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Introduction générale 

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

Dans ce manuscrit, le terme « vitamine D » sera généralement employé comme terme générique 

pour faire référence à différentes molécules : les vitamines D3 (cholécalciférol) et D2 (ergocalciférol) 

lorsqu’on se réfère à la vitamine D synthétisée ou provenant de l’alimentation, la 25-

hydroxyvitamine D (forme circulante) lorsqu’on se réfère au statut en vitamine D, et la 1,25-

dihydroxyvitamine (calcitriol, forme active) lorsqu’on se réfère aux effets de la vitamine D. 

A) Différentes sources de vitamine D 

1. Exposition solaire et synthèse de la vitamine D 

La vitamine D3 est naturellement obtenue par synthèse au niveau de la peau en réponse à une 

exposition au soleil (on parle aussi de photosynthèse de la vitamine D). Le rayonnement solaire 

comprend la lumière visible et d’autres types de rayonnements comme les rayonnements 

ultraviolets (UV). Il existe 3 types de rayonnement UV : UVA (315-400nm), UVB (280-315nm) et 

UVC (100-280nm). Les rayonnements UV de longueur d’onde <290nm (i.e. UVC et une partie des 

UVB) sont quasi-intégralement absorbés par l’oxygène et l’ozone présents dans l’atmosphère et 

n’atteignent donc pas la surface de la Terre [1, 2]. Les UVA peuvent pénétrer en profondeur les 

couches de la peau alors que les UVB n’atteignent que les couches superficielles [3]. Sous l’action 

des UVB (290-315nm), le 7-déhydroxycholestérol (présent dans toutes les couches de la peau et 

en particulier l’épiderme) est converti en pré-vitamine D3. Cette pré-vitamine D3 sera ensuite 

isomérisée en vitamine D3 sous l’effet de la chaleur [4-6]. La vitamine D3 ainsi synthétisée se situe 

en grande majorité au niveau de l’épiderme (hors couche cornée) [6-8]. Dans le cas d’une 

exposition prolongée au soleil et lorsque la pré-vitamine D3 atteint sa concentration maximale, des 

composés inactifs (ex. lumistérol, tachystérol, suprastérols) sont produits à partir de la pré-

vitamine D3 et de la vitamine D3 afin de prévenir tout risque d’intoxication à la vitamine D par 

photosynthèse [6]. 

La synthèse de vitamine D dépend donc d’une part de la quantité de précurseur disponible (7-

déhydroxycholestérol) et d’autre part de la capacité des UVB à atteindre les couches de la peau au 

sein desquelles la vitamine D sera synthétisée. Ainsi, elle sera notamment influencée par [4, 6, 9-

11] : 

‒ La latitude, la saison et l’heure de la journée : ceci va en effet déterminer l’angle de zénith du 

soleil et donc la longueur du chemin à parcourir pour les UVB à travers la couche d’ozone. Par 

exemple, lorsque la latitude augmente, en hiver et en début de matinée/fin d’après-midi, 

l’angle de zénith du soleil devient de plus en plus oblique, le chemin à parcourir pour les UVB à 

travers la couche d’ozone est donc plus long et leur absorption plus importante. Ainsi, pour des 

individus vivant à des latitudes élevées (comme c’est le cas en Europe notamment), la synthèse 

de vitamine D sera très faible entre Octobre et Mars [12, 13]. 

‒ La pollution : les composés chimiques présents dans une atmosphère polluée (notamment 

l’ozone) vont augmenter l’absorption des UVB et limiter leur passage. 

‒ La quantité de mélanine présente dans la peau : la mélanine est en effet un filtre UV naturel et 

absorbe les UVB. Les individus avec une peau foncée auront donc besoin d’une quantité plus 
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importante d’UVB (intensité et/ou durée) pour permettre la synthèse de vitamine D comparés 

à des individus avec une peau claire [2, 14, 15]. 

‒ Le type de vêtement porté : plus la peau est couverte, moins elle reçoit d’UVB. 

‒ Le fait de rester à l’intérieur des bâtiments : les vitres absorbent les UVB. 

‒ L’âge : quantité réduite de 7-déhydroxycholestérol. 

2. Alimentation et apports en vitamine D 

La vitamine D (vitamines D2 et D3) peut également provenir de l’alimentation (Tableau 1). Cette 

molécule liposoluble est en effet retrouvée dans certains aliments, en particulier en présence de 

matières grasses. Toutefois, peu d’aliments en contiennent de manière significative. La vitamine 

D3 (cholécalciférol) est synthétisée à partir du 7-déhydroxycholestérol sous l’action du 

rayonnement UV. Celui-ci étant présent dans la peau des animaux, la vitamine D3 est ainsi 

retrouvée dans les produits animaux, en particulier les foies de poisson, les huiles de foie de 

poisson, les poissons gras, les œufs et les produits laitiers. La vitamine D2 (ergocalciférol) est 

synthétisée à partir de l’ergostérol sous l’action du rayonnement UV. Elle peut être trouvée dans 

de rares produits végétaux, notamment certains champignons [16, 17]. 

Certains aliments font l’objet d’un enrichissement en vitamine D. Les aliments concernés et la 

proportion d’aliment concernés varient selon les pays. En France, cet enrichissement est effectué 

sur la base du volontariat et concerne principalement les produits laitiers (ex. lait, yaourts), les 

beurres et margarines, les céréales du petit-déjeuner, certaines huiles et les formules infantiles 

[18]. 

Tableau 1 Composition en vitamine D de quelques aliments 

Aliments Vitamine D en µg/100g
1
 

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 3-9 
Thon 2-7 

Foie de veau 2.5 
Œuf (Jaune d’œuf) 1.5 (3.2) 
Huiles combinées enrichies (ex. Isio 4)

i
 25 

Beurre 1 
Champignons de Paris 1.2 
Fromage blanc 0.3 
Fromage blanc enrichi (ex. Calin)

ii
 5 

Emmental 1.8 
Camembert 0.8 
Lait demi-écrémé 0.01 
Lait enrichi en vitamine D (ex. Lactel)

iii
 0.8 

1 
Sauf indication contraire (notes de bas de page), les compositions présentées dans cette table sont issues de la table 

de composition du CIQUAL [19]. 

                                                      
i
 Source : http://www.nutritionpreventiveisio.fr/Nutriments/Vitamine-D/Vitamine-D-definition-besoins-et-
consommation/ISIO4-une-teneur-renforcee-en-vitamine-D3 
ii
 Source : https://www.yoplait.fr/nos_produits/Calin 

iii
 Source : http://www.lactel.fr/nos-produits/lactel-vitamine-d/la-gamme-lactel-classique 
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En France, l’apport moyen en vitamine D tel qu’estimé par l’étude INCA2 (2006-2007) [20] était de 

2,6µg/jour chez les adultes (1,9µg/jour chez les enfants). Les principaux aliments contributeurs à 

cet apport étaient les poissons (38,3%), les œufs (9,9%) et les fromages (8,2%). Ces apports sont 

très inférieurs aux apports nutritionnels conseillés en France [21], à savoir 13µg/jour à partir de 4 

ans et 20µg/jour à partir de 55 ans chez les femmes et 65 ans chez les hommes (besoin 

nutritionnel moyen estimé à 10µg/jour pour tous). Ces apports conseillés sont similaires à ceux 

fournis par l’Institute of Medicine (IOM) aux USA (i.e. 15µg/jour entre 1 et 70 ans, 20µg/jour à 

partir de 71 ans et 10µg/jour chez les moins d’un an) [22]. 

La vitamine D peut également être obtenue via la prise de compléments alimentaires ou de 

médicaments. En particulier, en France, une complémentation en vitamine D des enfants de moins 

de 5 ans et des femmes enceintes est recommandée [23, 24]. 

B) De la vitamine D à la 1,25-dihydroxyvitamine D 

1. 25-hydroxyvitamine D : forme circulante 

La vitamine D3 produite au niveau de l’épiderme va intégrer la circulation sanguine au niveau du 
derme en se liant à sa protéine de transport : la vitamin D binding protein (VDBP, aussi connue 
sous le nom de Gc-globulin). Les vitamines D2 et D3 absorbées à partir de l’alimentation sont fixées 
par les chylomicrons, ce qui leur permet d’intégrer la circulation lymphatique puis la circulation 
veineuse. Au niveau veineux, vitamines D2 et D3 sont fixées par la VDBP [5, 6, 17, 25]. En effet, du 
fait de son caractère liposoluble, la vitamine D (sous ses différentes formes) doit être fixée à une 
protéine de transport dans le sang [26]. La VDBP est synthétisée à partir du gène GC [27] et est 
présente dans le plasma à des concentrations très supérieures à celles des différents métabolites 
de la vitamine D. Ces différents métabolites n’ont d’ailleurs pas tous la même affinité pour cette 
protéine de transport [28]. 

La vitamine D va ensuite être rapidement transportée vers le foie où elle va être hydroxylée en 25-
hydroxyvitamine D (25(OH)D). Cette hydroxylation dépend d’une enzyme du cytochrome P450 à 
activité 25-hydroxylase identifiée comme étant celle codée par le gène CYP2R1. La transformation 
de la vitamine D en 25(OH)D va dépendre de la quantité de vitamine D produite ou ingérée [26]. 
La concentration sanguine en 25(OH)D est ainsi utilisée comme marqueur du statut en vitamine D 
[26, 29]. 
La 25(OH)D est la principale forme circulante de la vitamine D. Elle est en effet le principal ligand 
de la VDBP, du fait de sa forte affinité [28]. 

Avant d’atteindre le foie, les vitamine D2 et D3 peuvent également être transférées dans le tissu 
adipeux où elles seront stockées [30]. Ce transfert dans le tissu adipeux serait à l’équilibre avec la 
vitamine D circulante et serait donc fonction de l’absorption et/ou de la synthèse de vitamine D 
[31]. Ces stocks durables de vitamine D pourront être mobilisés au cours de périodes de moindre 
disponibilité [30, 31], notamment l’hiver. 

2. 1,25-dihydroxyvitamine D : forme active 

La 25(OH)D est une forme inactive de la vitamine D et est le substrat pour la formation de la forme 
biologiquement active de la vitamine D, la 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH)2D) [29]. La 
25(OH)D circulante peut ainsi être considérée comme un « pool » de réserve permettant la 
formation de cette forme active. 

La 25(OH)D est convertie en 1,25(OH)2D par une enzyme du cytochrome P450 à activité 1α-
hydroxylase, codée par le gène CYP27B1. Cette conversion peut se produire au niveau des reins 
mais également au niveau d’autres tissus exprimant cette enzyme [32, 33]. La 25(OH)D lipophile 
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peut être intégrée dans les cellules directement par diffusion passive à travers la membrane. 
Toutefois, la 25(OH)D étant presque intégralement liée à la VDBP, un système d’endocytose 
impliquant la mégaline et la cubiline a été proposé. Ce système a été observé au niveau rénal 
(cellules épithéliales des tubules rénaux) [26, 34] mais également au niveau d’autres tissus comme 
les cellules épithéliales mammaires [33]. 

Au niveau rénal, la production de 1,25(OH)2D est très régulée et intervient dans l’homéostasie 
calcique (signalisation endocrine, voir I.C)). La production de 1,25(OH)2D est stimulée par 
l’hormone parathyroïdienne lorsque le taux de calcium circulant est trop bas et est inhibée 
notamment par la 1,25(OH)2D (rétrocontrôle négatif) [6, 26]. Au niveau des tissus extrarénaux, la 
conversion 25(OH)D-1,25(OH)2D serait régulée par des paramètres locaux [26]. 

Une fois formée, la 1,25(OH)2D se lie à son récepteur, le vitamin D receptor (VDR codé par le gène 
VDR), ce qui va lui permettre d’exercer son activité. La 1,25(OH)2D est le ligand principal du VDR, 
avec une affinité 100 fois supérieure à celles de la 25(OH)D [26]. Les vitamines D2 (ergocalciférol) 
et D3 (cholécalciférol) ne se lient pas au VDR [32]. 

La vitamine D agit principalement à travers la régulation de l’expression de nombreux gènes. Une 
fois la 1,25(OH)2D liée au VDR, ce récepteur nucléaire se lie au retinoid X receptor (RXR codé par le 
gène RXR) formant ainsi un dimère pouvant se fixer à l’ADN au niveau de séquences appelées les 
éléments de réponse à la vitamine D (VDRE). Ce complexe 1,25(OH)2D-VDR-RXR lié aux VDREs 
entraîne le recrutement de différents facteurs de transcription qui vont réguler (positivement ou 
négativement) l’expression des gènes concernés. On estime que jusqu’à 2000 gènes pourraient 
ainsi être régulés directement ou indirectement par la vitamine D [6, 32]. 

La 1,25(OH)2D régule sa propre dégradation en stimulant l’expression du gène CYP24A1 codant 
pour une enzyme à activité 24-hydroxylase conduisant à la production d’un composé inactif (acide 
calcitroïque) [26]. 

C) Vitamine D et fonctionnement de l’organisme 

La vitamine D a été découverte dans le cadre de recherches visant à déterminer la cause du 

rachitisme [17]. Des observations au cours des XIXème et XXème siècles ont notamment montré 

que le rachitisme était plus commun en ville (Sniadecki, 1822), était principalement lié à 

l’exposition solaire (Palm, 1890), pouvait être traité par l’ingestion d’huile de foie de morue 

(Percival, 1789 ; Mellanby, 1919) ou par l’exposition au soleil ou aux lampes UV (Raczynski, 1913 ; 

Huldschinsky, 1919 ; Hess et Unger, 1922 ; Chick, 1922). En 1922, la vitamine D a été formellement 

identifiée par McCollum et al. comme étant le facteur « anti-rachitisme » contenu dans l’huile de 

foie de morue. Par la suite, l’exposition solaire a été liée à la présence de vitamine D dans les 

aliments (Hess et Weinstock, 1924 ; Steenbock et Black, 1924) et on a montré que l’administration 

de foies d’animaux pouvaient traiter le rachitisme (Goldblatt et Soames, 1923). Enfin, la structure 

de la vitamine D a été déterminée par Windaus et al. (1936, Prix Nobel en 1928) et Askew et al. 

(1931). 

1. 1,25(OH)2D : une hormone clé de l’homéostasie calcique 

La vitamine D joue un rôle majeur dans l’homéostasie du calcium et du phosphore [26, 29, 30]. 

L’homéostasie calcique est un processus de régulation stricte impliquant les reins, les os, les 

glandes parathyroïdes et les intestins et permettant d’assurer le maintien de la concentration 

circulante (extracellulaire) en calcium à 1mmol/l (calcium ionisé), ce qui est essentiel pour le 

fonctionnement de l’organisme (ex. contraction musculaire, transmission neuronale) [26, 30]. La 

concentration circulante en calcium est détectée au niveau des glandes parathyroïdes par le 
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calcium-sensing receptor (CaSR, codé par le gène CaSR). Lorsque la concentration en calcium 

devient trop basse (hypocalcémie), une série de voies métaboliques sont alors activées pour 

injecter du calcium dans la circulation sanguine : (1) le CaSR va induire la sécrétion de l’hormone 

parathyroïdienne (ou parathormone, PTH), (2) la PTH va alors stimuler la conversion de 25(OH)D 

en 1,25(OH)2D au niveau rénal, (3) la 1,25(OH)2D produite va stimuler l’absorption de calcium au 

niveau intestinal, (4) 1,25(OH)2D et PTH vont également agir au niveau rénal en stimulant la 

réabsorption de calcium et, au niveau osseux en mobilisant le calcium présent dans la matrice 

osseuse (via une activation des ostéoclastes). Cette mobilisation de calcium à partir des os 

nécessite la présence simultanée de 1,25(OH)2D et PTH. La 1,25(OH)2D exerce un rétrocontrôle 

négatif sur la conversion rénale de 25(OH)D en 1,25(OH)2D 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 système impliquant la calcitonine se met 

en place en arrêtant notamment la mobilisation de calcium provenant du squelette. 

Ce rôle joué par la vitamine D dans l’homéostasie calcique passe par une signalisation de type 

endocrine (la 1,25(OH)2D produite au niveau des reins est libérée dans la circulation sanguine pour 

atteindre ses différents organes/cellules cibles extrarénaux), assimilant ainsi la 1,25(OH)2D à une 

hormone. 

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

Comme vu en I.B)2., la conversion de la forme circulante de la vitamine D (25(OH)D) en sa forme 

active (1,25(OH)2D) peut se produire au niveau d’autres cellules que les cellules rénales, 

notamment les cellules du côlon, du cerveau, de la prostate, du sein, du pancréas ou les cellules 

endothéliales [32]. De même, la présence du VDR a été observée dans de nombreux tissus, autres 

que ceux impliqués dans la régulation du calcium circulant : par exemple, le tissu adipeux, le 

cerveau, le sein, le côlon, le poumon, les lymphocytes, les muscles, le pancréas, la prostate ou 

encore l’estomac [32]. Cette ubiquité du VDR et de la conversion 25(OH)D-1,25(OH)2D, associée 

aux nombreux gènes régulés par la 1,25(OH)2D [6, 32] a conduit à penser qu’outre le rôle majeur 

joué par la vitamine D dans l’homéostasie calcique, la vitamine D serait également impliquée dans 

de nombreux processus physiologiques et ainsi pourrait être essentielle au fonctionnement de 

l’organisme. 

L’effet potentiel de la vitamine D au niveau de ces tissus (différents des organes cibles impliqués 

dans l’homéostasie calcique) ne serait plus lié à la signalisation endocrine impliquée dans 

l’homéostasie calcique mais ferait intervenir une signalisation locale de type autocrine 

(signalisation à partir de 1,25(OH)2D produite au sein même de la cellule) ou paracrine 

(signalisation à partir de 1,25(OH)2D produite au sein de cellules adjacentes) [17]. 

Ainsi, le rôle essentiel joué par la vitamine D dans la prévention du rachitisme chez les enfants et 

de l’ostéomalacie chez les adultes (pathologies liées à une minéralisation insuffisante de la matrice 

osseuse conduisant à une déformation du squelette), et plus généralement dans la formation et le 

maintien d’un squelette sain [17, 26], ne serait pas uniquement lié à son implication dans 

l’homéostasie calcique et impliquerait également une signalisation locale. En effet, si la 

stimulation de l’absorption du calcium au niveau intestinal et le rétrocontrôle négatif effectué sur 

la sécrétion de PTH permettent de limiter en partie la mobilisation du calcium osseux, des 

expériences ont également montré que la vitamine D était indispensable au développement du 

cartilage de conjugaison (calcium et 1,25(OH)2D nécessaires) ainsi qu’au remodelage osseux 

(formation de l’os via l’action des ostéoblastes et résorption de l’os via l’action des ostéoclastes, 
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pour lesquelles 1,25(OH)2D et VDR sont nécessaires), à travers des mécanismes n’impliquant pas 

uniquement la régulation du taux de calcium circulant [26, 35]. 

Plus généralement, la vitamine D contribuerait au fonctionnement normal du système musculo-

squelettique et ainsi à la prévention du risque de chute, en particulier chez les personnes âgées. 

Outre son rôle dans la santé osseuse, elle favoriserait en effet la croissance et le développement 

des muscles squelettiques et serait ainsi associée à une plus grande force musculaire [6, 26, 36, 

37]. 

Au-delà de son rôle reconnu dans la santé musculo-squelettique, la vitamine D, à travers son 

implication dans de nombreux processus physiologiques, pourrait jouer un rôle dans différents 

états de santé : 

‒ Régulation cellulaire [17, 26] : la vitamine D interviendrait pour réguler la prolifération et la 

croissance des cellules (ex. arrêt du cycle cellulaire, inhibition des facteurs de croissance) mais 

également pour favoriser la différenciation ou encore l’apoptose. Ces différents mécanismes 

permettent donc d’assurer un développement normal des différents tissus de l’organisme et, 

ayant notamment été observés sur des cellules cancéreuses, suggèrent un rôle de la vitamine D 

dans la prévention des cancers (voir III.). 

‒ Système immunitaire [6, 26, 38, 39] : la vitamine D permettrait de favoriser la différenciation 

des monocytes en macrophages, des cellules présentatrices d’antigènes, des cellules 

dendritiques et des lymphocytes, et de favoriser la synthèse de peptides antimicrobiens. Ainsi 

la vitamine D serait impliquée dans le fonctionnement normal du système immunitaire et 

permettrait notamment de limiter les infections, les réponses auto-immunes et les processus 

inflammatoires. La vitamine D pourrait donc jouer un rôle dans la prévention de différentes 

pathologies auto-immunes (ex. diabète de type I, sclérose en plaques) ou inflammatoires (ex. 

psoriasis) et dans la prévention des infections (ex. infections respiratoires, infections de la 

peau). 

‒ Fonctionnement cognitif [6, 26, 40, 41] : la vitamine D favoriserait le développement normal du 

cerveau et permettrait un bon fonctionnement neuronal au niveau central et périphérique (ex. 

protection de la structure et de l’intégrité des neurones, prévention de la perte neuronale, 

augmentation de la vitesse du signal neuronal). Des études ont ainsi suggéré que la vitamine D 

pourrait favoriser de bonnes performances cognitives et pourrait être impliquée dans la 

prévention de différentes pathologies comme la maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer 

ou encore la schizophrénie. 

‒ Santé cardio-métabolique [6, 26, 42] : la vitamine D serait impliquée notamment dans la 

régulation de la sécrétion d’insuline, dans la régulation du système rénine-angiotensine, dans le 

fonctionnement des cellules musculaires cardiaques ou encore dans l’activité des cellules 

immunitaires au niveau des plaques d’athérosclérose. Ces mécanismes suggèrent donc un rôle 

potentiellement protecteur vis-à-vis du risque de maladies cardio-métaboliques (ex. diabète de 

type II, hypertension, maladies cardiovasculaires, syndrome métabolique). 

3. La vitamine D : un acteur clé du fonctionnement de l’organisme  ? 

Les hypothèses mécanistiques suggèrent donc que la vitamine D pourrait être un acteur clé du 

fonctionnement de l’organisme et de la prévention d’un nombre important de pathologies. 

Toutefois, les résultats épidémiologiques disponibles à l’heure actuelle n’ont le plus souvent pas 

permis d’atteindre un consensus sur les relations établies entre la vitamine D et différents états de 

santé. En effet, des résultats contrastés ont été obtenus pour la plupart de ces états de santé 
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entre les études d’observation (cohortes) et les études d’intervention (essais contrôlés 

randomisés), ou bien entre études d’observation. Ceci est notamment illustré dans une étude 

publiée en 2014 par Theodoratou et al. [43], correspondant à une synthèse de l’ensemble des 

revues systématiques de la littérature et des méta-analyses disponibles (études d’observation et 

d’intervention) portant sur les relations entre la vitamine D (statut en vitamine D et 

supplémentation) et différents états de santé. Les auteurs ont ainsi identifié 107 revues 

systématiques de la littérature et 74 méta-analyses d’études épidémiologiques d’observation 

(concentration en vitamine D), et 87 méta-analyses d’essais contrôlés randomisés 

(supplémentation en vitamine D) couvrant jusqu’à 137 issues de santé (ex. cancers, maladies 

cardiovasculaires, troubles cognitifs, santé osseuse, santé de l’enfant, grossesse, troubles 

métaboliques et infections) et ont jugé que peu de relations atteignaient un niveau de preuve 

suffisant en étant soutenues à la fois par des études d’observation et d’intervention. 

