France (N=1828)

n  Moy+SE P-trend

VDRBsmI rs1544410 0,2
WT 616 16,9+11

HT 764 16,7+11

MT 312 16311
VDRFokI rs22285700735810 0,3
WT 740 16,811

HT 787 165+11

MT 271 16,3+11
VDRCdx2 rs11568820 0,6
WT 1011 16,6411

HT 636 16,8+11

MT 104 16,9+11
CYP24Als4809958 0,3
WT 1220 16511

HT 491 17,0+11

MT 37 16812
GCrs4588 <0,0001
WT 873 17,811

HT 731 159+11
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MT 170 138#11

GCrs704F <0,0001
WT 370 151+11

HT 843 16,3+11

MT 571 181+11
RXRs7861778 04
WT 1301 169+11

HT 376 16311

MT 26 165+12
RXRs12004588 0,5
WT 1375 16,8+11

HT 363 164+11

MT 20 17,2+11
CASRs1801725 0,2
WT 1255 16,9+11

HT 479 16,1+11

MT 42 17,2412
CASRs4678174 0,9
WT 850 16,7+11

HT 703  161+11

MT 163 17,4+11

!'DIC Vv e iped ¢ § EE UE *8§ Vv E %IpE o }v. vSE S]}v %0 cu S]cp v 1
modéles de E PE ++]}v o]v ]E Uupo3]A E] + iped » spyE o « £ U o[ P U o jve}
% ZCel<y U 0 3 3us8 & Pl<cpU o VvIA pu [ p 8]}vU o VIu E [VE P]*SE u v
alimentaires en vitamine D, la latitu ol u [Z ]85 8§]}vU o % E]} % @E o A u v3U o[]vs v
au cours de la vie et le phototype de Fitzpatrick. Un modele a été utilisé pour chague SNP. Les moyennes ajustées
peuvent donc différer Iégérement des moyennes brutes (@ 4B).

“Données manquanted 36 (rs1544410), 30 (rs2228570/10735810), 77 (rs11568820), 80 (rs4809958), 54 (rs4588), 44
(rs7041), 125 (rs78617793), 70 (rs120045893), 52 (rs18017253), 112 (rs46781743)

WT, homozygote sauvageHT, hétérozygote; MT, homozygote muté

De maniére cohérentéTableaul6), le risque de présenter encarenceen vitamine D était plus
important chez les femmes (ORMmMesvs. Fhmmes=2,6 (1C95%1,6 t4,3), P<0,0001), chez les
individus obéses v en sougpoids (ORobésitévs. poidsnormak39 (22 t7,0), ORsouspoids vs.
poidsnormak31 (1,119,2), P<0,0001), chez ceux vivant a des latitudes plus élevée@40RK

Q1=32 (20t5,iU WDiUiiiieU & Z 1 pnE }vS8 0 % E]e e VP s &
(ORAvril tMai vs. Octolpe tNovembre=3,7 (19t7,i«U WDiUiilieX > (E]eagencefées & %
vitamine D était plugaible chez les individus pratiquant une activitbysique plus importante (OR

Hh/jour vs.irréguliere=04 (0310,7), P<0,0001)¢chez ceux C v8 } § vp pv e« }E [ A %o}
solaire plus élevé (OR4 . Q1=0,2 (0110,3), P<®001),chezceux avec une peau plus foncée
(phototype de Fitzpatrick, OR vsI=04 (02 10,99), P=4), etchez P& PA vE % ope [ 0 }}«
Q4vs.Q1=05 (0310,8), P=0006).

Tableaul6 Association®ntre la concentration plasmatique exb-hydroxyvitamire D (3 classes
carenced GiivPluo | sagnceplQ 250HD Ging/ml / Référencesstatut normal
25(0OHD>20ng/ml)et lesfacteurs non génétiqueétudiés cohorte SU.VI.MAX, France (N828)

>10- GTi AenB/iil Gii Aeng/mil

n OR IC95% OR IC95% P
Sexe <000
Homme 833 1 1
Femme 995 1,8 1,3-2,5 2,6 1,6-4,3
Age (ans) 0,2°
<40 102 1 1
40-44 187 1,6 0,9-2,8 2,3 1,0-5,3
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