En Europe, différentes allégations de santé ont été autorisées pour la vitamine D par la 

Commission [44], reflétant les connaissances pour lesquelles un consensus a été établi sur la base 

d’expertises collectives. Ces allégations concernent les effets suivants, relatifs à un 

fonctionnement normal des processus physiologiques plutôt qu’à une réduction de risque de 

maladies : absorption et métabolisme du calcium et du phosphore, division cellulaire, 

fonctionnement normal du système immunitaire, maintien du squelette, fonctionnement 

musculaire normal, dentition normale, diminution du risque de chutes, croissance et 

développement osseux normaux chez les enfants, réduction de la perte minérale osseuse chez les 

femmes ménopausées (en association avec le calcium). 

En 2011, l’IOM a fourni des recommandations d’apports nutritionnels conseillés pour la vitamine 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 insuffisant [22, 

45]. 

Ainsi, à l’heure actuelle, si les éléments à disposition suggèrent le plus souvent que la vitamine D 

pourrait jouer un rôle dans la réduction de risque de différentes pathologies, il n’en demeure pas 

moins que, mis à part pour la santé musculo-squelettique, le niveau de preuve associé à la relation 

entre la vitamine D et la plupart des issues de santé étudiées (en particulier les pathologies) reste 

insuffisant. Le passage des observations réalisées au niveau du fonctionnement cellulaire ou 

physiologique à la prévention de diverses pathologies n’est donc pas immédiat et des études 

additionnelles sont nécessaires pour établir des consensus. 
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Figure 1 Métabolisme de la vitamine D 
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II. La vitamine D : statut, connaissances et enjeux 

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

Récemment, la vitamine D a fait l’objet d’une remarquable attention à la fois de la part de la 
communauté scientifique et médicale mais également des médias et du public. 

En effet, comme évoqué en I.C), si la vitamine D est connue depuis longtemps dans la 
communauté scientifique pour son rôle dans l’homéostasie calcique et la santé osseuse, la 
découverte du fait que la grande majorité des cellules et tissus de notre organisme est capable de 
répondre au signal de la vitamine D a conduit à penser que la vitamine D pourrait également jouer 
un rôle clé dans de nombreux états de santé. Au cours des dernières décennies, un nombre 
toujours croissant d’études scientifiques a été conduit sur la vitamine D, avec notamment plus de 
30 000 résultats sur Pubmed pour les dix dernières années (Figure 2). 

Figure 2 Nombre de résultats par an pour la recherche «  vitamin D » [Title/Abstract] dans 

Pubmed (1922-2016) 

 

Un intérêt particulier a été porté aux liens entre la vitamine D et plus d’une centaine d’issues de 
santé [43]. Si à l’heure actuelle, les issues de santé pour lesquelles un rôle de la vitamine D a été 
clairement établi restent principalement liées à la santé musculo-squelettique (voir I.C)), Caulfield 
et al. [46] ont récemment montré que, dans les médias, la vitamine D est le plus souvent traitée 
comme une « vitamine miracle » avec une promotion de son rôle bénéfique dans de nombreux 
états de santé, sans tenir compte du niveau de preuve. 

Le grand public a donc été exposé à une quantité importante d’information concernant la vitamine 

D provenant de différentes sources. Ainsi, que sait ou croit savoir le public à propos de la vitamine 

D ? Ce que les individus connaissent à propos de la vitamine D et la manière dont ils comprennent 

son rôle pour la santé constituerait une information intéressante pour les médecins et les 

institutions publiques afin d’améliorer la communication portant sur ce nutriment. 

Des études quantitatives et qualitatives précédemment menées dans différents pays (ex. 

Australie, USA, Pays-Bas), le plus souvent en ciblant des groupes particuliers (ex. personnes âgées, 

femmes enceintes, étudiants) ont montré que le niveau de savoir lié à la vitamine D était limité 

[47-64]. A notre connaissance, aucune étude n’a été réalisée en Europe sur un large échantillon 

issu de la population générale et peu d’études ont investigué si ces connaissances pouvaient être 

influencées par différentes caractéristiques individuelles. 
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Un des objectifs de cette thèse était donc d’évaluer les sources d’information et les connaissances 

liées à la vitamine D (sources, effets santé) dans un large échantillon d’adultes français issus de la 

population générale, en fonction des caractéristiques sociodémographiques et économiques. 

B) Statut en vitamine D, insuffisance et carence 

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

Les seuils de référence permettant d’évaluer si la concentration mesurée en 25(OH)D peut être 

considérée ou non comme « normale » ne sont pas encore clairement établis et font l’objet de 

débat, notamment du fait des paramètres de santé à prendre en compte pour déterminer ces 

seuils. 

Le seuil de concentration en 25(OH)D en-dessous duquel des manifestations cliniques d’une 

carence en vitamine D peuvent être observées (rachitisme, ostéomalacie) est relativement 

consensuel et se situerait autour de 10-12ng/ml (avec une notion de carence sévère en-dessous 

de 5ng/ml) [21, 45, 65]. 

Au-delà de ce seuil de carence vitaminique, se pose la question des seuils permettant de définir un 

statut « suffisant » ou « normal ». En 2011, l’IOM a défini des seuils de référence en considérant 

des concentrations en 25(OH)D permettant de couvrir les besoins en vitamine D pour la 

population générale afin d’assurer une bonne santé osseuse (normalisation des concentrations en 

PTH, risque de chute chez les personnes âgées, absorption du calcium). L’IOM a ainsi jugé qu’une 

concentration en 25(OH)D ≥20ng/ml permettait de couvrir les besoins pour 97,5% de la population 

et qu’une concentration ≥16ng/ml couvrait les besoins pour 50% de la population [22, 45].  

Cependant, ces valeurs sont débattues par l’Endocrine Society américaine qui considère que le 

seuil de suffisance/insuffisance devrait être défini à 30ng/ml pour assurer un fonctionnement 

normal du métabolisme calcique, osseux et musculaire (normalisation des concentrations en PTH, 

risque de chute chez les personnes âgées, absorption du calcium). Ce seuil permettrait également 

de réduire le risque d’autres pathologies comme le cancer, les maladies cardiovasculaires ou le 

diabète. Les recommandations de l’Endocrine Society seraient toutefois plutôt destinées à des 

populations de patients à risque [45, 66, 67]. Le seuil de 30ng/ml pourrait donc être considéré 

comme un seuil de « statut optimal ». 

Dans les pays développés, avec un mode de vie dans lequel le temps passé en intérieur devient de 
plus en plus important, l’insuffisance en vitamine D (concentration en 25(OH)D <20ng/ml) est 
devenue un enjeu médical important du fait de sa prévalence relativement élevée : 42,5% en 
France en 2006 selon l’étude ENNS [68], entre 35 et 70% en Europe [12] et 36% aux USA [6]. 

2. Conséquences d’un statut élevé en vitamine D  

Différentes études ont montré qu’une intoxication aigüe à la vitamine D était peu probable. En 

effet, l’induction d’une hypercalcémie résultant d’une hypervitaminose D n’est observée que pour 

des niveaux très élevés de vitamine D ingérée (jusqu’à 10 000UI/jour [22]) ou de concentrations en 

25(OH)D (jusqu’à 200ng/ml) [69]. L’apport maximal tolérable pour la vitamine D a ainsi été fixé à 

100µg/jour (4000UI) par L’Agence européenne de sécurité des aliments (AESA/EFSA) et l’IOM [18, 

22]. 

Cependant, la toxicité aigüe n’est pas le seul paramètre à prendre en compte. Les effets d’un 

statut élevé en vitamine D maintenu sur le long terme doivent également être considérés (aspects 

chroniques) [16]. Différentes études d’observation ont en effet montré que le risque de différents 
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évènements de santé associé au statut en vitamine D pouvait être modélisé par une « courbe en 

U », à savoir que des concentrations à la fois faibles et élevées en 25(OH)D pourraient être 

associées à une augmentation de risque. Cette augmentation de risque associée à un statut élevé 

en vitamine D a été observée notamment pour la mortalité (NHANES III) [70], les maladies 

cardiovasculaires (Framingham Offspring Study) [71], ou les cancers (notamment cancer de la 

prostate et cancer du pancréas) [69, 72]. Certaines études ont également montré que des doses 

très importantes de supplémentation en vitamine D pouvaient conduire à une augmentation de 

risque de fractures ou de chutes [69]. 

Ainsi, les conséquences d’un statut élevé en vitamine D maintenu sur le long terme ne sont pas 

entièrement connues. Si le seuil limite de référence pour la concentration en 25(OH)D a pu être 

considéré par certains auteurs comme étant de 60ng/ml (voire 100ng/ml) [5], l’IOM et le Centre 

International de Recherche sur le Cancer (CIRC/IARC) estiment qu’un statut élevé (seuil 

d’incertitude pour les effets de la vitamine D) correspond à des concentrations en 25(OH)D 

supérieures à 50ng/ml et 40ng/ml respectivement [16, 22, 73]. 

C) Identifier les facteurs influençant le statut en vitamine D 

Dans la partie I., nous avons vu que différents facteurs pouvaient influencer le statut en vitamine 

D, en particulier les facteurs directement liés à sa synthèse (ex. exposition solaire, lieu 

d’habitation, saison, couleur de la peau, âge) ou à son absorption (ex. apports alimentaires). 

D’autres facteurs pourraient également influencer le statut en vitamine D, c’est le cas notamment 

du sexe, du statut pondéral, de facteurs liés au mode de vie comme la consommation d’alcool ou 

l’activité physique [74-79], ou de facteurs génétiques. En effet, les polymorphismes de gènes 

impliqués dans le métabolisme de la vitamine D et/ou du calcium comme par exemple les gènes 

VDR (codant pour le récepteur à la vitamine D), CYP24A1 (codant pour une enzyme de dégradation 

de la vitamine D), CaSR (codant pour le récepteur de détection du calcium circulant), RXR (codant 

pour le retinoid X receptor formant un dimère avec le récepteur à la vitamine D) ou GC (codant 

pour la protéine de transport de la vitamine D) pourraient influencer la concentration en 25(OH)D 

[80, 81]. Cependant, il existe peu d’information sur l’association entre ces gènes et le statut en 

vitamine D [82-85]. 

Ainsi, si l’influence de certains de ces déterminants du statut en vitamine D est déjà bien connue, 

des questions subsistent. Par exemple, le niveau optimal d’exposition solaire nécessaire pour 

influencer positivement le statut en vitamine D n’est pas entièrement déterminé. Or, cette 

question est cruciale puisqu’une exposition solaire excessive est un facteur de risque majeur pour 

les cancers de la peau et le vieillissement cutané [86, 87]. D’autre part, on ne sait pas si l’activité 

physique intervient à part entière ou si son influence vient de l’exposition solaire associée à la 

pratique d’activités en plein air. 

Enfin, l’influence relative de ces différents facteurs pourrait fournir une information importante 

pour mettre en place des stratégies de santé publique ciblant en priorité les déterminants les plus 

significatifs et modifiables du statut en vitamine D. A notre connaissance, seule une étude [76] a 

précédemment évalué l’influence relative sur le statut en vitamine D de l’exposition solaire, du 

phototype, des apports alimentaires en vitamine D, de l’activité physique, des facteurs 

anthropométriques et sociodémographiques et des polymorphismes génétiques de manière 

simultanée sur une même population d’étude. Cependant, cette étude était restreinte à des sujets 

à risque (femmes ménopausées). 
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Un des objectifs de cette thèse était donc d’étudier l’influence relative de différents déterminants 

potentiels du statut en vitamine D dans un large échantillon d’adultes issus de la population 

générale. 

D) Identifier les individus à risque d’insuffisance en vitamine D 

Dans les parties I. et II.B), nous avons vu que le fait d’atteindre et de maintenir un statut suffisant 

en vitamine D à tous les stades de la vie apparaissait comme un enjeu important. 

La prévention et le traitement d’une insuffisance en vitamine D fait généralement intervenir un 

dosage sanguin de la 25(OH)D et/ou une complémentation (compléments alimentaires ou 

médicaments). Les recommandations existantes ont cependant souligné que ces mesures 

devraient cibler les individus à risque [88, 89]. En effet, d’une part le dosage de la vitamine D ne 

serait pas coût-efficace en population générale [88-91] et d’autre part le fait de supplémenter des 

individus qui ne présenteraient pas d’insuffisance en vitamine D pourrait conduire à des statuts en 

vitamine D élevés (voire un surdosage) chez ces sujets, dont les conséquences à long terme sont 

mal connues [16, 22, 73]. 

Il est donc essentiel d’identifier les individus à risque afin de mieux cibler la prise en charge 

thérapeutique (dosage/prescriptions de compléments alimentaires ou de médicaments). Des 

études précédemment menées ont proposé des systèmes de score pour prédire le statut en 

vitamine D [75, 92-96]. Cependant, ces études étaient principalement conduites sur des 

échantillons relativement réduits ou des sous-groupes spécifiques de population, incluaient des 

caractéristiques non accessibles de manière simple en pratique clinique, utilisaient des coefficients 

complexes ou difficiles à interpréter ou n’avaient pas réalisé de validation dans un échantillon 

indépendant. Seuls Sohl et al. [94] ont développé et validé un score simple d’utilisation pour 

prédire une insuffisance en vitamine D. Cependant, cette étude portait sur des sujets âgés et 

incluait donc des indicateurs de fragilité spécifiques à cette population particulière. 

Un des objectifs de cette thèse était donc de développer (et tester dans un échantillon 

indépendant) un score visant à détecter des individus à risque d’insuffisance en vitamine D au sein 

d’une population d’adultes d’âge moyen en se basant uniquement sur des caractéristiques 

individuelles simples et facilement accessibles en pratique clinique. 

E) Statut en vitamine D et seuils de référence pour la PTH 

Une sécrétion excessive de PTH peut être liée à un dysfonctionnement au niveau des glandes 

parathyroïdes elles-mêmes (hyperparathyroidisme primaire, PHPT) ou peut être liée à une 

diminution de la concentration sérique en calcium, ce qui peut être observé dans différentes 

situation comme lorsque le statut en vitamine D est insuffisant (hyperparathyroidisme secondaire, 

SHPT) [97]. Dans la plupart des cas, une sécrétion élevée de PTH permet de maintenir une 

calcémie normale mais elle entraine aussi un remodelage de l’os, une fragilité osseuse et, chez les 

personnes âgées conduit à une augmentation du risque de fracture ostéoporotique, 

principalement au niveau des zones corticales [98]. Des études épidémiologiques prospectives en 

population générale ont également montré que des niveaux de PTH légèrement élevés étaient 

associés à une augmentation de l’incidence d’évènements cardiovasculaires [99]. 

Le dosage du taux sanguin en PTH est courant en pratique clinique. 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 à partir de petits échantillons de sujets apparemment en bonne santé 

mais faiblement caractérisés.  

Par ailleurs, il est établi que les concentrations sanguines en 25(OH)D et en PTH sont inversement 

corrélées [100] : la concentration en PTH augmente lorsque la concentration en 25(OH)D devient 

inférieure à un certain seuil [101], et la concentration en PTH diminue lorsque des individus 

présentant une insuffisance en vitamine D sont supplémentés avec de la vitamine D. Ce 

phénomène devrait donc être 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 générale [102], le statut en vitamine D n’a généralement pas été pris en 

compte dans l’établissement des valeurs de référence publiées pour les kits actuels [103]. Une 

proposition a donc été faite d’inclure uniquement des sujets présentant un statut suffisant en 

vitamine D pour établir les valeurs de référence pour la concentration en PTH [104-106]. En 

appliquant cette stratégie avec différents kits de dosages, il a été observé que les plus hautes 

concentrations en PTH mesurées chez des sujets avec un statut suffisant en vitamine D étaient 

plus basses que la limite proposée par les fabricants des kits. Les différences observées entre ces 

valeurs hautes et la valeur limite proposée par les fabricants variaient de manière importante 

entre les différents kits de dosage [104]. Cependant, ces études étaient conduites sur des 

échantillons relativement restreints.  

En outre, la concentration en PTH serait influencée par d’autres facteurs. Par exemple, une 

augmentation de la concentration en PTH a été observée chez des individus plus âgés [107], chez 

ceux ayant une couleur de peau plus foncée [108], chez les individus obèses [109] et chez ceux 

avec de faibles apports en calcium [100]. Ces facteurs n’ont cependant généralement pas été pris 

en compte dans l’établissement des valeurs de référence. 

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 larges échantillons d’individus présentant un statut suffisant 

en vitamine D et en conduisant des analyses stratifiées selon différents modificateurs potentiels 

de la concentration en PTH. 

Un des objectifs de cette thèse était donc de proposer des seuils de référence pour la 

concentration en PTH en prenant en compte le statut en vitamine D et d’autres modificateurs 

potentiels (âge, sexe, statut pondéral et apports en calcium) dans un large échantillon d’adultes 

issus de la population générale. 
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III. La vitamine D : un rôle dans la prévention des cancers ? 

A) La prévention des cancers : un enjeu de société 

En France, le cancer est la première cause de mortalité précoce : 48,4% des décès avant 65 ans 

chez les femmes et 37,6% chez les hommes (2011-2013) [111]. En 2015, on estime à 384 442 le 

nombre de nouveaux cas de cancers (210 882 chez les hommes et 173 560 chez les femmes) et à 

149 456 le nombre de décès par cancer. Les principales localisations sont le cancer de la prostate 

(incidence : 14% ; mortalité : 5,8%), le cancer du sein (incidence : 14,1% ; mortalité : 8%), le cancer 

du côlon-rectum (incidence : 11,2% ; mortalité : 11,9%) et le cancer du poumon (incidence : 

11,8% ; mortalité : 20,4%) [112]. 

Au niveau mondial le cancer représente en 2012 14,1 millions de nouveaux cas et l’une des 

premières causes de mortalité avec 8,2 millions de décès [113]. 

Le cancer est une pathologie lourde engendrant des conséquences importantes pour les 

personnes ayant ou ayant eu un cancer du fait notamment de traitements plus ou moins invasifs, 

de la dégradation de la situation professionnelle, du stress, de discriminations ou encore 

d’invalidités [112]. 

Le cancer représente donc un poids important pour la société et sa prévention un enjeu majeur de 

santé publique. Le cancer est une pathologie multifactorielle dont l’apparition résulte d’une 

altération de l’expression génétique. Cette altération peut être héritée dans son patrimoine 

génétique (prédisposition) mais peut également être une conséquence de l’interaction de 

l’individu avec son environnement [114]. Ainsi, la prévention des cancers est envisageable à 

travers une modification de l’environnement et/ou des comportements. Selon des estimations 

réalisées par le World Cancer Research Fund (WCRF)/American Institute for Cancer Research 

(AICR), la part des cancers attribuable à la nutrition (alimentation, activité physique, obésité) serait 

d’environ 30% (estimations pour les USA et le Royaume-Uni) [115], cette part étant variable selon 

les localisations de cancer et leur sensibilité aux facteurs nutritionnels. L’intérêt de la nutrition est 

donc à souligner dans le cadre de la prévention des cancers car c’est un facteur modifiable sur 

lequel il est possible d’agir. 

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

Différentes observations ont conduit à proposer la vitamine D comme un facteur potentiel de 

prévention du risque de cancer [116] : lien inverse existant entre le risque de développer un 

cancer de la peau et le risque de développer d’autres cancers (Peller, 1936), taux de mortalité par 

cancer moins élevé dans les régions ensoleillées aux USA (Apperly, 1942), gradient pour le taux de 

mortalité par cancer du côlon aux USA en fonction de la latitude. Cette dernière observation par 

Garland C et Garland F les a conduits à émettre l’hypothèse que la vitamine D pourrait être un 

facteur de prévention du cancer (notamment de cancer du côlon) [117] et ainsi être à l’origine des 

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

l’association potentielle entre la vitamine D (apports, supplémentation puis statut en vitamine D) 

et le risque de cancer du côlon mais aussi d’autres localisations. 

Comme vu en I., de nombreuses cellules de l’organisme possèdent l’équipement nécessaire à la 

conversion de la vitamine D en sa forme active (1,25(OH)2D) ainsi que le VDR (ex. cellules du côlon, 

du sein, de la prostate, du poumon, de l’estomac), permettant ainsi d’émettre l’hypothèse que la 

vitamine D pourrait jouer un rôle local au niveau de ces cellules, notamment à travers la régulation 

de gènes. Différentes hypothèses basées sur des études expérimentales mécanistiques suggèrent 
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que la vitamine D pourrait jouer un rôle dans la prévention de différents cancers, notamment à 

travers les mécanismes suivants [118, 119] : régulation cellulaire (régulation de la prolifération, de 

la différenciation, de la croissance, de l’apoptose), régulation de la signalisation des hormones 

sexuelles (ex. estrogènes, androgènes), propriétés anti-inflammatoires, inhibition de l’invasion des 

cellules tumorales et des métastases, inhibition de l’angiogenèse, inhibition de la formation de 

tumeurs chimio-induites. 

Par ailleurs, le métabolisme de la vitamine D fait intervenir différents gènes (voir I.) en particulier 

ceux impliqués dans la signalisation de la 1,25(OH)2D – VDR, codant pour le VDR et RXR codant 

pour le récepteur de l’acide rétinoïque (RXR) formant un dimère avec le VDR, le transport – GC 

codant pour la protéine de transport de la vitamine D (VDBP), la dégradation – CYP24A1 codant 

pour l’enzyme de dégradation 1,25-dihydroxyvitamin D3 24-hydroxylase, et la détection de la 

concentration de calcium circulant – CaSR codant pour le récepteur membranaire au calcium au 

niveau des glandes parathyroïdes. Différents polymorphismes pour ces gènes seraient susceptibles 

d’avoir une influence sur l’effet potentiel de la vitamine D dans la prévention des cancers (Tableau 

2) et ainsi d’être impliqués dans l’étiologie des cancers [118]. 

Tableau 2 Influence potentielle de différents polymorphismes de gène s impliqués dans le 

métabolisme de la vitamine D  

Gène Polymorphisme Influence potentielle 

VDR 

BsmI (rs1544410) 

[120] 

 Situé au niveau de l’extrémité 3’ non-codante de l’ADN (UTR) 

 Haplotype BAt (polymorphismes BsmI, ApaI et TaqI) : augmentation de 
l’expression de l’ARN messager du VDR ? (résultats contrastés) 

FokI (rs2228570)  Allèle C (F) : protéine VDR plus courte, plus active [120] 

Cdx2 (rs11568820) 

[120] 

 Situé dans la région du promoteur (extrémité 5’ de l’ADN)  

 Allèle A : augmentation de la liaison du VDR au facteur de transcription 
Cdx2, augmentation de l’expression du gène VDR au niveau de l’intestin, 
augmentation de l’absorption intestinale de calcium 

RXR 
rs7861779 

 Situé au niveau d’un intron, possible déséquilibre de liaison avec 
d’autres polymorphismes  

 Allèle A : augmentation de risque de cancer du côlon proximal [121], 
diminution de risque de récurrence de cancer du côlon proximal [122] 

rs12004589 Allèle A : augmentation de risque de cancer colorectal (MSI élevé) [121] 

GC 
rs4588  

et rs7041 

 Allèles rs4588 T et rs7041 A : moindre statut en vitamine D [82, 85] 

 Forme Gc2 de la VDBP (rs4588 T et rs7041 A) : moindre affinité pour la 
25OHD [123] et moindre production/activité du Gc-MAF anti-tumoral 
[124, 125] 

CYP24A1 rs4809958 
Allèle G : moindre risque d’insuffisance en vitamine D [126] et 

concentration plus importante en 1,25(OH)2D [127] 

CaSR 

rs1801725 Allèle T : augmentation de la concentration en calcium circulant [128, 129] 

rs4678174 
Allèle C : diminution de risque de cancer du côlon proximal [130], pas 

d’association avec le cancer colorectal [121, 131, 132] 

En 2008, le CIRC/IARC a produit un rapport « Vitamine D et Cancer » [16] dans lequel ont été 

évalués les niveaux de preuve associés à la relation entre la vitamine D et le risque de différentes 

localisations de cancer. Les conclusions indiquent que le niveau de preuve associé à la relation 
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entre le statut en vitamine D et le risque de cancer colorectal peut être considéré comme 

convaincant (même si la causalité n’est pas encore établie), conclusions confirmées par des méta-

analyses plus récentes [133-136]. Toutefois, les niveaux de preuve associés aux autres localisations 

(notamment sein et prostate) sont limités du fait de résultats contrastés ou insuffisants. Ainsi, de 

nouvelles études sont nécessaires pour étudier 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 sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes (31% 

et 25% des cancers respectivement [112, 113]). Malgré des hypothèses mécanistiques suggérant 

que la vitamine D pourrait jouer un rôle protecteur dans la prévention du cancer du sein [38, 118, 

137], les études épidémiologiques disponibles ne permettent pas de conclure à l’heure actuelle.  

En 2008, le CIRC/IARC a en effet conclu que les résultats concernant l’association entre la 

concentration en 25(OH)D ou certains polymorphismes du VDR et le risque de cancer du sein 

étaient hétérogènes et ne permettaient pas de conclure [16]. Depuis ce rapport, plusieurs méta-

analyses d’études prospectives ont été conduites, parmi lesquelles la plus récente menée par Kim 

et al. [138] n’a observé aucune association entre la concentration en 25(OH)D et le risque de 

cancer du sein, avec une certaine hétérogénéité dans les résultats des études incluses. 

Par ailleurs, deux récentes méta-analyses [139, 140] et une analyse poolée [141] n’ont observé 

aucune association entre le polymorphisme VDR BsmI 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 

génotype VDR FokI ff alors qu’une autre n’observait aucune association [142]. Un petit nombre 

d’études cas-témoins a investigué les relations entre polymorphismes du gène GC (rs4588 et 

rs7041) et le risque de cancer du sein, avec des résultats contrastés [123, 143, 144]. 

Ces différences de résultats observées dans les études épidémiologiques suggèrent que des 

facteurs individuels pourraient modifier l’association entre la vitamine D et le risque de cancer du 

sein. Deux facteurs de risque pour le cancer du sein, à savoir l’indice de masse corporelle (IMC) et 

la consommation d’alcool [145] devraient en particulier être pris en compte. En effet, un IMC plus 

élevé a été associé à une moindre concentration circulante en 25(OH)D [75, 146], du fait d’une 

dilution de cette molécule lipophile dans la masse grasse [31]. De plus, il a été suggéré que la 

synthèse de 1,25(OH)2D pourrait être altérée dans le tissu adipeux des individus obèses [147]. De 

précédentes études prospectives menées sur de larges échantillons ont par ailleurs observé qu’un 

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

femmes minces [148] et à une augmentation de risque de cancer du sein chez les femmes avec un 

IMC plus élevé [149, 150]. S’agissant de la consommation d’alcool, des apports modérés ont été 

associés à un statut en vitamine D plus élevé [75, 146, 151] alors qu’une consommation d’alcool 

importante est connue pour être associée à un statut moindre en vitamine D [152]. Par ailleurs, 

l’alcool est un facteur de risque reconnu de cancer du sein [145], en agissant via différents 

mécanismes comme l’augmentation de la concentration en estrogènes circulants ou 

l’augmentation du stress oxydant [153, 154]. Ces mécanismes délétères pourraient être 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 estrogènes [137] et diminuer le stress oxydant et 

l’inflammation [38, 118]. Ainsi, si ces hypothèses sont vérifiées, l’association potentiellement 

inverse entre la vitamine D et le risque de cancer du sein devrait être plus forte chez les plus fortes 

consommatrices d’alcool. 
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Un des objectifs de cette thèse était donc d’étudier les associations entre le statut en vitamine D, 

certains polymorphismes de gènes impliqués dans le métabolisme de la vitamine D et/ou du 

calcium (VDR, GC, RXR, CYP24A et CaSR) et le risque de cancer du sein, en évaluant si ces 

associations sont modifiées par le statut pondéral ou la consommation d’alcool. 

2. Vitamine D et risque de cancer de la prostate 

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez les hommes en France (26%) et le 

deuxième plus fréquent dans le monde (15%) après le cancer du poumon (17%) [112, 113]. Des 

hypothèses mécanistiques issues d’études expérimentales ont suggéré que la vitamine D pourrait 

être impliquée dans la prévention du cancer de la prostate [118, 155-157]. Toutefois, jusqu’à 

présent, les résultats épidémiologiques concernant la relation entre la concentration en 25(OH)D 

et le risque de cancer de la prostate sont contrastés.  

Suite à une méta-analyse dose-réponse incluant 15 études prospectives réalisée dans le cadre du 

Continuous Update Project 2014 sur le cancer de la prostate [158], le WCRF/AICR a conclu que le 

niveau de preuve associé à la relation entre concentration en 25(OH)D et risque de cancer de la 

prostate était toujours « limité-sans conclusion ». La plupart des études incluses dans cette méta-

analyse n’ont observé aucune association.  

De plus, de récentes méta-analyses n’ont montré aucune association entre les polymorphismes 

VDR BsmI, FokI et Cdx2 et le risque de cancer de la prostate [159-161]. La littérature s’intéressant 

aux polymorphismes d’autres gènes (GC, CYP24A1, RXR et CaSR) en relation avec le risque de 

cancer de la prostate étant plus limitée [162-165]. 

Par ailleurs, les études expérimentales et épidémiologiques disponibles suggèrent que des régimes 

alimentaires riches en calcium pourraient être associés à une augmentation de risque de cancer de 

la prostate [158]. Or, la vitamine D et la PTH sont deux acteurs clé de l’homéostasie calcique. Ainsi, 

vitamine D, PTH et calcium sont étroitement liés et pourraient s’influencer dans leur rôle potentiel 

dans la carcinogenèse prostatique. A notre connaissance, seule une étude prospective a investigué 

l’association entre la concentration en PTH et le risque de cancer de la prostate et n’a observé 

aucune association [166]. 

Un des objectifs de cette thèse était donc d’étudier les associations entre le statut en vitamine D, 

certains polymorphismes des gènes VDR, GC, CYP24A1, RXR et CaSR, la concentration plasmatique 

en PTH, les apports alimentaires en calcium et le risque de cancer de la prostate. 

3. Vitamine D et risque de cancers liés au tabac 

Le tabagisme est un facteur de risque majeur pour différents cancers (en particulier des systèmes 

respiratoires, digestifs et urinaires) du fait des nombreux carcinogènes libérés durant la 

combustion de la cigarette [167]. Ainsi, il apparait pertinent de regrouper sous le terme « cancers 

liés au tabac » l’ensemble des cancers pour lesquels le tabac est un facteur de risque reconnu 

[168] : poumon, tête et cou (cavité orale, pharynx, larynx, sinus nasaux), tractus digestif 

(œsophage, pancréas, estomac, foie, côlon-rectum), vessie, uretère, reins, col de l’utérus, ovaires 

et leucémie myéloïde. 

Lorsqu’elles sont groupées, les localisations de « cancers liés au tabac » représentent plus de la 

moitié des cancers en France [112, 169]. Des études expérimentales ont suggéré que la vitamine D 

pourrait jouer un rôle protecteur vis-à-vis des carcinogènes du tabac, en particulier grâce à sa 
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capacité d’inhibition de la formation de tumeurs chimio-induites résultant de l’exposition à ces 

carcinogènes [118, 119, 170-172]. Ainsi la vitamine D pourrait être impliquée dans la prévention 

des cancers liés au tabac. 

A notre connaissance, une seule étude a précédemment investigué les associations entre le statut 

en vitamine D et le risque de cancers liés au tabac (considérés comme une seule issue) et a 

observé une augmentation de risque associée à un plus faible statut en vitamine D [173]. D’autres 

études ont investigué les associations entre la vitamine D et différentes localisations de cancer 

incluses dans les « cancers liés au tabac » considérées séparément. Les études épidémiologiques 

existantes supportent un rôle protecteur de la vitamine D vis-à-vis du risque de cancer colorectal 

[72, 135, 174]. Pour d’autres localisations comme le poumon, la vessie, l’œsophage, l’estomac, le 

pharynx, le larynx, le foie, les reins et le pancréas, la littérature est plus rare et les résultats plus 

contrastés [175-183]. Pour certaines de ces localisations, des études ont également suggéré que 

l’effet protecteur de la vitamine D serait plus prononcé chez les fumeurs [173, 178, 184, 185], 

renforçant ainsi l’hypothèse que la vitamine D permettrait de contrer certains effets délétères du 

tabagisme. 

Enfin, à notre connaissance, aucune étude n’a investigué l’association entre certains 

polymorphismes de gènes impliqués dans le métabolisme de la vitamine D (VDR, GC, CYP24A1, 

RXR et CaSR) et le risque de cancers liés au tabac au global. Certaines études ont néanmoins été 

réalisées pour des localisations spécifiques. Celles-ci s’intéressaient principalement à la relation 

entre les polymorphismes du VDR et le risque de cancer colorectal [174, 186] et ont suggéré une 

association inverse avec les polymorphismes BsmI (allèle B vs. b) et Cdx2 (allèle c vs. C). Très peu 

d’études se sont intéressées à d’autres localisations de cancers liés au tabac ou à d’autres 

polymorphismes génétiques [121, 184, 187-191]. 

Un des objectifs de cette thèse était donc d’étudier les associations entre le statut en vitamine D, 

certains polymorphismes des gènes VDR, GC, CYP24A1, RXR et CaSR et 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 thèse 

Ce travail de thèse se découpe en deux parties principales : une première partie portant sur les 

connaissances liées à la vitamine D et le statut en vitamine D (aspects descriptifs) et une seconde 

partie portant sur les relations entre la vitamine D et le risque de cancer (aspects étiologiques). Les 

objectifs de ce travail de thèse étaient donc les suivants : 

A) Partie 1 – Vitamine D : connaissances et statut (aspects descriptifs) 

‒ Evaluer les sources d’information et les connaissances/croyances liées à la vitamine D – 

sources, effets santé, statut en vitamine D – dans un échantillon d’environ 60 000 adultes issus 

de la population générale (cohorte NutriNet-Santé) et étudier comment ces connaissances sont 

influencées par les caractéristiques sociodémographiques et économiques des individus. 

‒ Etudier les déterminants du statut en vitamine D en évaluant les associations relatives entre le 

statut en vitamine D et un ensemble de caractéristiques phénotypiques et génétiques au sein 

d’un large échantillon d’adultes issus de la population générale (cohorte SU.VI.MAX). 

‒ Développer (et tester dans une cohorte indépendante) un score simple basé sur des 

caractéristiques phénotypiques individuelles visant à détecter des adultes à risque 

d’insuffisance en vitamine D, pour une utilisation en pratique clinique (cohortes SU.VI.MAX et 

NutriNet-Santé). 

‒ Proposer des seuils de référence pour la concentration en PTH en prenant en compte le statut 

en vitamine D et d’autres modificateurs potentiels comme l’âge, le sexe, le statut pondéral et 

les apports en calcium, à partir des concentrations en PTH observées dans un large échantillon 

d’adultes issus de la population générale (cohorte SU.VI.MAX). 

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

‒ Etudier les associations entre la vitamine D et le risque de cancer 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 polymorphismes de gènes impliqués dans 

le métabolisme de la vitamine D (VDR, CYP24A1, GC, RXR et CaSR). 

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

la consommation d’alcool, le statut pondéral, le statut tabagique, ou les polymorphismes 

génétiques. 

  



Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 39 

Présentation des cohortes SU.VI.MAX et NutriNet-
Santé et aspects méthodologiques 

Afin de répondre aux objectifs définis, les travaux présentés dans cette thèse ont été conduits en 

utilisant les données de deux cohortes coordonnées par l’Equipe de Recherche en Epidémiologie 

Nutritionnelle : l’étude SU.VI.MAX (1994-2007) et l’étude NutriNet-Santé (2009-). Dans cette 

partie, ces deux cohortes vont être présentées (présentation générale, collecte des données, 

informations spécifiques aux travaux de cette thèse). 

I. SU.VI.MAX 

 

A) Présentation de l’étude 

L’étude SU.VI.MAX (Supplémentation en Vitamines et Minéraux AntioXydants, clinicaltrials.gov 

NCT00272428) est initialement un essai contrôlé randomisé en double aveugle contre placebo 

visant à évaluer l’impact d’une supplémentation quotidienne en antioxydants sur l’incidence des 

cancers et des maladies cardiovasculaires (cardiopathies ischémiques) et sur la mortalité [192]. 

13 017 volontaires (5141 hommes et 7876 femmes) âgés entre 35 et 60 ans ont été recrutés entre 

1994 et 1995 au sein de la population générale. L’intervention consistait en la prise quotidienne 

d’une capsule contenant des doses nutritionnelles en vitamines et minéraux antioxydants (120mg 

d’acide ascorbique, 30mg de vitamine E, 6mg de β-carotène, 100µg de sélénium et 20mg de zinc) 

ou un placebo. Cette intervention a duré jusqu’en Septembre 2002 (7,5 ans) et le suivi des 

évènements de santé s’est poursuivi jusqu’en Septembre 2007. 5,2% des participants ont été 

perdus de vue au cours du suivi. La vitamine D ne faisait pas partie de la capsule de 

supplémentation prise durant l’essai et on recommandait aux participants de ne pas prendre de 

compléments alimentaires (vitamine D ou autre) en automédication pendant la durée de l’essai.  

A l’issue de l’intervention [193], aucune différence significative n’a été observée entre le groupe 

supplémenté en antioxydants et le groupe placebo chez les femmes pour l’ensemble des effets 

santé étudiés. En revanche, une diminution du risque de cancer et de la mortalité a été mise en 

évidence chez les hommes supplémentés. 

Par la suite, l’ensemble des données récoltées au cours du suivi de la cohorte SU.VI.MAX a permis 

de réaliser de nombreuses études d’observation descriptives ou étiologiques sur les relations 

entre la nutrition et la santé. 

Tous les participants ont fourni un consentement écrit. L’étude a été conduite en accord avec les 

recommandations de la Déclaration d’Helsinki et a été approuvée par le comité d’éthique de 

l’hôpital Cochin (CCPPRB n°706/ n°2364) à Paris et par la Commission Nationale de l’Informatique 

et des Libertés (CNIL n°334641/ n°907094). 
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B) Collecte des données  

1. Caractéristiques sociodémographiques, mode de vie et alimentation 

Les données de caractéristiques de la population, de mode de vie et d’alimentation ont été 

collectées à l’aide de questionnaires auto-administrés envoyés par courrier ou en utilisant le 

Minitel [192, 193]. 

Pour être inclus dans la cohorte SU.VI.MAX, tous les participants devaient compléter des 

questionnaires permettant de collecter des données sociodémographiques (situation familiale, 

niveau d’étude, situation professionnelle et catégorie socioprofessionnelle…), liées au mode de vie 

(activité physique, tabagisme, consommation d’alcool…) ou à l’état de santé (antécédents, prise de 

médicaments…). Les individus ont également autoévalué leur niveau d’activité physique comme 

étant irrégulier, <1h/jour de marche ou équivalent ou ≥1h/jour de marche ou équivalent. 

Des questionnaires de suivi mensuels ont été envoyés tout au long de l’intervention pour évaluer 

le respect des protocoles de l’essai et suivre l’état de santé des participants. 

Tous les 2 mois, les participants étaient invités à compléter des enregistrements alimentaires de 

24h via le Minitel. Ces enregistrements étaient répartis aléatoirement entre jours de semaine et 

de week-end et au cours des saisons afin de prendre en compte la variabilité intra-individuelle des 

consommations alimentaires. Les participants devaient estimer la taille des portions consommées 

à l’aide d’un livret photo validé [194]. Ils devaient 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 françaises validées par des professionnels de 

l’alimentation et de la nutrition ont été utilisées pour estimer les quantités d’aliments 

consommées à partir de plats composés. Les apports moyens en nutriments, en alcool et en 

énergie ont été estimés à partir d’une table de composition française des aliments publiée [195]. 

2. Données cliniques et biologiques 

A l’inclusion, tous les participants ont fait l’objet d’un examen clinique par les médecins et 

infirmiers de l’étude. Des prélèvements sanguins (35ml) ont alors été effectués à jeun (≥12h au 

moment de la visite). Tous les prélèvements ont été réalisés entre Octobre et Mai. Les échantillons 

de sang veineux ont été collectés dans des tubes Vacutainer et ont été immédiatement 

centrifugés. Moins d’une heure après le prélèvement, les aliquotes de plasma (conservés dans de 

l’héparine sodium) et le buffy-coat (fraction de sang non coagulée après centrifugation par densité 

de gradient) obtenus ont été placés à -20°C dans de la glace carbonique pour être transportés vers 

la biobanque centrale (délai maximum de 24h) où ils seront conservés dans de l’azote liquide        

(-196°C), en vue de futures utilisation (analyses plasmatiques et extraction d’ADN). 

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

cours de ces visites, étaient réalisés en alternance soit un prélèvement sanguin (inclusion puis tous 

les 2 ans : mesure de la cholestérolémie, de la glycémie et des concentrations sanguines en 

antioxydants inclus dans la capsule d’intervention) soit un examen clinique (1 an après l’inclusion 

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

électrocardiogramme, etc.). Le poids a été mesuré à l'aide d'une balance électronique (Seca, 

Hambourg, Allemagne) d’une précision de 0,1kg (les participants devaient porter des vêtements 

légers sans chaussures). La taille a été mesurée au centimètre près à l’aide d’une toise murale. 
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3. Evènements de santé 

Les participants déclaraient eux-mêmes tout évènement de santé via les questionnaires de suivi 

mensuels ou lors des visites médicales annuelles. Suite à cette déclaration, toutes les informations 

médicales d’intérêt et les rapports pathologiques étaient récupérés auprès des participants et/ou 

des hôpitaux et étudiés par un comité de validation indépendant composé d’experts médecins. Les 

évènements de santé validés étaient ensuite codés selon la classification internationale des 

maladies chroniques (ICD-10) [196]. 

4. Exposition solaire et phototype 

Au cours du suivi, différents questionnaires portant sur des sujets spécifiques ont également été 

régulièrement envoyés aux participants. Ainsi, un questionnaire visant à collecter des données 

concernant l’exposition solaire et le phototype a été posé en 1997 et en 2001. Ce questionnaire 

comprenait 14 items portant sur des aspects de comportement vis-à-vis de l’exposition et de la 

protection solaires. De plus, 6 questions permettaient d’évaluer la connaissance des risques liés à 

l’exposition solaire. La première partie du questionnaire était consacrée à l’exposition et à la 

protection solaires au cours de l’année précédente et la seconde partie était consacrée à 

l’exposition et à la protection solaires au cours de la vie. On demandait notamment aux 

participants s’ils pensaient avoir été beaucoup, modérément, peu ou pas exposés au cours de 

l’année précédente et au cours de leur vie. 

Par ailleurs, un score reflétant l’intensité de l’exposition solaire au cours de la vie a été développé 

et validé à partir de ce questionnaire au moyen d’une analyse en composantes principales incluant 

les différents aspects des comportement vis-à-vis de l’exposition et de la protection solaires 

évalués dans le questionnaire (bronzage, protection solaire, coups de soleil, exposition aux heures 

méridiennes, exposition solaire dans le cadre du travail, des loisirs, de la pratique d’activité 

physique…) [197-200]. Trois scores reflétant à la fois des dimensions d’exposition solaire et 

d’activité physique ont également été calculés [200] : pratique de sports de montagne, de sports 

nautiques ou d’activités en extérieur. 

Enfin, des informations détaillées concernant le phototype ont été collectées : couleur de la peau, 

couleur naturelle des cheveux à 20 ans, taches de rousseur, susceptibilité aux coups de soleil, 

capacité à bronzer, ce qui a permis d’attribuer aux participants un phototype selon les catégories 

de Fitzpatrick (Tableau 3) [201]. 

Tableau 3 Phototype, classification de Fitzpatrick  

Phototype 
 Réaction de la peau après une première 

exposition au soleil sans protection 

I 
 

Brûle toujours, ne bronze jamais 

II 
 

Brûle facilement, bronze difficilement 

III 
 

Brûle parfois, bronze assez facilement 

IV 
 

Brûle rarement, bronze facilement 

V 
 

Brûle rarement, bronze intensément 

VI 
 

Ne brûle jamais, fortement pigmentée 
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C) Etude cas-témoin nichée « vitamine D et cancer » 

En 2012, un financement de l’Institut de Recherche En Santé Publique (IRESP, N°AAR201206) a été 

obtenu pour étudier les relations entre la vitamine D et le risque de cancer dans la cohorte 

SU.VI.MAX. Une étude cas-témoin nichée prospective a alors été mise en place avec la mesure des 

concentrations plasmatiques en 25(OH)D et PTH et le génotypage de 10 polymorphismes de gènes 

impliqués dans le métabolisme de la vitamine D. 

1. Sélection de l’échantillon  

L’ensemble des cas de premier cancer incident diagnostiqués entre l’inclusion en 1994 et la fin du 

suivi en 2007 ont été inclus. Deux témoins ont été associés à chaque cas en utilisant les facteurs 

d’appariement suivants liés au design de l’étude SU.VI.MAX, au risque de développer un cancer ou 

pouvant influencer le statut en vitamine D : sexe, âge (<40 ans/40-44 ans/45-49 ans/50-54 ans/55-

65ans), groupe d’intervention de l’essai SU.VI.MAX initial (placebo/antioxydants), saison de 

prélèvement sanguin (Juin-Octobre/Novembre-Mai), et, pour les femmes, statut ménopausique à 

l’inclusion (ménopausée/non-ménopausée) et prise de traitements hormonaux de la ménopause à 

l’inclusion (THM, oui/non). Les témoins, sélectionnés aléatoirement parmi le pool de sujets 

éligibles, étaient indemnes de cancer à la date de diagnostic du cas correspondant mais pouvait 

présenter une maladie cardiovasculaire (avant ou après la date de diagnostic du cas 

correspondant), décéder, ou être perdu de vue après date de diagnostic du cas correspondant. Les 

témoins devaient également remplir les conditions suivantes : disponibilité des variables 

d’appariement, disponibilité de l’échantillon de plasma à l’inclusion, disponibilité de l’ADN (à 

l’inclusion ou à un autre moment du suivi) et, dans la mesure du possible disponibilité des 

données d’intérêt secondaires liées aux objectifs de l’étude cas-témoin nichée : exposition solaire, 

phototype, alimentation, consommation d’alcool, IMC, dosage du PSA à l’inclusion (hommes). 

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

Les échantillons de plasma obtenus à l’inclusion (1994-1995) ont été utilisés pour déterminer les 

concentrations en 25(OH)D et PTH. Les échantillons (cas et témoins) ont été traités dans un ordre 

aléatoire. 

La concentration en 25(OH)D totale a été déterminée par la technique Roche Cobas 

d’électrochimioluminescence (Roche Diagnostics, Meylan, France), basée sur le principe des 

liaisons compétitives : la première étape est une étape de dénaturation permettant d’extraire 

l’analyte, la majorité de la 25(OH)D étant liée à la VDBP. De la VDBP marquée avec du ruthenium 

est ajoutée à l’échantillon dénaturé conduisant à la formation d’un complexe VDBP marquée-

25(OH)D. De la 25(OH)D biotinylée est ensuite ajoutée formant un complexe VDBP marquée au 

ruthenium-25(OH)D biotinylée qui est quantifié par électrochimioluminescence. Les coefficients 

de variation inter- et intra-analyses étaient inférieurs à 10% : coefficient de variation intra-analyse 

de 4,5% (les mêmes 8 échantillons testés 21 fois dans le même run) et coefficient de variation 

inter-analyse de 6,6% (8 échantillons avec différentes concentrations en 25(OH)D testés dans 42 

runs séparés). 

La concentration plasmatique en PTH à l’inclusion a été déterminée par immunométrie 

électrochimioluminescente Roche Cobas (Roche Diagnostics, Meylan, France), technique d’analyse 

de la PTH de seconde génération utilisant deux anticorps anti-PTH, l’un dirigé contre la portion 26-

32 de la molécule de PTH et l’autre dirigé contre la portion 53-84 [202]. Le coefficient de variation 

inter-analyses étaient inférieur à 2,9% (3 échantillons avec différentes concentrations en PTH 
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testés dans 42 runs séparés) et le coefficient de variation intra-analyses était inférieur à 1,4% (les 

mêmes 3 échantillons testés 21 fois dans le même run). 

Ces mesures ont été réalisées par le laboratoire de biochimie de l’Hôpital Jean Verdier (équipe 

Inserm U698, Université Paris 13) qui fait partie d’un programme de contrôle qualité des 

laboratoires Roche (TIQCon-) et d’un programme de contrôle qualité externe des laboratoires Bio-

Rad Laboratories (EQAS). Les caractéristiques de performance des analyses Vitamine D étaient les 

suivantes : moyenne cible=34,20ng/ml ; moyenne=36,02ng/ml ; intervalle de confiance=34,27–

37,78ng/ml ; SD=0,59 ; CV=1,63% ; biais=5,33% ; Zscore=3,45. Les caractéristiques de performance 

des analyses PTH étaient les suivantes : moyenne cible=197,0pg/ml ; moyenne=191,5pg/ml ; 

IC=167,9–215,1pg/ml ; SD=7,9 ; CV=4,10% ; biais=2,79% ; Zscore=0,32. 

3. Génotypage de 10 polymorphismes de gènes impliqués dans le métabolisme 
de la vitamine D 

Un à trois SNPs (polymorphismes affectant un seul nucléotide) ont été sélectionnés pour chaque 

gène d’intérêt impliqué dans le métabolisme de la vitamine D (VDR, GC, CYP24A1, CaSR et RXR) sur 

la base (1) de leur fréquence relativement importante dans des populations de type Caucasien 

[203] : VDR rs1544410 (BsmI, minor allele frequency (MAF): T=0.2959), VDR rs2228570/10735810 

(FokI, MAF: A=0.3285), VDR rs11568820 (Cdx2, MAF: T=0.4569), CYP24A1 rs4809958 (MAF: 

G=0.1907), GC rs4588 (MAF: T=0.2079), GC rs7041 (MAF: C=0.3816), RXR rs7861779 (MAF: 

T=0.2804), RXR rs12004589 (T=0.1304), CaSR rs1801725 (MAF: T=0.0942) et CaSR rs4678174 

(MAF: C=0.4619), et (2) de leur effet fonctionnel prédictible [204]. 

L’ADN génomique a été extrait pour chaque individu à partir de cellules sanguines mononucléées à 

l’aide de l’automate MagNa Pure Compact, qui permet l’isolement de l’ADN grâce à une 

technologie basée sur l’utilisation de billes magnétiques conformément aux instructions du 

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

par discrimination allélique à l’aide de sondes fluorescentes et d’un essai TaqMan basé sur une 

activité 5’ nucléase. Les polymorphismes ont été déterminés à l’aide de produits de génotypage 

TaqMan SNP (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Les réactions de PCR ont été réalisées 

avec 1X TaqMan Universal PCR master mix (Applied Biosystems), 1X assay mix et 5ng d’ADN. Une 

PCR en temps réel a été réalisée à l’aide d’un système Step One Plus PCR system (Applied 

Biosystems) en utilisant un protocole qui consiste en une incubation à 50°C pendant 2min et à 

95°C pendant 10min, suivie de 40 cycles comprenant une dénaturation à 92°C pendant 15 

secondes, une phase d’hybridation/extension à 60°C pendant 1min. Les niveaux de fluorescence 

associés aux sondes FAM et VIC sont mesurés à 60°C pendant 1min, permettant l’identification 

claire de tous les génotypes sur un graphique bidimensionnel. 

Un contrôle de la cohérence des données de génotypage a été réalisé pour chaque SNP en 

évaluant l’écart par rapport à l’équilibre de Hardy-Weinberg et en comparant les distributions des 

génotypes observés dans notre échantillon à ceux observés dans des populations européennes de 

référence : CSHL-HapMap-CEU and 1000GENOMES-phase_1_EUR [205] par des tests du χ². 

Dans l’échantillon témoin, tous les SNPs étudiés respectaient l’équilibre de Hardy-Weinberg 

(P>0,05) sauf VDR BsmI rs1544410 et VDR FokI rs2228570/10735810 pour lesquels un léger écart a 

été observé (P=0,01 pour les deux). La distribution des génotypes pour tous les SNPs dans cet 

échantillon était néanmoins similaire à celle observée dans les populations CSHLHapMap-CEU et 

1000GENOMES-phase_1_EUR (P>0,05). 
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II. NutriNet-Santé 

A) Présentation de l’étude 

L’étude NutriNet-Santé [206] est une large étude de cohorte prospective française basée sur 

Internet dont les objectifs sont d’étudier les relations entre la nutrition (nutriments, aliments, 

profils alimentaires, statut nutritionnel, activité physique) et la santé (en particulier différents 

évènements de santé comme l’incidence des maladies cardiovasculaires, des cancers, du diabète, 

de l’obésité, la mortalité…) ainsi que les déterminants des consommations alimentaires et du 

statut nutritionnel (ex. déterminants sociologiques, économiques, culturels, biologiques, cognitifs, 

liés aux perceptions et aux préférences, etc.). Le recrutement des volontaires a été lancé en Mai 

2009 et se poursuit encore aujourd’hui. Les participants âgés de plus de 18 ans avec un accès 

Internet sont recrutés au sein de la population générale via de vastes campagnes multimédia. Tous 

les questionnaires sont complétés en ligne via un site dédié (www.etude-nutrinet-sante.fr). A ce 

jour 159 062 Nutrinautes sont inclus dans l’étude (123 654 femmes (77,7%) et 35 408 hommes 

(22.3%)) avec un âge moyen de 41,9±14,7ans (de 18 à 95ans). 

Figure 3 Page d’accueil du site de l’étude NutriNet -Santé 

 

L’étude NutriNet-Santé est conduite en accord avec les recommandations de la Déclaration 

d’Helsinki et a été approuvée par le comité d’évaluation éthique de l’Inserm (IRB Inserm 

n°0000388FWA00005831) et par la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL 

n°908450/ n°909216). Un consentement éclairé électronique est obtenu pour chaque participant 

(EudraCT n°2013-000929-31). 

  

http://www.etude-nutrinet-sante.fr/
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B) Collectes des données 

1. Caractéristiques sociodémographiques, mode de vie et alimentation  

Pour être inclus dans la cohorte NutriNet-Santé, les participants devaient remplir un ensemble de 

cinq questionnaires initiaux (« kit d’inclusion ») pour lesquels le mode de passation via Internet a 

été jugé similaire au mode de passation traditionnel [207-209] : 

‒ Caractéristiques sociodémographiques et de mode de vie : statut marital, nombre d’enfants, de 

petits-enfants, composition du foyer, profession exercée et diplôme (informations également 

demandées à propos du conjoint), niveau de revenu, tabagisme et consommation d’alcool. 

Figure 4 Extrait du questionnaire sociodémographique et mode de vie 

 

‒ Etat de santé : antécédents médicaux, prise de médicaments, antécédents familiaux (en 

particulier causes de décès des proches), et, pour les femmes, grossesses, antécédents 

gynécologiques, statut ménopausique, contraception et traitement de la ménopause. 

Figure 5 Extrait du questionnaire santé 

 

‒ Caractéristiques anthropométriques : taille, poids, tour de taille et tour de hanche mesurés par 

les participants (guide de mesures standardisées fourni), évolution du poids, pratique de 

régime, perception corporelle. Une étude de validation a permis de montrer que les tailles et 
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poids auto-déclarés étaient valides et très corrélés aux données anthropométriques mesurées 

par le personnel de l’étude [210]. 

Figure 6 Extrait du questionnaire anthropométrique 

 

‒ Activité physique : version Internet du questionnaire IPAQ (International Physical Activity 

Questionnaire) [211], activité physique décrite selon 3 niveaux d’intensité (marche, activité 

modérée ou intense), fréquence d’activité par semaine et durée, estimation de la sédentarité 

(temps passé assis). Le niveau d’activité physique déclaré est converti en dépense énergétique 

hebdomadaire (équivalent métabolique, MET-minutes/semaine) puis est défini comme étant 

faible, modéré ou élevé en suivant les recommandations IPAQ [212]. 

Figure 7 Extrait du questionnaire activité physique 

 

‒ 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. Ces enregistrements permettent de 

récolter l’ensemble des consommations d’aliments et de boisson au cours d’une journée (3 

repas principaux et possibilité d’ajouter d’autres prises alimentaires). La taille des portions est 

estimée à l’aide de photographies proposées à l’écran issues d’un livret validé [194]. Les 

apports en nutriments correspondant aux consommations alimentaires sont estimés en 

utilisant la table de composition des aliments « NutriNet-Santé » [214].  
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Figure 8 Extrait du questionnaire alimentaire  

 

Cet ensemble de 5 questionnaires est envoyé tous les ans aux participants (« kit anniversaire »). 

2. Données cliniques et biologiques 

En 2011, les Nutrinautes ont été invités à participer au volet clinico-biologique de l’étude. Entre 

2011 et 2014, 19 600 participants volontaires ont ainsi passé une visite médicale. 

Au cours de cette visite, des échantillons de sang et d’urine ont été prélevés. Un échantillon de 

sang de 43ml a ainsi été prélevé à jeun (≥6h) en utilisant un système de type Vacutainer. Différents 

tubes contenant des séparateurs et anticoagulants spécifiques (notamment héparine lithium) ont 

été obtenus. Ces tubes ont ensuite été fractionnés en aliquotes pour être stockés à -80°C au sein 

de la biobanque centrale. Une série de dosages, notamment lipidiques (cholestérol, triglycérides) 

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

Les participants ont également subi un examen clinique comprenant une 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 bio-impédance. 

En 2013, dans le cadre d’un protocole de recherche spécifique visant à estimer la prévalence de 

l’insuffisance 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 même technique et le même laboratoire que dans le protocole de SU.VI.MAX décrit 

précédemment (voir SU.VI.MAX I.C)2.). 

3. Evènements de santé 

Les évènements de santé « majeurs » sont déclarés par les participants via le questionnaire santé 

annuel, via un questionnaire spécifique de suivi de l’état de santé (tous les 3 mois) ou à tout 

moment via une plateforme dédiée sur le site de l’étude. Suite à cette déclaration, les participants 

sont invités à envoyer leurs dossiers médicaux (hospitalisation, diagnostic…). Si nécessaire, les 

médecins traitants ou les structures de soin sont contactés par les médecins de l’étude afin 

d’obtenir des informations complémentaires. L’ensemble de ces informations est utilisé par un 

comité d’experts médecins afin de valider ces évènements de santé. 

De plus, pour investiguer un décès éventuel et/ou obtenir la cause d’un décès, les informations 

issues de la base de données nationale (CépiDC) sont utilisées. 
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4. Exposition solaire, phototype et connaissances de la vitamine D 

Au cours du suivi, les Nutrinautes sont régulièrement invités à répondre à des questionnaires 

spécifiques (facultatifs) portant sur différentes thématiques. Certains questionnaires sont envoyés 

à des intervalles donnés par rapport à l’inclusion (campagnes glissantes) et d’autres sont envoyés 

ponctuellement à l’ensemble de la cohorte en même temps (campagnes fixes). 

En Mai 2012, un questionnaire portant sur les connaissances liées à la vitamine D a été envoyé à 

tous les participants. Les participants inclus dans la cohorte après cette date ont également reçu 

ce questionnaire (20 mois après l’inclusion). Afin d’estimer les connaissances des participants à 

propos de la vitamine D, on leur demandait s’ils avaient déjà entendu parler de la vitamine D 

(seuls les participants répondant « Oui » à cette première question avaient accès aux questions 

suivantes), où/auprès de qui en avaient-ils entendu parler (sources d’information), quelles étaient 

les sources à partir desquelles l’organisme peut obtenir de la vitamine D, quels étaient les effets 

santé de la vitamine D et s’ils pensaient que leur statut en vitamine D était trop bas (voir le 

questionnaire en Annexe 8). Ce questionnaire comprenait également une question portant sur la 

réaction de la peau après une première exposition au soleil sans protection, permettant 

d’attribuer un phototype selon la classification de Fitzpatrick. 

En Juillet 2014, un autre questionnaire portant sur l’exposition solaire été envoyé aux participants. 

Ce questionnaire reprenait les items du questionnaire « exposition au soleil » précédemment posé 

dans le cadre de l’étude SU.VI.MAX (voir I.B)2.) et comprenait des questions portant notamment 

sur l’exposition solaire au cours de l’année précédente et au cours de la vie (différents items et en 

particulier une auto-estimation de l’exposition solaire habituelle : importante, modérée, faible, 

pas d’exposition) et sur la protection solaire. 

Enfin, un questionnaire portant sur la prise de compléments alimentaires est posé 2 mois après 

l’inclusion. Ce questionnaire permet de recueillir des informations sur la prise actuelle de 

compléments alimentaires (liste de substances proposée comprenant la vitamine D) et sur la prise 

de compléments alimentaires au cours des 12 derniers mois (produit, posologie, etc.). 
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III. Analyses statistiques : aspects communs aux différents travaux 

Les méthodes d’analyse communes à l’ensemble des travaux présentés ci-après sont brièvement 

présentées ici. 

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

Dans tous les travaux impliquant la concentration plasmatique en 25(OH)D, nous avons utilisé les 

seuils cliniques de référence suivants (voir Introduction II.B)1.) : carence (<10ng/ml), insuffisance 

(<20ng/ml) et « statut optimal » (≥30ng/ml). 

B) Polymorphismes génétiques 

Dans les travaux portant sur les polymorphismes génétiques, étant donné qu’il n’existe pas 

d’hypothèse établie concernant le caractère dominant, codominant ou récessif des SNPs étudiés, 

nous avons utilisé les 3 codages suivants correspondant aux 3 modalités possibles d’expression 

des gènes : codominant (hétérozygotes (HT) vs. homozygote non 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 alimentaires, seuls les enregistrements 

alimentaires de 24h réalisés au cours des 2 premières années de suivi ont été pris en compte : 

consommations proches de l’inclusion (analyses descriptives basées sur les caractéristiques des 

participants à l’inclusion) et consommations antérieures au diagnostic de cancer (design prospectif 

des analyses étiologiques). 

D) Analyses statistiques 

Les tests d’interaction entre deux variables ont été réalisés en introduisant le produit de ces deux 

variables dans les modèles principaux considérés. 

Sauf mention contraire, pour toutes les covariables, les données manquantes représentaient 

moins de 5% et ont été imputées à la valeur modale. 

Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et une P-value <0,05 était considérée comme 

statistiquement significative. 

Les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS (v9.3, Cary, NC). 

Pour les travaux étiologiques étudiant les associations entre la vitamine D et le risque de cancer, 

les comparaisons des caractéristiques à l’inclusion des cas de cancer et des témoins ont été 

réalisées à l’aide de tests du χ² pour les variables catégorielles ou de tests de Fisher (modèles 

d’analyse de la variance) pour les variables quantitatives.  
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Partie 1 – Vitamine D : connaissances et statut 
(aspects descriptifs) 

Dans cette partie, sont présentés les travaux descriptifs réalisés dans le cadre de cette thèse : 

étude des connaissances liées à la vitamine D, des déterminants du statut en vitamine D, de 

l’influence du statut en vitamine D sur les valeurs de référence pour la concentration en PTH et 

développement d’un score visant à détecter des individus à risque d’insuffisance en vitamine D en 

population générale. 

I. Connaissances de la vitamine D 

Deschasaux M, Souberbielle JC, Partula V, Lecuyer L, Gonzalez R, Srour B, Guinot C, Malvy D, 

Latino-Martel P, Druesne-Pecollo N, Galan P, Hercberg S, Kesse-Guyot E, Fassier P, Ezzedine K*, 

Touvier M* (*equally contributed). What do people know (and believe) about vitamin D: results 

from 60,000 French adults. Under Review. 

L’article issu de ces résultats est présenté en Annexe 1. 

A) Population d’étude 

Cette étude portait sur un sous-échantillon de la cohorte NutriNet-Santé. Parmi les 116 018 

participants ayant reçu le questionnaire (facultatif et sans relance) portant sur les connaissances 

liées à la vitamine D entre Mai 2012 et Janvier 2015, 60 825 y ont répondu (taux de réponse : 

52%). 1552 participants ont été exclus du fait de données manquantes ou non utilisables pour les 

variables utilisées pour le redressement. 59 273 participants ont donc été finalement inclus dans 

cette étude. 

B) Analyses statistiques 

Les données ont été pondérées afin d’obtenir un échantillon redressé représentatif de la 

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

Des poids sexe-spécifiques normalisés ont été calculés en utilisant la macro SAS %CALMAR et les 

données de recensement INSEE de 2009 [215] pour l’âge, le niveau d’étude, l’aire géographique 

d’habitation, la catégorie professionnelle, le statut marital et la présence d’enfants au sein du 

foyer. 

Les réponses obtenues pour le questionnaire vitamine D (N, %) ont été comparées (tests du χ²) en 

fonction des caractéristiques sociodémographiques (sexe, âge, niveau d’étude, revenu mensuel 

par unité de consommation, région d’habitation (Nord, Sud), taille de l’unité urbaine), de 

l’utilisation de médicaments ou de compléments alimentaires contenant de la vitamine D, des 

sources d’information concernant la vitamine D, du statut en vitamine D, de l’exposition solaire 

déclarée et du phototype de Fitzpatrick. Pour toutes les analyses (sauf celles portant sur la 

comparaison en fonction de l’âge et du sexe), des modèles de régression logistique non 

conditionnelle ajustés sur l’âge et le sexe ont été utilisés. 

Etant donnée la taille de l’échantillon d’étude, de faibles différences observées pouvaient être 

statistiquement significatives. Ainsi, pour des raisons d’interprétation, nous avons considéré les 

différences intergroupes lorsqu’elles étaient d’au moins 5%. 
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C) Résultats 

La distribution des caractéristiques individuelles dans notre population d’étude (non-redressée et 

redressée) est présentée dans le  

Tableau 4. 

Tableau 4 Caractéristiques de la population d’étude « Connaissance de la vitamine D », avant et 

après redressement, cohorte NutriNet-Santé, 2009-2015 

 
Non-redressé Redressé 

 N % N % 

Sexe 
    

Hommes  13237 22,3 26834 46,7 
Femmes 46036 77,7 30675 53,3 

Age, années 
    

Moyenne, SD 48,5 14,5 48,3 15,9 
<35  13625 23,0 14747 25,6 
35-55  22920 38,7 21226 36,9 
≥55  22728 38,3 21536 37,5 

Niveau d’étude 
    

<Baccalauréat 11308 19,1 33589 58,4 
<2 ans d’études supérieures 8937 15,1 9164 15,9 
≥2 ans d’études supérieures 39028 65,8 14755 25,7 

Revenu mensuel par unité de consommation 
    

<1200€  8445 14,3 15434 26,8 
1200 à 1800€  14940 25,2 16856 29,3 
1800 à 2700€ 15662 26,4 12625 22,0 
≥2700€  16457 27,8 8086 14,1 
Ne souhaite pas répondre 3769 6,4 4507 7,8 

Phototype (classification de Fitzpatrick) 
    

I, Brûle toujours, ne bronze jamais 3776 6,4 3557 6,2 
II, Brûle facilement, bronze difficilement 18195 30,7 15621 27,2 
III, Brûle parfois, bronze assez facilement 21136 35,7 19364 33,7 
IV, Brûle rarement, bronze facilement 10800 18,2 11742 20,4 
V, Brûle rarement, bronze intensément 3695 6,2 4342 7,6 
VI, Ne brûle jamais, fortement pigmentée 1670 2,8 2883 5,0 

Région d’habitation 
    

Nord de la France 
(Nord, Bassin Parisien, Est, Centre-Est, Ouest) 

45296 76,4 44022 76,6 

Sud de la France  
(Sud-Ouest, Bassin méditerranéen) 

13977 23,6 13486 23,4 

Taille de l’unité urbaine 
    

Commune rurale 12995 21,9 14607 25,4 
Commune urbaine <200 000 habitants 19277 32,6 20170 35,1 
Commune urbaine ≥200 000 habitants 26952 45,5 22686 39,5 

Prise de médicaments ou de compléments alimentaires 
contenant de la vitamine D

1
     

Oui 7622 12,9 6087 10,6 

1
 On considère que les participants avaient déjà pris un médicament ou un complément alimentaire contenant de la 

vitamine D s’ils avaient déclaré 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 

l’état de santé avant d’avoir répondu au questionnaire portant sur la connaissance de la vitamine D. 
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Connaissance basique de la vitamine D et sources d’information (Tableau 6 et Tableau 7) 

Au global, 92% des participants ont déclaré avoir déjà entendu parler de la vitamine D. Cette 

proportion était plus importante chez les femmes, les participants plus âgés, ceux avec un plus 

haut niveau d’étude et ceux avec un plus haut revenu.  

Les principales sources d’information étaient les médecins (41%), la télévision (39%) et les 

magazines (39%). Les médecins étaient plus souvent cités par les femmes, les participants plus 

âgés et ceux avec un plus faible niveau d’étude. Les médias étaient globalement plus cités par les 

hommes et une distinction a été observée entre la télévision (plus citée par les plus jeunes et ceux 

avec un plus faible niveau de d’éducation et de revenu) et les journaux et la radio (plus cités par 

les plus âgés et ceux avec un plus haut niveau de revenu). L’école/Université était plus souvent 

citée par les plus jeunes, ceux avec un plus haut niveau d’étude et un plus haut revenu. 

Opinion concernant le statut en vitamine D (Tableau 6 et Tableau 7) 

24% des participants ont répondu qu’ils pensaient que leur statut en vitamine D était trop bas. 

Cette proportion était plus importante chez les femmes, chez les participants résidant dans le 

Nord de la France (25% vs. 19% dans le Sud, P<0,0001, non tabulé), dans des communes urbaines 

(28% vs. 20% dans des communes rurales, P<0,0001, non tabulé) et chez ceux ayant déclaré une 

(très) faible exposition au soleil (27% vs. 19% pour une exposition solaire importante, P<0,0001, 

non tabulé). Cette proportion atteignait 47% chez les participants ayant déjà pris des 

médicaments/compléments alimentaires contenant de la vitamine D. Les participants avec la peau 

claire (phototype I/II) apparaissaient plus concernés par leur statut en vitamine D que ceux avec 

une peau foncée (phototype V/VI ; 30% vs. 17%, P<0,0001, non tabulé). 

Parmi les participants pour lesquels le statut en vitamine D était disponible (N=700, Tableau 5, 

concentration moyenne en 25(OH)D=24,5±11,8ng/ml), seuls 30% de ceux qui pensaient avoir un 

statut en vitamine D trop bas présentaient effectivement une insuffisance en vitamine D 

(concentration en 25(OH)D<20ng/ml) et seuls 16% de ceux présentant une insuffisance en 

vitamine D étaient inquiets vis-à-vis de leur statut. 

Tableau 5 Opinion vis-à-vis du statut en vitamine D et statut en vitamine D mesuré, cohorte 

NutriNet-Santé, France 2009-2015 

  Je pense que mon taux de vitamine D est trop bas  

 Tous D’accord Pas d’accord Je ne sais pas  

     P
1
 

Statut en Vitamine D     0,005 
<20ng/ml (insuffisance)      

N 276 45 75 156  
% (ligne) 100 16,3 27,2 56,5  
% (colonne) 39,4 30,4 35,1 46,2  

≥20ng/ml      
N 424 103 139 182  
% (ligne) 100 24,3 32,8 42,9  
% (colonne) 60,6 69,6 64,9 53,8  

Tous      
N 700 148 214 338  
% (ligne) 100 21,1 30,6 48,3  

1 
P pour la comparaison des réponses entre le statut en vitamine D mesuré et l’opinion vis-à-vis du statut en vitamine 

D en utilisant un test de χ² issu de modèles de régression logistique polytomique non conditionnelle ajustés sur l’âge 

(<35 ans, 35-55 ans, ≥55 ans) et le sexe. 
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Tableau 6 Sources d’information concernant la vitamine D et opinion vis -à-vis du statut en vitamine D en fonction du sexe, de l’âge et  du niveau d’étude, 

cohorte NutriNet-Santé, France 2009-2015 

1
 P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de χ². 

2
 P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de χ² issu de modèles de régression logistique non conditionnelle ajustés sur l’âge (< 35 ans, 35-55 ans, ≥55 ans) 

et le sexe. Lorsque 3 réponses étaient possibles (ex. “D’accord / Pas d’accord / Je ne sais pas”), des modèles de régression logistique polytomique ajustés sur l’âge et le sexe ont été utilisés. 
3
 Seuls les participants ayant répondu “Oui” à cette première question avaient accès aux questions suivantes. 

Les valeurs en gras sont celles pour lesquelles une différence ≥5% a été observée entre les catégories. 
  

 

Tous 

Sexe Age Niveau d’éducation 

 Femmes Hommes  < 35 ans 35-55 ans ≥55 ans  < Baccalauréat 
<2 ans 

d’études 
supérieures 

≥2 ans 
d’études 

supérieures 
 

 N % N % N % P
1
 N % N % N % P

1
 N % N % N % P

2
 

Avez-vous déjà entendu parler de la 
vitamine D ? 

      <0,0001       <0,0001       <0,0001 

Oui
3
 52873 91,9 29111 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 5,8 1422 6,7 668 3,1  1927 5,7 460 5,0 555 3,8  
Je ne sais pas 1693 3,0 576 1,9 1117 4,2  560 3,8 612 2,9 521 2,4  1212 3,6 213 2,3 268 1,8  

Chez qui ou comment en avez-vous 
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 
Chez un autre professionnel de  
santé 

7357 13,9 4623 15,9 2734 11,5 <0,0001 2174 16,3 2594 13,5 2590 12,7 <0,0001 3982 13,1 1231 14,5 2145 15,4 <0,0001 

Dans un quotidien d’information 13842 26,2 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 
A l’école ou à l’Université 9853 18,6 5677 19,5 4176 17,6 <0,0001 4530 34,0 3048 15,9 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 8,4 598 7,1 1434 10,3 <0,0001 

Je pense que mon taux de vitamine D 
est trop bas 

      <0,0001       <0,0001       <0,0001 

D’accord 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 d’accord 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 31,9  
Je ne sais pas 24849 47,0 11998 41,2 12851 54,1  5893 44,2 9583 49,9 9373 46,1  14956 49,1 3638 42,8 6254 44,9  
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Tableau 7 Sources d’information concernant la vitamine D et opinion vis-à-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 NutriNet -Santé, France 2009-2015 

 Revenu mensuel par unité de consommation 
Prise de médicaments/compléments à base de 

vitamine D
1
 

 <1200€ 1200-1800€ 1800-2700€ ≥2700€  Non Oui  

 N % N % N % N % P
2
 N % N % P

2
 

Avez-vous déjà entendu parler de la 
vitamine D ? 

        <0,0001     <0,0001 

Oui
3
 13754 89,1 15757 93,5 11731 92,9 7710 95,4  46861 91,1 6013 98,8  

Non 972 6,3 796 4,7 508 4,0 236 2,9  2883 5,6 59 1,0  
Je ne sais pas 708 4,6 303 1,8 386 3,1 139 1,7  1678 3,3 15 0,3  

Chez qui ou comment en avez-vous 
entendu parler ? (choix multiples) 

              

Chez votre médecin 5599 40,7 6229 39,5 4762 40,6 2938 38,1 <0,0001 17074 36,4 4393 73,1 <0,0001 
Chez un autre professionnel de  
santé 

2074 15,1 2036 12,9 1508 12,9 1022 13,3 <0,0001 6394 13,6 963 16,0 0,0001 

Dans un quotidien d’information 3549 25,8 4062 25,8 3140 26,8 2148 27,9 0,1 12397 26,5 1445 24,0 0,01 
Dans un magazine 4784 34,8 6190 39,3 4695 40,0 3285 42,6 <0,0001 18192 38,8 2245 37,3 <0,0001 
A la radio 2106 15,3 3008 19,1 2192 18,7 1684 21,8 <0,0001 8855 18,9 910 15,1 <0,0001 
A la télévision 5707 41,5 6532 41,5 4404 37,5 2469 32,0 <0,0001 18819 40,2 1927 32,1 <0,0001 
Chez des amis ou des proches 2003 14,6 1869 11,9 1767 15,1 1292 16,8 <0,0001 6714 14,3 698 11,6 0,1 
A l’école ou à l’Université 2588 18,8 2645 16,8 2019 17,2 1744 22,6 <0,0001 9098 19,4 754 12,5 <0,0001 
Ailleurs 1842 13,4 1316 8,4 1159 9,9 843 10,9 <0,0001 4771 10,2 699 11,6 <0,0001 
Je ne me souviens plus 1041 7,6 1436 9,1 1099 9,4 723 9,4 <0,0001 4362 9,3 227 3,8 <0,0001 

Je pense que mon taux de vitamine 
D est trop bas 

        <0,0001     <0,0001 

D’accord 3347 24,3 3773 24,0 2768 23,6 1614 20,9  9734 20,8 2841 47,3  
Pas d’accord 3747 27,2 4624 29,3 3408 29,1 2613 33,9  13945 29,8 1503 25,0  
Je ne sais pas 6660 48,4 7360 46,7 5554 47,4 3484 45,2  23181 49,5 1668 27,7  

1
 On considère que les participants avaient déjà pris un médicament ou un complément alimentaire contenant de la vitamine D s’ils avaient déclaré 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 l’état de santé avant 

d’avoir répondu au questionnaire portant sur la connaissance de la vitamine D. 
2
 P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de χ² issu de modèles de régression logistique non conditionnelle ajustés sur l’âge (< 35 ans, 35-55 ans, ≥55 ans) 

et le sexe. Lorsque 3 réponses étaient possibles (ex. “D’accord / Pas d’accord / Je ne sais pas”), des modèles de régression logistique polytomique ajustés sur l’âge et le sexe ont été utilisés. 
3
 Seuls les participants ayant répondu “Oui” à cette première question avaient accès aux questions suivantes. 

Les valeurs en gras sont celles pour lesquelles une différence ≥5% a été observée entre les catégories. 
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Sources de vitamine D (Tableau 8 et Tableau 9) 

L’exposition solaire était citée par 72% des participants. Cette source de vitamine D était mieux 

connue des femmes, des participants avec un plus haut niveau d’étude et de revenu et de ceux 

ayant un statut suffisant en vitamine D (83% vs. 75% chez ceux avec un statut insuffisant, P=0,01, 

non tabulé). 

Soixante-six pour cent citaient les médicaments contenant de la vitamine D, 61% le poisson gras, 

55% l’huile de foie de morue et 51% les produits laitiers enrichis en vitamine D. Les femmes 

avaient une meilleure connaissance de ces sources. Les plus jeunes, ceux avec un plus haut niveau 

d’étude et de revenu étaient plus susceptibles de citer les produits laitiers enrichis et les 

médicaments contenant de la vitamine D et moins susceptibles de citer les sources de vitamine D 

plus « traditionnelles ». Les participants ayant déjà pris des médicaments/compléments 

alimentaires à 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. 

Tandis que ces sources principales de vitamine D n’étaient pas suffisamment citées, les 

participants citaient également l’huile d’olive (18%), le poisson maigre (11%), les suppléments 

antioxydants (7%) ou le poulet (4%) comme sources de vitamine D, indiquant une certaine 

confusion. Six pour cent des participants étaient d’accord avec l’idée que les cabines et les bancs 

solaires artificiels des salons de bronzage permettaient d’avoir de la vitamine D pendant les mois 

d’hiver et plus particulièrement les plus jeunes, ceux avec un plus haut niveau d’étude et ceux 

déclarant une plus forte exposition solaire (9% vs. 5% pour une exposition solaire faible ou 

modérée, P<0,0001, non tabulé) et l’utilisation de cabines et bancs solaires artificiels (9% vs. 5% 

chez les non utilisateurs, P<0,0001, non tabulé). 

Rôle de la vitamine D dans différents évènements de santé (Tableau 10 et Tableau 11) 

Concernant les issues de santé pour lesquelles un rôle de la vitamine D a été établi de manière 

consensuelle : seuls 78% des participants ont associé la vitamine D au fait d’avoir des os sains, 74% 

à l’ostéoporose et 62% au rachitisme. Ces proportions étaient plus élevées chez les femmes, les 

individus plus âgés et ceux ayant déjà pris des médicaments/compléments alimentaire contenant 

de la vitamine D. Les participants étaient seulement 40% à attribuer un rôle de la vitamine D pour 

la grossesse et particulièrement les femmes, les plus jeunes, ceux avec un plus haut niveau 

d’étude et ceux ayant déjà pris des médicaments/compléments à base de vitamine D. 

Tandis que ces rôles établis pour la vitamine D étaient méconnus pour une partie non négligeable 

des sujets, une proportion importante des participants associaient la vitamine D avec d’autres 

issues de santé pour lesquelles un consensus n’a pas encore été établi comme les cancers de la 

peau (35%), les autres maladies de la peau (26%), les cancers en général (25%), les infections 

(25%) ou les maladies psychiatriques (11%). 



Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 56 

Tableau 8 Connaissances des sources de vitamine D en fonction du sexe, de l’âge et du niveau d’étude, cohorte Nu triNet-Santé, France 2009-2015 

1
 P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de χ². 

2
 P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de χ² issu de modèles de régression logistique non conditionnelle ajustés sur l’âge (< 35 ans, 35-55 ans, ≥55 ans) 

et le sexe. Lorsque 3 réponses étaient possibles (ex. “D’accord / Pas d’accord / Je ne sais pas”), des modèles de régression logistique polytomique ajustés sur l’âge et le sexe ont été utilisés. 
3
 En France, l’enrichissement en vitamine D des aliments est autorisée mais facultative. 

Les valeurs en gras sont celles pour lesquelles une différence ≥5% a été observée entre les catégories.  

 

Tous 

Sexe Age Niveau d’éducation 

 Femmes Hommes  < 35 ans 35-55 ans ≥55 ans  < Baccalauréat 
<2 ans 

d’études 
supérieures 

≥2 ans 
d’études 

supérieures 
 

 N % N % N % P
1
 N % N % N % P

1
 N % N % N % P

2
 

D’où pensez-vous que 
l’organisme puisse obtenir de la 
vitamine D ? (choix multiples) 

                     

Le poisson gras 32476 61,4 19125 65,7 13351,2 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 10,4 1385 9,9 0,006 
L’huile de foie de morue 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 
Les produits laitiers

3
 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 

Les produits laitiers enrichis en 
vitamine D

3
 

27063 51,2 15995 54,9 11067,6 46,6 <0,0001 7834 58,8 9138 47,6 10091 49,6 <0,0001 14587 47,9 4678 55,1 7798 56,0 <0,0001 

Le poulet 2291 4,3 959 3,3 1331,67 5,6 <0,0001 891 6,7 648 3,4 752 3,7 <0,0001 1367 4,5 504 5,9 419 3,0 <0,0001 
La viande rouge 3425 6,5 2026 7,0 1399,17 5,9 <0,0001 774 5,8 1368 7,1 1283 6,3 <0,0001 2200 7,2 529 6,2 695 5,0 <0,0001 
Les abats d’animaux 12347 23,4 7760 26,7 4586,95 19,3 <0,0001 2027 15,2 4566 23,8 5753 28,3 <0,0001 7459 24,5 1872 22,0 3016 21,7 <0,0001 
Les œufs 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 
L’huile d’olive 9730 18,4 5283 18,2 4447,12 18,7 0,09 2121 15,9 3214 16,7 4395 21,6 <0,0001 6035 19,8 1651 19,4 2044 14,7 <0,0001 
Les suppléments antioxydants 3850 7,3 2299 7,9 1551,48 6,5 <0,0001 935 7,0 1421 7,4 1494 7,3 0,4 2500 8,2 574 6,8 776 5,6 <0,0001 
Les suppléments vitaminiques 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 
Les médicaments à base de 
vitamine D 

32623 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 

L’exposition de la peau au 
soleil 

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 6,5 <0,0001 2956 9,7 599 7,1 889 6,4 <0,0001 
Les cabines et bancs solaires 
artificiels des salons de 
bronzage permettent d’avoir de 
la vitamine D pendant les mois 
d’hiver 

      <0,0001       <0,0001       <0,0001 

D’accord 3107 5,9 1508 5,2 1600 6,7  1060 8,0 1097 5,7 950 4,7  1505 4,9 626 7,4 976 7,0  
Pas d’accord 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 ne sais 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  
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Tableau 9 Connaissances des sources de vitamine D en fonction du revenu et de la prise de médicaments ou de compléments alimentaires co ntenant de la 

vitamine D, cohorte NutriNet-Santé, France 2009-2015 

 Revenu mensuel par unité de consommation 
Prise de médicaments/compléments à base de 

vitamine D
1
 

 <1200€ 1200-1800€ 1800-2700€ ≥2700€  Non Oui  

 N % N % N % N % P
2
 N % N % P

2
 

D’où pensez-vous que l’organisme puisse 
obtenir de la vitamine D ? (choix multiples) 

              

Le poisson gras 7749 56,3 9728 61,7 7554 64,4 4979 64,6 <0,0001 28085 59,9 4391 73,0 <0,0001 
Le poisson maigre 1633 11,9 1541,2 9,8 1152,4 9,8 776,2 10,1 <0,0001 5084 10,9 503 8,4 <0,0001 
L’huile de foie de morue 6814 49,5 8346 53,0 7067 60,2 4606 59,7 <0,0001 24676 52,7 4254 70,8 <0,0001 
Les produits laitiers

3
 4236 30,8 5014,1 31,8 3558,9 30,3 2425,8 31,5 <0,0001 14649 31,3 2005 33,4 0,3 

Les produits laitiers enrichis en vitamine D
3
 6820 49,6 8034 51,0 5746 49,0 4192 54,4 <0,0001 23353 49,8 3710 61,7 <0,0001 

Le poulet 474 3,5 720,3 4,6 468,0 4,0 381,8 5,0 <0,0001 2025 4,3 266 4,4 0,0005 
La viande rouge 1028 7,5 956,8 6,1 685,6 5,8 393,0 5,1 <0,0001 3151 6,7 273 4,6 <0,0001 
Les abats d’animaux 3144 22,9 3661,6 23,2 2944,2 25,1 1772,2 23,0 <0,0001 10582 22,6 1765 29,4 <0,0001 
Les œufs 2928 21,3 3662,8 23,3 2688,8 22,9 1922,1 24,9 0,0005 10475 22,4 1634 27,2 <0,0001 
L’huile d’olive 2572 18,7 2977,0 18,9 2174,4 18,5 1293,9 16,8 <0,0001 8708 18,6 1022 17,0 <0,0001 
Les suppléments antioxydants 1294 9,4 1058,3 6,7 689,8 5,9 468,7 6,1 <0,0001 3141 6,7 709 11,8 <0,0001 
Les suppléments vitaminiques 4057 29,5 3858 24,5 2978 25,4 1992 25,8 <0,0001 12059 25,7 2030 33,8 <0,0001 
Les médicaments à base de vitamine D 8021 58,3 9798 62,2 7188 61,3 5176 67,1 <0,0001 27788 59,3 4836 80,4 <0,0001 
L’exposition de la peau au soleil 9608 69,9 11100 70,5 8404 71,6 5828 75,6 <0,0001 32788 70,0 5123 85,2 <0,0001 
Je ne sais pas 1528 11,1 1319 8,4 795 6,8 446 5,8 <0,0001 4318 9,2 125 2,1 <0,0001 

Les cabines et bancs solaires artificiels des 
salons de bronzage permettent d’avoir de la 
vitamine D pendant les mois d’hiver 

        <0,0001     <0,0001 

D’accord 763 5,6 917 5,8 663 5,7 553 7,2  2788 6,0 320 5,3  
Pas d’accord 7529 54,7 8813 55,9 6772 57,7 4377 56,8  25924 55,3 3642 60,6  
Je ne sais pas 5462 39,7 6027 38,3 4295 36,6 2780 36,1  18150 38,7 2051 34,1  

1
 On considère que les participants avaient déjà pris un médicament ou un complément alimentaire contenant de la vitamine D s’ils avaient déclaré 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 l’état de santé avant 

d’avoir répondu au questionnaire portant sur la connaissance de la vitamine D. 
2
 P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de χ² issu de modèles de régression logistique non conditionnelle ajustés sur l’âge (< 35 ans, 35-55 ans, ≥55 ans) 

et le sexe. Lorsque 3 réponses étaient possibles (ex. “D’accord / Pas d’accord / Je ne sais pas”), des modèles de régression logistique polytomique ajustés sur l’âge et le sexe ont été utilisés. 
3
 En France, l’enrichissement en vitamine D des aliments est autorisée mais facultative. 

Les valeurs en gras sont celles pour lesquelles une différence ≥5% a été observée entre les catégories. 
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Tableau 10 Croyances vis-à-vis des effets santé de la vitamine D en fonction du sexe, de l’âge et du niveau d’étude, cohorte  NutriNet-Santé, France 2009-

2015 

 

Tous 

Sexe Age Niveau d’éducation 

 Femmes Hommes  < 35 ans 35-55 ans ≥55 ans  < Baccalauréat 
<2 ans 

d’études 
supérieures 

≥2 ans 
d’études 

supérieures 
 

 N % N % N % P
1
 N % N % N % P

1
 N % N % N % P

2
 

Selon vous, la vitamine D 
a-t-elle un intérêt dans 
les états de santé 
suivants ? 

                     

Avoir des os sains       <0,0001       <0,0001       <0,0001 
Oui 41311 78,1 24761 85,1 16551 69,7  9945 74,6 14146 73,7 17220 84,6  23937 78,6 6633 78,1 10741 77,1  
Non 1942 3,7 777 2,7 1165 4,9  621 4,7 854 4,5 468 2,3  1001 3,3 421 5,0 521 3,7  
Je ne sais pas 9619 18,2 3574 12,3 6046 25,4  2768 20,8 4192 21,8 2659 13,1  5513 18,1 1436 16,9 2670 19,2  

L’ostéoporose       <0,0001       <0,0001       <0,0001 
Oui 39166 74,1 24386 83,8 14780 62,2  9030 67,7 13374 69,7 16762 82,4  22825 75,0 6153 72,5 10188 73,1  
Non 1695 3,2 694 2,4 1001 4,2  392 2,9 836 4,4 467 2,3  890 2,9 337 4,0 468 3,4  
Je ne sais pas 12012 22,7 4032 13,9 7981 33,6  3913 29,3 4981 26,0 3118 15,3  6736 22,1 2000 23,6 3276 23,5  

Le rachitisme       <0,0001       <0,0001       0,4 
Oui 32906 62,2 20502 70,4 12404 52,2  6418 48,1 11612 60,5 14876 73,1  18972 62,3 5285 62,3 8649 62,1  
Non 2785 5,3 1298 4,5 1488 6,3  693 5,2 1289 6,7 803 4,0  1645 5,4 419 4,9 721 5,2  
Je ne sais pas 17182 32,5 7312 25,1 9870 41,5  6223 46,7 6291 32,8 4668 22,9  9834 32,3 2786 32,8 4562 32,7  

Le cancer en général       <0,0001       <0,0001       0,0006 
Oui 13081 24,7 6942 23,8 6140 25,8  3335 25,0 4990 26,0 4756 23,4  7445 24,5 2238 26,4 3397 24,4  
Non 7840 14,8 4363 15,0 3477 14,6  2095 15,7 2531 13,2 3214 15,8  4474 14,7 1297 15,3 2069 14,9  
Je ne sais pas 31952 60,4 17807 61,2 14145 59,5  7904 59,3 11671 60,8 12377 60,8  18531 60,9 4955 58,4 8466 60,8  

Les cancers de la peau       <0,0001       <0,0001       <0,0001 
Oui 17375 32,9 8849 30,4 8527 35,9  4645 34,8 6208 32,4 6522 32,1  9986 32,8 2874 33,9 4516 32,4  
Non 6640 12,6 3652 12,5 2988 12,6  1583 11,9 2440 12,7 2617 12,9  3976 13,1 931 11,0 1733 12,4  
Je ne sais pas 28858 54,6 16611 57,1 12247 51,5  7106 53,3 10544 54,9 11208 55,1  16489 54,2 4685 55,2 7684 55,2  

Les autres maladies de 
la peau 

      <0,0001       <0,0001       0,4 

Oui 13727 26,0 7136 24,5 6592 27,7  3811 28,6 5156 26,9 4760 23,4  7847 25,8 2214 26,1 3666 26,3  
Non 6536 12,4 3740 12,9 2796 11,8  1573 11,8 2341 12,2 2622 12,9  3830 12,6 1011 11,9 1695 12,2  
Je ne sais pas 32610 61,7 18235 62,6 14375 60,5  7949 59,6 11695 60,9 12965 63,7  18774 61,7 5265 62,0 8571 61,5  

Les maladies du rein       <0,0001       <0,0001       <0,0001 
Oui 3423 6,5 1808 6,2 1615 6,8  1353 10,2 1124 5,9 945 4,6  1566 5,1 746 8,8 1110 8,0  
Non 11062 20,9 6356 21,8 4706 19,8  2475 18,6 4019 20,9 4568 22,5  6570 21,6 1697 20,0 2796 20,1  
Je ne sais pas 38388 72,6 20947 72,0 17441 73,4  9506 71,3 14048 73,2 14834 72,9  22315 73,3 6047 71,2 10026 72,0  
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La maladie d’Alzheimer       <0,0001       <0,0001       0,0001 

Oui 3566 6,7 2126 7,3 1440 6,1  984 7,4 1211 6,3 1370 6,7  2137 7,0 580 6,8 849 6,1  
Non 12306 23,3 7118 24,5 5188 21,8  3048 22,9 4336 22,6 4922 24,2  6957 22,9 2079 24,5 3270 23,5  
Je ne sais pas 37002 70,0 19868 68,3 17134 72,1  9302 69,8 13645 71,1 14055 69,1  21357 70,1 5832 68,7 9813 70,4  

Le diabète       <0,0001       <0,0001       <0,0001 
Oui 4617 8,7 2331 8,0 2287 9,6  1264 9,5 1467 7,6 1886 9,3  2821 9,3 743 8,8 1054 7,6  
Non 13966 26,4 7883 27,1 6083 25,6  3840 28,8 4912 25,6 5214 25,6  7640 25,1 2493 29,4 3833 27,5  
Je ne sais pas 34290 64,9 18898 64,9 15392 64,8  8230 61,7 12813 66,8 13247 65,1  19989 65,7 5255 61,9 9045 64,9  

Les maladies du cœur       0,0009       <0,0001       <0,0001 
Oui 4104 7,8 2167 7,4 1937 8,2  1048 7,9 1371 7,1 1685 8,3  2461 8,1 672 7,9 971 7,0  
Non 13795 26,1 7732 26,6 6063 25,5  3687 27,7 4748 24,7 5360 26,3  7619 25,0 2420 28,5 3756 27,0  
Je ne sais pas 34974 66,2 19212 66,0 15762 66,3  8599 64,5 13073 68,1 13302 65,4  20370 66,9 5398 63,6 9205 66,1  

Les maladies 
psychiatriques 

      0,0023       <0,0001       <0,0001 

Oui 5755 10,9 3280 11,3 2475 10,4  1880 14,1 2194 11,4 1680 8,3  3020 9,9 1041 12,3 1694 12,2  
Non 14053 26,6 7779 26,7 6274 26,4  3698 27,7 4909 25,6 5447 26,8  8064 26,5 2322 27,4 3667 26,3  
Je ne sais pas 33065 62,5 18052 62,0 15013 63,2  7757 58,2 12089 63,0 13220 65,0  19367 63,6 5127 60,4 8571 61,5  

Les infections en 
général 

      <0,0001       <0,0001       <0,0001 

Oui 13439 25,4 7540 25,9 5899 24,8  3260 24,5 5093 26,5 5085 25,0  7859 25,8 2294 27,0 3285 23,6  
Non 9904 18,7 5577 19,2 4326 18,2  2448 18,4 3453 18,0 4003 19,7  5646 18,5 1576 18,6 2681 19,2  
Je ne sais pas 29531 55,9 15994 54,9 13537 57,0  7626 57,2 10645 55,5 11260 55,3  16945 55,7 4620 54,4 7966 57,2  

La grossesse       <0,0001       <0,0001       <0,0001 
Oui 21109 39,9 14294 49,1 6815 28,7  6467 48,5 7982 41,6 6661 32,7  11326 37,2 3736 44,0 6048 43,4  
Non 6328 12,0 3058 10,5 3270 13,8  1482 11,1 2040 10,6 2805 13,8  3865 12,7 1016 12,0 1447 10,4  
Je ne sais pas 25436 48,1 11760 40,4 13677 57,6  5385 40,4 9170 47,8 10881 53,5  15261 50,1 3738 44,0 6438 46,2  

Aucun effet sur la santé       <0,0001       <0,0001       <0,0001 
Oui 3314 6,3 2087 7,2 1228 5,2  322 2,4 900 4,7 2093 10,3  2645 8,7 324 3,8 346 2,5  
Non 34989 66,2 19741 67,8 15248 64,2  10317 77,4 12576 65,5 12096 59,5  17695 58,1 6336 74,6 10958 78,7  
Je ne sais pas 14570 27,6 7284 25,0 7286 30,7  2696 20,2 5716 29,8 6159 30,3  10111 33,2 1831 21,6 2629 18,9  

1
 P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de χ². 

2
 P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de χ² issu de modèles de régression logistique non conditionnelle ajustés sur l’âge (< 35 ans, 35-55 ans, ≥55 ans) 

et le sexe. Lorsque 3 réponses étaient possibles (ex. “D’accord / Pas d’accord / Je ne sais pas”), des modèles de régression logistique polytomique ajustés sur l’âge et le sexe ont été utilisés. 

Les valeurs en gras sont celles pour lesquelles une différence ≥5% a été observée entre les catégories. 
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Tableau 11 Croyances vis-à-vis des effets santé de la vitamine D en fonction du revenu et de la prise de médicaments ou de compléments alimentaires 

contenant de la vitamine D, cohorte NutriNet-Santé, France 2009-2015 

 Revenu mensuel par unité de consommation 
Prise de médicaments/compléments à base de 

vitamine D
1
 

 <1200€ 1200-1800€ 1800-2700€ ≥2700€  Non Oui  

 N % N % N % N % P
2
 N % N % P

2
 

Selon vous, la vitamine D 
a-t-elle un intérêt dans les 
états de santé suivants ? 

              

Avoir des os sains         <0,0001     <0,0001 
Oui 10687 77,7 12148,2 77,1 9227,4 78,7 5983 77,6  35850 76,5 5462 90,8  
Non 530 3,9 630 4,0 374 3,2 310 4,0  1847 3,9 96 1,6  
Je ne sais pas 2537 18,5 2979 18,9 2129 18,2 1418 18,4  9164 19,6 455 7,6  

L’ostéoporose         <0,0001     <0,0001 
Oui 9859 71,7 11582 73,5 8833 75,3 5852 75,9  33678 71,9 5488 91,3  
Non 421 3,1 534 3,4 341 2,9 247 3,2  1634 3,5 61 1,0  
Je ne sais pas 3474 25,3 3641 23,1 2557 21,8 1611 20,9  11548 24,6 464 7,7  

Le rachitisme         <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 5,3 987 6,3 508 4,3 397 5,2  2613 5,6 172 2,9  
Je ne sais pas 5263 38,3 4965 31,5 3429 29,2 2084 27,0  15920 34,0 1261 21,0  

Le cancer en général         <0,0001     <0,0001 
Oui 3668 26,7 3674,5 23,3 3048,9 26,0 1799,1 23,3  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 33,4 5036,6 32,0 3800,5 32,4 2526,2 32,8  15680 33,5 1696 28,2  
Non 1685 12,3 1853 11,8 1670 14,2 1068 13,9  5709 12,2 931 15,5  
Je ne sais pas 7473 54,3 8868 56,3 6260 53,4 4117 53,4  25472 54,4 3386 56,3  

Les autres maladies de la 
peau 

        <0,0001     <0,0001 

Oui 3599 26,2 3886,7 24,7 2977,1 25,4 2131,2 27,6  12595 26,9 1132 18,8  
Non 1660 12,1 1831 11,6 1614 13,8 1064 13,8  5525 11,8 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 7,6 890,3 5,7 650,3 5,5 535,8 7,0  3030 6,5 393 6,5  
Non 2549 18,5 3441 21,8 2591 22,1 1757 22,8  9575 20,4 1487 24,7  
Je ne sais pas 10154 73,8 11426 72,5 8489 72,4 5417 70,3  34256 73,1 4132 68,7  
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La maladie d’Alzheimer         <0,0001     <0,0001 
Oui 1094 8,0 966 6,1 743 6,3 424 5,5  3115 6,7 451 7,5  
Non 2938 21,4 3787 24,0 2796 23,8 2018 26,2  10709 22,9 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 diabète         <0,0001     <0,0001 
Oui 1337 9,7 1198,6 7,6 1050,7 9,0 569,2 7,4  4179 8,9 438 7,3  
Non 3467 25,2 4184 26,6 3201 27,3 2234 29,0  12068 25,8 1898 31,6  
Je ne sais pas 8950 65,1 10374 65,8 7479 63,8 4907 63,7  30614 65,3 3676 61,1  

Les maladies du cœur         <0,0001     <0,0001 
Oui 1103 8,0 1237,8 7,9 822,6 7,0 574,5 7,5  3679 7,9 425 7,1  
Non 3370 24,5 4096 26,0 3190 27,2 2271 29,5  11923 25,4 1872 31,1  
Je ne sais pas 9281 67,5 10423 66,2 7718 65,8 4865 63,1  31258 66,7 3716 61,8  

Les maladies 
psychiatriques 

        <0,0001     <0,0001 

Oui 1608 11,7 1647,0 10,5 1225,7 10,5 780,0 10,1  4874 10,4 881 14,7  
Non 3730 27,1 4020 25,5 3109 26,5 2237 29,0  12424 26,5 1630 27,1  
Je ne sais pas 8416 61,2 10090 64,0 7396 63,1 4694 60,9  29563 63,1 3502 58,3  

Les infections en général         <0,0001     <0,0001 
Oui 3857 28,0 4061 25,8 2787 23,8 1735 22,5  11581 24,7 1858 30,9  
Non 2398 17,4 2973 18,9 2214 18,9 1709 22,2  8729 18,6 1175 19,5  
Je ne sais pas 7499 54,5 8722 55,4 6729 57,4 4267 55,3  26551 56,7 2980 49,6  

La grossesse         <0,0001     <0,0001 
Oui 6332 46,0 6116 38,8 4429 37,8 2625 34,0  18377 39,2 2732 45,4  
Non 1640 11,9 1812 11,5 1336 11,4 1151 14,9  5462 11,7 866 14,4  
Je ne sais pas 5782 42,0 7829 49,7 5966 50,9 3935 51,0  23021 49,1 2415 40,2  

Aucun effet sur la santé         <0,0001     <0,0001 
Oui 797 5,8 1058,1 6,7 656,2 5,6 471,8 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 71,3  
Je ne sais pas 4155 30,2 4599 29,2 3002 25,6 1670 21,7  13366 28,5 1204 20,0  

1
 On considère que les participants avaient déjà pris un médicament ou un complément alimentaire contenant de la vitamine D s’ils avaient déclaré 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 l’état de santé avant 

d’avoir répondu au questionnaire portant sur la connaissance de la vitamine D. 
2
 P pour la comparaison des réponses entre les catégories en utilisant un test de χ² issu de modèles de régression logistique non conditionnelle ajustés sur l’âge (< 35 ans, 35-55 ans, ≥55 ans) 

et le sexe. Lorsque 3 réponses étaient possibles (ex. “D’accord / Pas d’accord / Je ne sais pas”), des modèles de régression logistique polytomique ajustés sur l’âge et le sexe ont été utilisés. 

Les valeurs en gras sont celles pour lesquelles une différence ≥5% a été observée entre les catégories. 
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Connaissances et croyances à propos de la vitamine D selon la source d’information (Tableau 12) 

Les participants ayant entendu parler de la vitamine D chez leur médecin étaient plus susceptibles 

de donner des réponses correctes : meilleure 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, dentiste, infirmier) ou à l’école/Université ont également 

donné des réponses correctes pour les sources de vitamine D et les effets santé établis. Cependant 

ils étaient également plus susceptibles d’associer la vitamine D à d’autres issues de santé pour 

lesquelles il n’existe pas de consensus. Enfin les participants ayant entendu parler de la vitamine D 

dans les médias étaient également plus nombreux à citer des effets santé non établis pour la 

vitamine D. 

 

Tous les résultats présentés restaient significatifs après prise en compte d’un ajustement pour les 

tests multiples (correction de Bonferroni). 
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Tableau 12 Connaissances des sources de vitamine D et croyances vis -à-vis des effets santé de la vitamine D en fonction de la source d’information 

concernant la vitamine D, cohorte NutriNet-Santé, France 2009-2015 

 Chez votre médecin 
Chez un autre professionnel de la 

santé 

Dans les médias  
(Quotidien d’information, magazine, 

radio, télévision) 
A l’école ou à l’Université 

 Non Oui  Non Oui  Non Oui  Non Oui  

 N % N % P
1
 N % N % P

1
 N % N % P

1
 N % N % P

1
 

D’où pensez-vous que 
l’organisme puisse 
obtenir de la vitamine 
D ? (choix multiples) 

                    

Le poisson gras 18098 57,6 14379 67,0 <0,0001 27328 60,0 5148 70,0 <0,0001 11599 58,7 20877 63,1 <0,0001 26134 60,8 6342 64,4 <0,0001 
Le poisson maigre 3317 10,6 2270 10,6 0,01 4648 10,2 939 12,8 <0,0001 1917 9,7 3670 11,1 <0,0001 4437 10,3 1150 11,7 0,001 
L’huile de foie de 
morue 

15966 50,8 12964 60,4 <0,0001 24255 53,3 4676 63,6 <0,0001 10374 52,5 18556 56,1 <0,0001 22865 53,2 6065 61,6 <0,0001 

Les produits laitiers
3
 9857 31,4 6798 31,7 0,3 14006 30,8 2648 36,0 <0,0001 5464 27,6 11191 33,8 <0,0001 12597 29,3 4057 41,2 <0,0001 

Les produits laitiers 
enrichis en vitamine D

3
 

15274 48,6 11789 54,9 <0,0001 22463 49,4 4599 62,5 <0,0001 9250 46,8 17813 53,8 <0,0001 20455 47,6 6608 67,1 <0,0001 

Le poulet 1360 4,3 931 4,3 <0,0001 1864 4,1 427 5,8 <0,0001 687 3,5 1603 4,8 <0,0001 1837 4,3 454 4,6 0,1 
La viande rouge 2024 6,4 1401 6,5 0,3 2938 6,5 487 6,6 0,7 1153 5,8 2272 6,9 <0,0001 2711 6,3 714 7,3 <0,0001 
Les abats d’animaux 6872 21,9 5475 25,5 0,2 10176 22,4 2170 29,5 <0,0001 4152 21,0 8194 24,8 <0,0001 9753 22,7 2593 26,3 <0,0001 
Les œufs 7145 22,8 4964 23,1 0,0006 10209 22,4 1900 25,8 <0,0001 3616 18,3 8493 25,7 <0,0001 9524 22,1 2585 26,2 <0,0001 
L’huile d’olive 5776 18,4 3953 18,4 0,2 7861 17,3 1869 25,4 <0,0001 2761 14,0 6969 21,1 <0,0001 7895 18,4 1835 18,6 0,0006 
Les suppléments 
antioxydants 

2052 6,5 1798 8,4 <0,0001 3123 6,9 727 9,9 <0,0001 1070 5,4 2781 8,4 <0,0001 3169 7,4 682 6,9 0,1 

Les suppléments 
vitaminiques 

8267 26,3 5822 27,1 <0,0001 11463 25,2 2625 35,7 <0,0001 4889 24,7 9200 27,8 <0,0001 10063 23,4 4025 40,9 <0,0001 

Les médicaments à 
base de vitamine D 

17007 54,2 15616 72,7 <0,0001 27249 59,9 5375 73,1 <0,0001 12181 61,6 20442 61,8 0,003 25391 59,0 7232 73,4 <0,0001 

L’exposition de la peau 
au soleil 

21439 68,3 16472 76,7 <0,0001 32173 70,7 5738 78,0 <0,0001 14018 70,9 23892 72,2 <0,0001 29596 68,8 8315 84,4 <0,0001 

Je ne sais pas 3407 10,9 1036 4,8 <0,0001 4142 9,1 301 4,1 <0,0001 1990 10,1 2453 7,4 <0,0001 4164 9,7 279 2,8 <0,0001 
Les cabines et bancs 
solaires artificiels des 
salons de bronzage 
permettent d’avoir de la 
vitamine D pendant les 
mois d’hiver 

    <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 

D’accord 2004 6,4 1104 5,1  2644 5,8 464 6,3  1089 5,5 2018 6,1  2231 5,2 876 8,9  
Pas d’accord 16870 53,7 12696 59,1  25031 55,0 4534 61,6  10727 54,3 18838 56,9  23534 54,7 6031 61,2  
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Je ne sais pas 12532 39,9 7668 35,7  17841 39,2 2359 32,1  7959 40,2 12242 37,0  17255 40,1 2945 29,9  
Je pense que mon taux 
de vitamine D est trop 
bas 

    <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 

D’accord 4627 14,7 7949 37,0  10607 23,3 1969 26,8  5797 29,3 6779 20,5  10551 24,5 2025 20,6  
Pas d’accord 9739 31,0 5710 26,6  13127 28,8 2322 31,6  5376 27,2 10073 30,4  11496 26,7 3952 40,1  
Je ne sais pas 17040 54,3 7809 36,4  21782 47,9 3066 41,7  8603 43,5 16246 49,1  20973 48,8 3875 39,3  

Selon vous, la vitamine 
D a-t-elle un intérêt 
dans les états de santé 
suivants ? 

                    

Avoir des os sains     <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 
Oui 23173 73,8 18138 84,5  35070 77,1 6242 84,8  15109 76,4 26202 79,2  32641 75,9 8670 88,0  
Non 1093 3,5 849 4,0  1675 3,7 267 3,6  867 4,4 1075 3,3  1655 3,9 287 2,9  
Je ne sais pas 7140 22,7 2480 11,6  8771 19,3 848 11,5  3799 19,2 5821 17,6  8724 20,3 895 9,1  

L’ostéoporose     <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 
Oui 21471 68,4 17694 82,4  33069 72,7 6097 82,9  14529 73,5 24637 74,4  30674 71,3 8492 86,2  
Non 1103 3,5 592 2,8  1493 3,3 202 2,7  651 3,3 1044 3,2  1443 3,4 252 2,6  
Je ne sais pas 8831 28,1 3181 14,8  10954 24,1 1058 14,4  4596 23,2 7417 22,4  10904 25,3 1109 11,3  

Le rachitisme     <0,0001     <0,0001     0,002     <0,0001 
Oui 18011 57,4 14895 69,4  27633 60,7 5273 71,7  12336 62,4 20571 62,2  25475 59,2 7431 75,4  
Non 1882 6,0 903 4,2  2475 5,4 311 4,2  967 4,9 1819 5,5  2331 5,4 454 4,6  
Je ne sais pas 11513 36,7 5669 26,4  15408 33,9 1773 24,1  6473 32,7 10709 32,4  15214 35,4 1968 20,0  

Le cancer en général     <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 
Oui 7964 25,4 5117 23,8  11009 24,2 2072 28,2  4188 21,2 8893 26,9  10204 23,7 2877 29,2  
Non 4402 14,0 3438 16,0  6679 14,7 1161 15,8  3089 15,6 4751 14,4  6053 14,1 1787 18,1  
Je ne sais pas 19039 60,6 12913 60,2  27829 61,1 4123 56,1  12498 63,2 19454 58,8  26763 62,2 5189 52,7  

Les cancers de la peau     <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 
Oui 10682 34,0 6693 31,2  14490 31,8 2886 39,2  5626 28,5 11750 35,5  13590 31,6 3785 38,4  
Non 3699 11,8 2941 13,7  5661 12,4 979 13,3  2741 13,9 3899 11,8  5097 11,9 1543 15,7  
Je ne sais pas 17025 54,2 11833 55,1  25365 55,7 3493 47,5  11409 57,7 17449 52,7  24334 56,6 4524 45,9  

Les autres maladies de 
la peau 

    <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 

Oui 8553 27,2 5174 24,1  11330 24,9 2397 32,6  4239 21,4 9488 28,7  10593 24,6 3134 31,8  
Non 3666 11,7 2870 13,4  5555 12,2 981 13,3  2666 13,5 3871 11,7  5043 11,7 1493 15,2  
Je ne sais pas 19187 61,1 13423 62,5  28631 62,9 3979 54,1  12871 65,1 19739 59,6  27384 63,7 5225 53,0  

Les maladies du rein     0,0002     <0,0001     0,3     <0,0001 
Oui 2049 6,5 1374 6,4  2698 5,9 724 9,9  1333 6,7 2090 6,3  2011 4,7 1411 14,3  
Non 6340 20,2 4722 22,0  9496 20,9 1566 21,3  4128 20,9 6934 21,0  8707 20,2 2356 23,9  
Je ne sais pas 23016 73,3 15372 71,6  33322 73,2 5067 68,9  14314 72,4 24074 72,7  32303 75,1 6085 61,8  
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La maladie d’Alzheimer <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
Oui 1975 6,3 1591 7,4  2900 6,4 666 9,1  1246 6,3 2319 7,0  2636 6,1 930 9,4  
Non 7140 22,7 5165 24,1  10493 23,1 1812 24,6  4540 23,0 7765 23,5  9326 21,7 2980 30,2  
Je ne sais pas 22291 71,0 14711 68,5  32123 70,6 4879 66,3  13989 70,7 23013 69,5  31059 72,2 5943 60,3  

Le diabète     <0,0001     <0,0001     0,0002     <0,0001 
Oui 2669 8,5 1948 9,1  3738 8,2 879 12,0  1616 8,2 3002 9,1  3388 7,9 1229 12,5  
Non 8166 26,0 5799 27,0  11987 26,3 1979 26,9  5134 26,0 8832 26,7  10522 24,5 3444 35,0  
Je ne sais pas 20570 65,5 13720 63,9  29791 65,5 4499 61,2  13026 65,9 21264 64,3  29111 67,7 5179 52,6  

Les maladies du cœur     <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 
Oui 2288 7,3 1816 8,5  3185 7,0 919 12,5  1352 6,8 2752 8,3  3121 7,3 983 10,0  
Non 8112 25,8 5684 26,5  11815 26,0 1981 26,9  4981 25,2 8814 26,6  10489 24,4 3306 33,6  
Je ne sais pas 21006 66,9 13968 65,1  30516 67,1 4457 60,6  13442 68,0 21532 65,1  29410 68,4 5564 56,5  

Les maladies 
psychiatriques 

    <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 

Oui 3214 10,2 2541 11,8  4711 10,4 1043 14,2  1769 9,0 3985 12,0  4405 10,2 1349 13,7  
Non 8110 25,8 5943 27,7  12030 26,4 2024 27,5  5251 26,6 8802 26,6  10689 24,9 3365 34,2  
Je ne sais pas 20082 63,9 12983 60,5  28775 63,2 4290 58,3  12755 64,5 20310 61,4  27927 64,9 5138 52,2  

Les infections en 
général 

    <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 

Oui 7680 24,5 5758 26,8  11028 24,2 2411 32,8  4152 21,0 9287 28,1  10588 24,6 2850 28,9  
Non 5691 18,1 4212 19,6  8474 18,6 1429 19,4  3866 19,6 6037 18,2  7248 16,9 2656 27,0  
Je ne sais pas 18034 57,4 11497 53,6  26014 57,2 3517 47,8  11757 59,5 17774 53,7  25185 58,5 4346 44,1  

La grossesse     <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 
Oui 11672 37,2 9438 44,0  17301 38,0 3809 51,8  7890 39,9 13220 39,9  15521 36,1 5589 56,7  
Non 3594 11,4 2734 12,7  5592 12,3 736 10,0  2191 11,1 4137 12,5  5189 12,1 1138 11,6  
Je ne sais pas 16141 51,4 9296 43,3  22623 49,7 2813 38,2  9695 49,0 15741 47,6  22311 51,9 3125 31,7  

Aucun effet sur la 
santé 

    <0,0001     <0,0001     <0,0001     <0,0001 

Oui 1851 5,9 1463 6,8  2729 6,0 586 8,0  1196 6,1 2118 6,4  2992 7,0 323 3,3  
Non 20539 65,4 14449 67,3  29596 65,0 5392 73,3  12834 64,9 22155 66,9  26770 62,2 8219 83,4  
Je ne sais pas 9015 28,7 5555 25,9  13191 29,0 1379 18,7  5746 29,1 8824 26,7  13259 30,8 1311 13,3  

1
 P pour la comparaison des réponses entre les participants ayant et n’ayant pas cité chaque source d’information en utilisant un test de χ² issu de modèles de régression logistique non 

conditionnelle ajustés sur l’âge (< 35 ans, 35-55 ans, ≥55 ans) et le sexe. Lorsque 3 réponses étaient possibles (ex. “D’accord / Pas d’accord / Je ne sais pas”), des modèles de régression 

logistique polytomique ajustés sur l’âge et le sexe ont été utilisés. 

Les valeurs en gras sont celles pour lesquelles une différence ≥5% a été observée entre les catégories. 
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D) Discussion et mise en regard de la littérature 

A notre connaissance, cette étude était la première en Europe à avoir estimé les connaissances 

liées à la vitamine D dans un large échantillon issu de la population générale. Alors que les sources 

de vitamine D et les effets santé établis pour la vitamine D n’étaient pas toujours cités par les 

participants, des proportions non négligeables de sujets ont également mentionné des sources 

incorrectes et des effets santé pour lesquels il n’existe pas de consensus. Les connaissances 

étaient fortement influencées par la source d’information concernant la vitamine D et par des 

facteurs sociodémographiques et économiques. Il est intéressant de noter qu’une forte 

incohérence a été observée entre ce que les individus pensaient de leur statut en vitamine D et 

leur statut mesuré. 

Sources de vitamine D 

Bien qu’environ 30% des participants ne l’aient pas citée, l’exposition solaire (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 lesquelles une grande part des individus ont associé le soleil à la 

vitamine D [47, 52, 56, 57, 60, 62, 63]. 

Les cabines et les bancs solaires artificiels ont été promus par l’industrie comme une source de 

vitamine D [216]. Six pour cent de notre population étaient d’accord avec cet argument et en 

particulier les jeunes. Les bancs solaires ont également été cités comme source de vitamine D par 

des athlètes néo-zélandais dans une précédente étude [62]. En France, les cabines et bancs 

solaires artificiels présents dans les salons de bronzage diffusent principalement des UVA [217]. 

Ainsi, ils ne permettent pas ou très peu la synthèse de vitamine D mais sont fortement associés au 

vieillissement cutané et au risque de cancer de la peau [216, 218]. Ces dispositifs ne devraient 

donc pas être recommandés comme un moyen d’obtenir de la vitamine D, avec une attention 

particulière pour les jeunes chez qui l’utilisation de ces dispositifs et/ou des coups de soleil 

augmentent significativement le risque de développer un cancer de la peau [219]. 

Les sources alimentaires de vitamine D sont principalement l’huile de foie de morue, les poissons 

gras, les œufs, les abats, les produits laitiers (en particulier lorsqu’ils sont enrichis) et certains 

champignons, même si la contribution de ces sources au statut en vitamine D est faible comparée 

à celle de l’exposition solaire [25, 146]. Dans notre population, comme dans de précédentes 

études [47, 49, 56, 57, 60-64], les connaissances des sources de vitamine D étaient insuffisantes et 

contrastées en fonction des sources considérées. Des sources comme les poissons gras, l’huile de 

foie de morue ou les produits laitiers enrichis étaient connus par 50-60% de nos participants. 

D’autres sources comme les produits laitiers non enrichis, les abats ou les œufs étaient connues 

par 20-30%. Une certaine confusion a également été observée puisque 18% des sujets ont cité 

l’huile d’olive et 5-10% ont cité le poisson maigre ou le poulet alors que ces aliments ne 

contiennent pas ou très peu de vitamine D. Des sources incorrectes de vitamine D comme les 

fruits, les légumes, le soja ou le riz ont également été citées dans les études précédentes [56, 60, 

62, 64]. 

Effets santé de la vitamine D 

Jusqu’à présent, même si les résultats provenant d’études d’observation sont plutôt prometteurs 

(même si contrastés) concernant des effets santé de la vitamine D non liés à des aspects musculo-

squelettiques, les résultats des essais contrôlés randomisés n’ont pas permis de les confirmer [43]. 

Ainsi, les effets de la vitamine D pour la santé musculo-squelettique restent les seuls effets santé 

réellement établis à ce jour (IOM [22]). Ce point est toutefois débattu par l’Endocrine Society qui 

considère que le rôle de la vitamine D dans d’autres issues de santé devrait être pris en compte 
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pour la formulation des recommandations [66, 67]. Dans ce contexte de constante augmentation 

des connaissances, les médias ont fait circuler beaucoup d’information sur la vitamine D au cours 

de ces dernières années et n’ont souvent pas pondéré leur message en fonction du niveau de 

preuve associé à une issue de santé donnée [46]. Tout ceci a fini par résulter en une certaine 

confusion concernant les effets santé de la vitamine D à la fois au niveau du public mais aussi des 

professionnels de santé [48, 56], ce qui est observé dans notre étude. 

Le rôle établi de la vitamine D dans la santé osseuse était connu par une majorité des participants 

mais était néanmoins méconnu pour 22-38% d’entre eux. Le rôle de la vitamine D dans la santé 

osseuse était également identifié comme effet santé majeur de la vitamine D dans de précédentes 

études [47, 52-54, 56, 57, 62, 64]. 

Bien qu’un rôle de la vitamine D dans la prévention de la pré-éclampsie ou du diabète gestationnel 

soit toujours en cours d’investigation, son rôle dans la prévention de l’hypocalcémie néonatale a 

quant à lui été établi, ce qui a conduit en France à la recommandation d’une complémentation des 

femmes enceintes [24, 220]. Toutefois, dans notre population, seuls 40% des participants ont 

associé la vitamine D à la grossesse. 

Les participants ont également associé la vitamine D à d’autres issues de santé comme les cancers, 

les maladies cardiovasculaires ou les troubles cognitifs, comme observé précédemment [47, 54, 

56, 62-64]. Bien qu’il soit possible que ces associations existent, le niveau de preuve actuel ne 

permet pas de formuler des réponses définitives. Les réponses devraient donc être plus mesurées 

pour refléter l’état du consensus scientifique. Le fait de croire que la vitamine D pourrait avoir 

toutes sortes d’effets santé pourrait conduire la population à rechercher une 

complémentation/supplémentation en vitamine D, alors que celle-ci ne devrait viser que les 

individus à risque d’insuffisance [73, 89]. 

Opinion à propos du statut en vitamine D 

Environ un quart de notre population pensait que leur statut en vitamine D était trop bas. Les 

proportions correspondantes étaient de 9% et 6% dans de précédentes études conduites en 

Australie et Nouvelle-Zélande. De façon surprenante, les participants ayant une peau foncée 

étaient les moins concernés par leur statut en vitamine D malgré le fait qu’ils soient plus à risque 

de présenter une insuffisance [5, 15, 221]. Ces résultats sont cohérents avec une étude 

australienne menée sur des médecins généralistes [50] dans laquelle le fait d’avoir une peau 

foncée n’était pas considéré comme un facteur de risque majeur de l’insuffisance en vitamine D. 

La prévalence de l’insuffisance en vitamine D (25(OH)D <20ng/ml) dans notre sous-échantillon 

était d’environ 40% (ce qui est cohérent avec la prévalence de 42,5% observée dans une étude 

française représentative au niveau national [68]). De façon intéressante, l’inquiétude par rapport 

au statut en vitamine D et le fait de présenter effectivement une insuffisance en vitamine D 

n’étaient pas en phase : seuls 16% des individus présentant un statut insuffisant en vitamine D 

pensaient que leur statut en vitamine D était trop bas, et 30% de ceux qui pensaient que leur 

statut en vitamine D était trop bas présentaient effectivement une insuffisance. 

Sources d’information concernant la vitamine D 

Les médecins étaient la principale source d’information concernant la vitamine D dans notre 

population, en particulier pour les femmes et les sujets plus âgés, i.e. deux groupes à risque 

d’insuffisance en vitamine D ou de problèmes osseux. Cette source d’information était associée à 

de meilleures connaissances. Des études précédentes ont également observé que les médecins 

étaient les principales sources d’information à propos de la vitamine D [47, 51, 56, 59, 63]. Ceci 
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souligne l’important rôle joué par les médecins (source fiable d’information) dans l’éducation de 

leurs patients sur des sujets de nutrition et de santé [48, 51, 53, 54]. 

Toutefois, les individus utilisent généralement différentes sources d’information [48]. Dans notre 

étude, lorsque tous les types de médias étaient regroupés, ils étaient cités par 63% des 

participants (en particulier les hommes), devenant ainsi la première source d’information sur la 

vitamine D, comme observés dans de précédentes études [51, 56, 63, 64]. Dans notre étude, les 

participants ayant entendu parler de la vitamine D dans les médias (tous types) étaient plus 

susceptibles d’associer la vitamine D à différents effets santé non établis, ce qui pourrait résulter 

du message confus véhiculé par certains médias [46, 51]. 

Connaissance de la vitamine D en fonction du sexe, de l’âge et de la position socio-économique 

Dans cette étude, les femmes ont montré une connaissance plus précise de la vitamine D 

comparées aux hommes, notamment pour ce qui est des sources de vitamine D et du rôle de la 

vitamine D dans la santé osseuse et la grossesse. Elles étaient également plus inquiètes 

concernant leur statut en vitamine D. Cette différence hommes/femmes a déjà été observée [54, 

61, 63, 64] et pourrait être liée au fait que les femmes montrent généralement plus d’intérêt pour 

les sujets liés à la nutrition et à la santé mais aussi au fait que, étant un groupe « à risque » pour 

l’insuffisance en vitamine D et les problèmes osseux, elles peuvent également avoir été plus 

sensibilisées à la vitamine D par leur médecin, comme observé dans cette étude. 

Par ailleurs, un effet de l’âge et/ou de la génération a été observé dans notre étude, comme 

précédemment [54, 56, 63, 64]. Les participants plus âgés connaissaient mieux l’huile de foie de 

morue et le rachitisme, ce qui est cohérent avec une étude menée à Londres [56] et avec le fait 

que, lorsqu’ils étaient enfants, les aînés ont pour la plupart reçu de l’huile de foie de morue à 

l’école pour prévenir le rachitisme, alors que le terme « rachitisme » peut ne pas être connu des 

plus jeunes. Les individus plus âgés (groupe « à risque ») étaient plus susceptibles de citer les 

médecins comme source d’information, ce qui peut avoir conduit à une meilleure connaissance du 

rôle joué par la vitamine D dans la santé osseuse. A l’inverse, les plus jeunes (en particulier les 

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

grossesse. Ils étaient également plus susceptibles de citer l’école/Université comme source 

d’information comme observé dans une étude menée en 2013 sur des étudiants [61]. Les plus 

âgés connaissaient mieux les sources alimentaires « classiques » de vitamine D alors que les plus 

jeunes citaient les compléments alimentaires et les produits laitiers enrichis. 

Comme observé précédemment [54, 64], une meilleure position socioéconomique était associée à 

une meilleure connaissance globale de la vitamine D. 
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Dans le contexte actuel où la vitamine D suscite un intérêt marqué de la part du public et de la 

communauté scientifique et médicale, cette étude, la première en Europe dans un échantillon de 

cette taille, a permis d’obtenir des informations détaillées sur les connaissances et les croyances 

d’adultes issus de la population générale à propos de ce nutriment particulier. 

Ces résultats ont mis en évidence que les médecins mais aussi les médias étaient des sources 

d’information clé et qu’il existait une certaine confusion sur les effets santé établis ou non de la 

vitamine D ainsi que sur ses sources. 

Ces observations étaient clairement modifiées par un effet de l’âge/de la génération et de facteurs 

socioéconomiques (au global, meilleure connaissance chez les femmes, les individus ayant un 

niveau d’éducation plus élevé et un revenu plus élevé). De plus, une importante incohérence a été 

observée entre ce que les individus pensent de leur statut et leur statut mesuré. 

Des éléments d’information sur la vitamine D devraient être mis à disposition du public mais aussi 

des professionnels de santé. Ces éléments devraient intégrer des informations de base sur la 

vitamine D (sources, rôle dans l’homéostasie calcique), l’état des connaissances actuelles 

concernant les effets santé de la vitamine D avec une pondération en fonction de l’état du 

consensus scientifique, la durée optimale d’exposition solaire nécessaire pour produire de la 

vitamine D (en fonction de la pigmentation de la peau et de la latitude du lieu d’habitation) et 

compatible avec la prévention des cancers de la peau (en particulier éviter l’usage de 

cabines/bancs artificiels de bronzage), les facteurs de risque d’insuffisance en vitamine D (qui 

peuvent être résumés avec le score VDIP, voir Partie 1. III.) et des recommandations de 

complémentation en vitamine D (groupes, doses). Ceci pourrait ainsi contribuer à terme à 

l’amélioration du statut en vitamine D de la population. 
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II. Déterminants du statut en vitamine D 

Touvier M, Deschasaux M, Montourcy M, Sutton A, Charnaux N, Kesse-Guyot E, Assmann KE, 

Fezeu L, Latino-Martel P, Druesne-Pecollo N, Guinot C, Latreille J, Malvy D, Galan P, Hercberg S, Le 

Clerc S, Souberbielle JC, Ezzedine K. Determinants of vitamin D status in Caucasian adults: 

influence of sun exposure, dietary intake, sociodemographic, lifestyle, anthropometric, and 

genetic factors. J Invest Dermatol. 2015 Feb;135(2):378-88. 

L’article issu de ces résultats est présenté en Annexe 2. 

A) Population d’étude 

Cette étude portait sur l’échantillon de témoins de l’étude cas-témoin nichée dans la cohorte 

SU.VI.MAX. Parmi les 1850 participants éligibles, nous avons exclu les participants ayant déclaré : 

une prise de médicaments contenant de la vitamine D au moment de l’inclusion (N=12), des 

antécédents d’épilepsie (N=3), des antécédents d’insuffisance rénale (N=3) ou ayant fourni moins 

de 2 enregistrements alimentaires de 24h au cours des deux premières années de suivi (N=4). 

1828 participants ont dont finalement été inclus dans les analyses. 

B) Analyses statistiques 

Dans cette étude, nous avons cherché à identifier les facteurs influençant le statut en vitamine D 

(concentration plasmatique en 25(OH)D) parmi différents déterminants potentiels : sexe, âge, 

IMC, activité physique, statut tabagique, niveau d’éducation, apports alimentaires en vitamine D, 

consommation d’alcool, latitude du lieu d’habitation, exposition solaire (via un score reflétant 

l’intensité de l’exposition solaire), phototype (classification de Fitzpatrick) et période de 

prélèvement sanguin. 

L’étude des associations entre le statut en vitamine D et ses déterminants potentiels a été réalisée 

à l’aide de modèles multivariés incluant l’ensemble de ces paramètres et ajustés sur le nombre 

d’enregistrements de 24h fournis par chaque participant au cours des deux premières années du 

suivi. Les associations entre le statut en vitamine D et des scores reflétant la pratique de sports de 

montagne, de sports nautiques ou d’activités en extérieur ont été étudiées dans des modèles 

intégrant l’ensemble des variables précitées. Les associations entre chaque SNP (3 génotypes : WT, 

HT, MT) et le statut en vitamine D ont été étudiées dans des modèles incluant l’ensemble des 

facteurs non-génétiques. 

La concentration en 25(OH)D a tout d’abord été considérée comme une variable continue dans 

des modèles de régression linéaire. Une transformation de type Box-Cox a été appliquée à la 

concentration en 25(OH)D afin d’améliorer sa normalité. Dans un second temps, les probabilités 

pour un individu de présenter une carence (≤10ng/ml) ou une insuffisance (>10 - ≤20ng/ml) en 

vitamine D ont été évaluées à l’aide de modèles de régression logistique polytomique non 

conditionnelle (catégorie de référence : statut « normal » i.e. >20ng/ml, variable de statut traitée 

comme une variable ordinale). Les odds ratios (ORs) et leur intervalle de confiance à 95% (IC95%) 

ont été calculés. 

Les concentrations en 25(OH)D et PTH sont inversement corrélées et pourraient être toutes deux 

associées aux facteurs testés [222, 223]. Nous avons donc reproduit l’ensemble des analyses 

précédentes en remplaçant la concentration en 25(OH)D par la concentration en PTH. 
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C) Résultats 

Les caractéristiques de la population d’étude sont présentées en Tableau 13. Les participants 

étaient des hommes et femmes d’âge moyen de type Caucasien. La concentration plasmatique 

moyenne en 25(OH)D était de 20,0ng/ml (SD=10,3) ; 14,8% des individus présentaient un statut en 

vitamine D ≤ 10ng/ml et 57,8% un statut ≤ 20ng/ml. La concentration moyenne en PTH était de 

26,3ng/l (SD=9,4). 

Tableau 13 Caractéristiques de la population d’étude  « Déterminants du statut en vitamine D », 

cohorte SU.VI.MAX, France (N=1828) 

 
25(OH)D <10ng/ml 

N=271 
10≤ 25(OH)D <20ng/ml 

N=785 
25(OH)D ≥20ng/ml 

N=772 

 N (%) Moy±SD N (%) Moy±SD N (%) Moy±SD 

Sexe       
Homme 94 (34,7)  327 (41,7)  412 (53,4)  
Femme 177 (65,3)  458 (58,3)  360 (46,6)  

Age (ans)       
<40 12 (4,4)  42 (5,4)  48 (6,2)  
40-44 34 (12,5)  88 (11,2)  65 (8,4)  
45-49 72 (26,6)  219 (27,9)  190 (24,6)  
50-54 68 (25,1)  205 (26,1)  192 (24,9)  
55-65 85 (31,4)  231 (29,4)  277 (35,9)  

Consommation d’alcool (g/jour)  14,1±17,5  18,3±20,4  21,7±21,9 
Quartile 1  1,7±2,9  1,9±3,0  2,7±3,6 
Quartile 2  7,8±7,2  9,1±7,4  11,3±7,6 
Quartile 3  16,9±11,8  20,4±12,0  21,4±12,3 
Quartile 4  38,9±19,7  42,0±23,2  47,3±23,0 

Indice de Masse Corporelle (kg/m²)       
<18,5 (sous-poids) 8 (2,9)  21 (2,7)  8 (1,0)  
≥18,5-<25 (poids normal) 150 (55,4)  449 (57,2)  504 (65,3)  
≥25-<30 (surpoids) 76 (28,0)  263 (33,5)  231 (29,9)  
≥30 (obésité) 37 (13,7)  52 (6,6)  29 (3,8)  

Activité physique       
Irrégulière 83 (30,6)  212 (27,0)  139 (18,0)  
<1h/jour d’équivalent marche 97 (35,8)  247 (31,5)  210 (27,2)  
≥1h/jour d’équivalent marche 91 (33,6)  326 (41,5)  423 (54,8)  

Statut tabagique       
Non-fumeurs 145 (53,5)  416 (53,0)  351 (45,5)  
Ex-fumeurs 96 (35,4)  269 (34,3)  330 (42,7)  
Fumeurs 30 (11,1)  100 (12,7)  91 (11,8)  

Niveau d’étude       
Primaire 68 (25,1)  181 (23,1)  162 (21,0)  
Secondaire 109 (40,2)  270 (34,4)  311 (40,3)  
Supérieur 94 (34,7)  334 (42,5)  299 (38,7)  

Statut ménopausique       
Non-menopausées 108 (61,0)  280 (61,1)  213 (59,2)  
Menopausées 69 (39,0)  178 (38,9)  147 (40,8)  

Prise d’un THM       
Oui 61 (34,5)  156 (34,1)  144 (40,0)  

Apports alimentaires en vitamine D 
(µg/jour) 

 2,7±1,8  2,8±1,9  2,9±2,0 

Latitude  47,5±1,8  47,2±3,1  46,5±2,1 
Période de prélèvement       

Octobre-Novembre 21 (7,8)  108 (13,8)  176 (22,8)  
Décembre-Janvier 72 (26,6)  225 (28,7)  290 (37,5)  
Février-Mars 134 (49,4)  359 (45,7)  239 (31,0)  
Avril-Mai 44 (16,2)  93 (11,8)  67 (8,7)  
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Score d’intensité d’exposition solaire au 
cours de la vie

1
 

 3,2±3,4  4,3±3,4  5,2±3,4 

Phototype de Fitzpatrick
2
       

I 20 (7,4)  34 (4,3)  19 (2,5)  
II 76 (28,0)  206 (26,3)  146 (18,9)  
III 141 (52,0)  425 (54,1)  454 (58,8)  
IV 34 (12,6)  120 (15,3)  153 (19,8)  

Concentration plasmatique en 25(OH)D 
(ng/ml) 

 7,6±1,6  15,0±2,8  29,6±8,4 

Concentration plasmatique en PTH (ng/l)  30,4±11,7  26,4±9,3  24,7±7,9 
VDR BsmI rs1544410

3
       

CC (WT) 86 (35,0)  271 (36,7)  259 (36,6)  
CT (HT) 111 (45,1)  332 (45,0)  321 (45,3)  
TT (MT) 49 (19,9)  135 (18,3)  128 (18,1)  

VDR FokI rs2228570/10735810
3
       

GG (WT) 106 (39,6)  315 (40,8)  319 (42,1)  
AG (HT) 123 (45,9)  335 (43,3)  329 (43,5)  
AA (MT) 39 (14,5)  123 (15,9)  109 (14,4)  

VDR Cdx2 rs11568820
3
       

CC (WT) 147 (56,1)  434 (57,9)  430 (58,2)  
CT (HT) 98 (37,4)  269 (35,9)  269 (36,4)  
TT (MT) 17 (6,5)  47 (6,2)  40 (5,4)  

CYP24A1 rs48099583
3
       

TT (WT) 179 (67,8)  544 (72,2)  497 (68,0)  
GT (HT) 77 (29,2)  194 (25,8)  220 (30,1)  
GG (MT) 8 (3,0)  15 (2,0)  14 (1,9)  

GC rs4588
3
       

GG (WT) 99 (37,6)  356 (47,0)  418 (55,5)  
GT (HT) 116 (44,1)  331 (43,7)  284 (37,7)  
TT (MT) 48 (18,3)  71 (9,4)  51 (6,8)  

GC rs7041
3
       

AA (WT) 73 (27,5)  167 (21,8)  130 (17,3)  
AC (HT) 132 (49,6)  372 (48,6)  339 (45,1)  
CC (MT) 61 (22,9)  227 (29,6)  283 (37,6)  

RXR rs 7861779
3
       

CC (WT) 183 (73,8)  562 (76,1)  556 (77,7)  
CT (HT) 60 (24,2)  167 (22,6)  149 (20,7)  
TT (MT) 5 (2,0)  10 (1,3)  11 (0,6)  

RXR rs12004589
3
       

GG (WT) 200 (76,9)  582 (77,0)  593 (79,9)  
GT (HT) 55 (21,2)  169 (22,3)  139 (18,7)  
TT (MT) 5 (1,9)  5 (0,7)  10 (1,4)  

CASR rs1801725
3
       

GG (WT) 174 (66,4)  543 (70,9)  538 (71,9)  
GT (HT) 83 (31,7)  201 (26,2)  195 (26,1)  
TT (MT) 5 (1,9)   22 (2,9)  15 (2,0)  

CASR rs4678174
3
       

TT (WT) 126 (49,2)  356 (48,3)  368 (50,9)  
CT (HT) 107 (41,8)  313 (42,5)  283 (39,1)  
CC (MT) 23 (9,0)  68 (9,2)  72 (10,0)  

1 
Score reflétant l’intensité de l’exposition solaire au cours de la vie développé et validé à partir du questionnaire 

« exposition solaire » posé dans la cohorte SU.VI.MAX. Le score a été obtenu au moyen d’une analyse en composantes 
principales incluant les différents aspects des comportement vis-à-vis de l’exposition et de la protection solaires 
évalués dans le questionnaire (bronzage, protection solaire, coups de soleil, exposition aux heures méridiennes, 
exposition solaire dans le cadre du travail, des loisirs, de la pratique d’activité physique…) [197-200]. 
2
 I: Brûle toujours, ne bronze jamais; II: Brûle facilement, bronze difficilement; III: Brûle parfois, bronze assez 

facilement; IV: Brûle rarement, bronze facilement. Seuls ces 4 phototypes étaient représentés dans cette population 
de type Caucasien. 
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3
 Données manquantes pour les données génétiques: 136 (rs1544410), 30 (rs2228570/10735810), 77 (rs11568820), 80 

(rs4809958), 54 (rs4588), 44 (rs7041), 125 (rs78617793), 70 (rs120045893), 52 (rs18017253), 112 (rs46781743). Pour 
les covariables non-génétiques, moins de 5% des valeurs étaient manquantes et ont été remplacées par la valeur 
modale.  

WT, homozygote sauvage ; HT, hétérozygote ; MT, homozygote muté. 

Le statut en vitamine D (Tableau 14) était plus bas chez les femmes (P<0,0001), les individus plus 

âgés (P=0,04), les individus obèses ou en sous-poids (P<0,0001), ceux vivant à des latitudes plus 

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

l’hiver (P<0,0001). Inversement, le statut en vitamine D était plus élevé chez les individus 

pratiquant une activité physique plus importante (P<0,0001), chez ceux ayant des scores reflétant 

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

(parmi les Caucasiens, phototype de Fitzpatrick de type III/IV) (P=0,03) et chez ceux buvant plus 

d’alcool (P<0,0001). Parmi les 10 SNPs étudiés (Tableau 15), le génotype GC rs4588 TT était 

associé à un statut en vitamine D plus faible alors que le génotype GC rs7041 CC était associé à un 

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

Tableau 14 Concentration plasmatique en  25-hydroxyvitamine D (ng/ml) en fonction de facteurs 

non génétiques, cohorte SU.VI.MAX, France (N=1828) 

 n Moy± SE
1
 P

2
 

Sexe   <,0001
§
 

Homme 833 18,1±1,1  
Femme 995 16,2±1,1  

Age (ans)   0,04
§
 

<40 102 19,5±1,1  
40-44 187 17,6±1,1  
45-49 481 17,1±1,1  
50-54 465 16,6±1,1  
55-65 593 17,8±1,1  

Consommation d’alcool (g/jour)
3
   0,0001 

Quartile 1 456 16,7±1,1  
Quartile 2 457 17,1±1,1  
Quartile 3 458 18,3±1,1  
Quartile 4 457 18,7±1,1  

Indice de Masse Corporelle (kg/m²)   <,0001
§
 

<18,5 (sous-poids) 37 17,5±1,2  
≥18,5-<25 (poids normal) 1103 19,9±1,0  
≥25-<30 (surpoids) 570 18,6±1,1  
≥30 (obésité) 118 15,0±1,1  

Activité physique   <,0001 
Irrégulière 434 16,7±1,1  
<1h/jour d’équivalent marche 554 17,2±1,1  
≥1h/jour d’équivalent marche 840 19,2±1,1  

Statut tabagique   0,3
§
 

Non-fumeurs 912 17,7±1,1  
Ex-fumeurs 695 18,2±1,1  
Fumeurs 221 17,2±1,1  

Niveau d’étude   0,8 
Primaire 411 17,2±1,1  
Secondaire 690 18,3±1,1  
Supérieur 727 17,6±1,1  

Apports alimentaires en vitamine D (µg/jour)
3
   0,7 

Quartile 1 456 17,7±1,1  
Quartile 2 457 17,8±1,1  
Quartile 3 458 17,2±1,1  
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Quartile 4 457 18,2±1,1  
Latitude

3
   <,0001 

Quartile 1 459 19,6±1,1  
Quartile 2 478 18,8±1,1  
Quartile 3 424 16,7±1,1  
Quartile 4 467 15,8±1,1  

Période de prélèvement   <,0001 
Octobre-Novembre 305 20,6±1,1  
Décembre-Janvier 587 18,3±1,1  
Février-Mars 732 15,9±1,1  
Avril-Mai 204 16,4±1,1  

Score d’intensité d’exposition solaire au cours de la vie
 3

   <,0001 
Quartile 1 364 14,7±1,1  
Quartile 2 559 17,1±1,1  
Quartile 3 412 19,2±1,1  
Quartile 4 493 20,1±1,1  

Phototype de Fitzpatrick
4
   0,03 

I 73 16,2±1,1  
II 428 17,9±1,1  
III 1020 17,9±1,1  
IV 307 18,8±1,1  

1 
Moyennes ajustées et erreur standard pour la concentration plasmatique en 25(OH)D, obtenues à partir d’un modèle 

de régression linéaire multivarié incluant tous les facteurs non génétiques étudiés et ajusté sur le nombre 
d’enregistrements alimentaires de 24h. Les moyennes ajustées peuvent donc différer légèrement des moyennes 
brutes (Table 12). 
2 

P global (§) ou P de tendance linéaire 
3 

Seuils pour les quartiles de variables continues: consommation d’alcool (g/jour), 11,3/24,0/42,8 chez les hommes et 
1,4/5,8/15,4 chez les femmes; apports alimentaires en vitamine D (µg/jour), 1,7/2,7/4,1 chez les hommes et 
1,4/2,1/3,3 chez les femmes; latitude (°), 45,4/48,0/48,5; intensité d’exposition solaire au cours de la vie (score de 0 à 
10), 1,7/4,4/8,2. 
4
 I: Brûle toujours, ne bronze jamais; II: Brûle facilement, bronze difficilement; III: Brûle parfois, bronze assez 

facilement; IV: Brûle rarement, bronze facilement. Seuls ces 4 phototypes étaient représentés dans cette population 
de type Caucasien. 

Tableau 15 Concentration plasmatique en  25-hydroxyvitamine D (ng/ml) en fonction de 10 

polymorphismes (SNPs) sélectionnés de gènes impliqués dans le métabolisme de la vitamine D 

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

 n Moy±SE
1
 P-trend 

VDR BsmI rs1544410
2
   0,2 

WT 616 16,9±1,1  
HT 764 16,7±1,1  
MT 312 16,3±1,1  

VDR FokI rs2228570/10735810
2
   0,3 

WT 740 16,8±1,1  
HT 787 16,5±1,1  
MT 271 16,3±1,1  

VDR Cdx2 rs11568820
2
   0,6 

WT 1011 16,6±1,1  
HT 636 16,8±1,1  
MT 104 16,9±1,1  

CYP24A1 rs4809958
2
   0,3 

WT 1220 16,5±1,1  
HT 491 17,0±1,1  
MT 37 16,8±1,2  

GC rs4588
2
   <0,0001 

WT 873 17,8±1,1  
HT 731 15,9±1,1  
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MT 170 13,8±1,1  
GC rs7041

2
   <0,0001 

WT 370 15,1±1,1  
HT 843 16,3±1,1  
MT 571 18,1±1,1  

RXR rs7861779
2
   0,4 

WT 1301 16,9±1,1  
HT 376 16,3±1,1  
MT 26 16,5±1,2  

RXR rs12004589
2
   0,5 

WT 1375 16,8±1,1  
HT 363 16,4±1,1  
MT 20 17,2±1,1  

CASR rs1801725
2
   0,2 

WT 1255 16,9±1,1  
HT 479 16,1±1,1  
MT 42 17,2±1,2  

CASR rs4678174
2
   0,9 

WT 850 16,7±1,1  
HT 703 16,1±1,1  
MT 163 17,4±1,1  

1
 Moyennes ajustées et erreur standard pour la concentration plasmatique en 25(OH)D, obtenues à partir d’un 

modèles de régression linéaire multivariés ajustés sur le sexe, l’âge, la consommation d’alcool, l’IMC, l’activité 
physique, le statut tabagique, le niveau d’éducation, le nombre d’enregistrements alimentaires de 24h, les apports 
alimentaires en vitamine D, la latitude de lieu d’habitation, la période de prélèvement, l’intensité d’exposition solaire 
au cours de la vie et le phototype de Fitzpatrick. Un modèle a été utilisé pour chaque SNP. Les moyennes ajustées 
peuvent donc différer légèrement des moyennes brutes (Table 12). 
2 

Données manquantes: 136 (rs1544410), 30 (rs2228570/10735810), 77 (rs11568820), 80 (rs4809958), 54 (rs4588), 44 
(rs7041), 125 (rs78617793), 70 (rs120045893), 52 (rs18017253), 112 (rs46781743). 

WT, homozygote sauvage ; HT, hétérozygote ; MT, homozygote muté. 

De manière cohérente (Tableau 16), le risque de présenter une carence en vitamine D était plus 

important chez les femmes (OR Femmes vs. Hommes=2,6 (IC95% 1,6–4,3), P<0,0001), chez les 

individus obèses ou en sous-poids (OR obésité vs. poids normal=3,9 (2,2–7,0), OR sous-poids vs. 

poids normal=3,1 (1,1–9,2), P<0,0001), chez ceux vivant à des latitudes plus élevées (OR Q4 vs. 

Q1=3,2 (2,0–5,0), P<0,0001), et chez ceux dont la prise de sang a été réalisée à la sortie de l’hiver 

(OR Avril–Mai vs. Octobre–Novembre=3,7 (1,9–7,0), P<0,0001). Le risque d’être en carence de 

vitamine D était plus faible chez les individus pratiquant une activité physique plus importante (OR 

≥1h/jour vs. irrégulière=0,4 (0,3–0,7), P<0,0001), chez ceux ayant obtenu un score d’exposition 

solaire plus élevé (OR Q4 vs. Q1=0,2 (0,1–0,3), P<0,0001), chez ceux avec une peau plus foncée 

(phototype de Fitzpatrick, OR IV vs. I=0,4 (0,2–0,99), P=0,04), et chez ceux buvant plus d’alcool (OR 

Q4 vs. Q1=0,5 (0,3–0,8), P=0,006). 

Tableau 16 Associations entre la concentration plasmatique en 25-hydroxyvitamine D (3 classes : 

carence, ≤10ng/ml / insuffisance, 10< 25(OH)D ≤20ng/ml / Référence=statut normal, 

25(OH)D>20ng/ml) et les facteurs non génétiques étudiés, cohorte SU.VI.MAX, France (N=1828) 

  >10 - ≤20 vs >20ng/ml ≤10 vs >20ng/ml  

 n OR IC 95% OR IC 95% P
1
 

Sexe      <,0001
§
 

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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45-49 481 1,7 1,1-2,9 2,3 1,1-4,9  
50-54 465 1,9 1,1-3,1 2,8 1,3-6,1  
55-65 593 1,5 0,9-2,5 2,5 1,1-5,4  

Consommation d’alcool (g/jour)
2
      0,006 

Quartile 1 456 1  1   
Quartile 2 457 0,9 0,6-1,2 0,9 0,6-1,4  
Quartile 3 458 0,8 0,6-1,1 0,6 0,4-0,9  
Quartile 4 457 0,8 0,6-1,1 0,5 0,3-0,8  

Indice de Masse Corporelle (kg/m²)      <,0001
§
 

<18,5 (sous-poids) 37 2,6 1,1-6,2 3,1 1,1-9,2  
≥18,5-<25 (poids normal) 1103 1  1   
≥25-<30 (surpoids) 570 1,4 1,1-1,9 1,3 0,9-1,8  
≥30 (obésité) 118 2,0 1,2-3,3 3,9 2,2-7,0  

Activité physique      <,0001 
Irrégulière 434 1  1   
<1h/jour d’équivalent marche 554 0,8 0,6-1,1 0,9 0,6-1,3  
≥1h/jour d’équivalent marche 840 0, 6 0,4-0,7 0,4 0,3-0,7  

Statut tabagique      0,3
§
 

Non-fumeurs 912 1  1   
Ex-fumeurs 695 0,8 0,6-1,0 1,0 0,7-1,5  
Fumeurs 221 1,0 0,7-1,5 1,1 0,7-1,9  

Niveau d’étude      0,3 
Primaire 411 1  1   
Secondaire 690 0,7 0,5-1,0 0,7 0,5-1,1  
Supérieur 727 0,98 0,7-1,3 0,7 0,5-1,1  

Apports alimentaires en vitamine D (µg/jour)
2
      0,7 

Quartile 1 456 1  1   
Quartile 2 457 1,2 0,9-1,7 0,9 0,6-1,4  
Quartile 3 458 1,1 0, 8-1,5 1,0 0,6-1,5  
Quartile 4 457 1,0 0,7-1,3 0,8 0,5-1,2  

Latitude
2
      <,0001 

Quartile 1 459 1  1   
Quartile 2 478 1,1 0,8-1,4 1,0 0,6-1,7  
Quartile 3 424 1,7 1,3-2,4 2,3 1,5-3,8  
Quartile 4 467 2,1 1,5-2,9 3,2 2,0-5,0  

Période de prélèvement      <,0001 
Octobre-Novembre 305 1  1   
Décembre-Janvier 587 1,3 0,9-1,8 2,3 1,3-4,0  
Février-Mars 732 2,4 1,8-3,3 4,8 2,8-8,2  
Avril-Mai 204 1,7 1,1-2,7 3,7 1,9-7,0  

Score d’intensité d’exposition solaire au cours de la vie
2
      <,0001 

Quartile 1 364 1  1   
Quartile 2 589 0,7 0,5-1,0 0,4 0,3-0,6  
Quartile 3 391 0,5 0,4-0,7 0,2 0,1-0,4  
Quartile 4 484 0,5 0,3-0,6 0,2 0,1-0,3  

Phototype de Fitzpatrick
3
      0,04 

I 73 1  1   
II 428 0,9 0,5-1,8 0,7 0,3-1,5  
III 1020 0,8 0,4-1,5 0,7 0,3-1,5  
IV 307 0,7 0,3-1,3 0,4 0,2-1,0  

1
 P global (§) ou P de tendance linéaire obtenus à partir d’un modèle de régression logistique polytomique non 

conditionnelle multivarié incluant tous les facteurs non-génétiques étudiés et ajusté sur le nombre d’enregistrements 
alimentaires de 24h. La régression logistique polytomique permet d’estimer différents odds simultanément dans un 
même modèle. Les trois catégories définies en fonction de la concentration en 25(OH)D ont été modélisées comme 
une variable nominale dépendante. 
2
 Seuils pour les quartiles de variables continues: consommation d’alcool (g/jour), 11,3/24,0/42,8 chez les hommes et 

1,4/5,8/15,4 chez les femmes; apports alimentaires en vitamine D (µg/jour), 1,7/2,7/4,1 chez les hommes et 
1,4/2,1/3,3 chez les femmes; latitude (°), 45,4/48.0/48,5; intensité d’exposition solaire au cours de la vie (score de 0 à 
10), 1,7/4,4/8,2. 
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3
 I: Brûle toujours, ne bronze jamais; II: Brûle facilement, bronze difficilement; III: Brûle parfois, bronze assez 

facilement; IV: Brûle rarement, bronze facilement. Seuls ces 4 phototypes étaient représentés dans cette population 

de type Caucasien. 

Le génotype GC rs4588 TT était associé à une augmentation de risque de carence en vitamine D 

(OR MT vs. WT=4.9 (3.0–8.1), P<0,0001) alors que le génotype GC rs7041 CC était associé à une 

diminution de risque (OR MT vs. WT=0.3 (0.2–0.5), P<0,0001) (Tableau 17). 

Ces associations (facteurs non-génétiques et génétiques) étaient similaires avec le risque 

d’insuffisance en vitamine D (Tableau 16 et Tableau 17). 

Tableau 17 Associations entre la concentration plasmatique en 25-hydroxyvitamine D (3 classes : 

carence, ≤10ng/ml / insuffisance, 10< 25(OH)D ≤20ng/ml / Référence= statut normal, 

25(OH)D>20ng/ml) et 10 SNPs sélectionnés de gènes impliqués dans le métabolisme de la 

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

  >10 - ≤20 vs >20ng/ml ≤10 vs >20ng/ml  

 n OR IC95% OR IC95% P-trend
1
 

VDR BsmI rs1544410
2
      0.6 

WT 616 1  1   

HT 764 1,0 0,8-1,3 1,1 0.7-1.5  

MT 312 1,0 0,7-1,4 1,2 0.8-1.9  

VDR FokI rs2228570/10735810
2
      0.6 

WT 740 1  1   

HT 787 1,0 0,8-1,3 1,1 0.8-1.6  

MT 271 1,1 0,8-1,6 1,1 0.7-1.8  

VDR Cdx2 rs11568820
2
      0.9 

WT 1011 1  1   

HT 636 1,0 0,8-1,2 1,1 0.8-1.5  

MT 104 1,2 0,7-1,9 1,2 0.6-2.3  

CYP24A1 rs4809958
2
      0.2 

WT 1220 1  1   

HT 491 0,8 0,6-1,0 1,0 0.7-1.4  

MT 37 1,0 0,4-2,1 1,4 0.5-3.9  

GC rs4588
2
       

WT 873 1  1  <0.0001 

HT 731 1,5 1,2-1,9 2,0 1.5-2.9  

MT 170 1,8 1,2-2,8 4,9 3.0-8.1  

GC rs7041
2
       

WT 370 1  1  <0.0001 

HT 843 0,8 0,6-1,0 0,6 0.4-1.0  

MT 571 0,6 0,4-0,7 0,3 0.2-0.5  

RXR rs7861779
2
      0.8 

WT 1301 1  1   

HT 376 1,1 0,8-1,4 1,2 0.8-1.8  

MT 26 1,0 0,4-2,4 1,2 0.4-4.3  

RXR rs12004589
2
      0.8 

WT 1375 1  1   

HT 363 1,1 0,9-1,5 1,1 0.8-1.6  

MT 20 0,5 0,2-1,7 1,3 0.4-4.8  

CASR rs1801725
2
      0.3 

WT 1255 1  1   

HT 479 1,1 0,9-1,4 1,5 1.0-2.1  

MT 42 1,3 0,7-2,7 0,8 0.3-2.5  

CASR rs4678174
2
      0.7 

WT 850 1  1   
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HT 703 1,3 1,0-1,6 1,3 0.9-1.8  

MT 163 0,9 0,6-1,4 0,8 0.4-1.4  

1
 P global (§) ou P de tendance linéaire obtenus à partir d’un modèle de régression logistique polytomique non 

conditionnelle multivarié ajustés sur le sexe, l’âge, la consommation d’alcool, l’IMC, l’activité physique, le statut 
tabagique, le niveau d’éducation, le nombre d’enregistrements alimentaires de 24h, les apports alimentaires en 
vitamine D, la latitude de lieu d’habitation, la période de prélèvement, l’intensité d’exposition solaire au cours de la 
vie et le phototype de Fitzpatrick. Un modèle a été utilisé pour chaque SNP. La régression logistique polytomique 
permet d’estimer différents odds simultanément dans un même modèle. Les trois catégories définies en fonction de la 
concentration en 25(OH)D ont été modélisées comme une variable nominale dépendante. 
2
 Données manquantes: 136 (rs1544410), 30 (rs2228570/10735810), 77 (rs11568820), 80 (rs4809958), 54 (rs4588), 44 

(rs7041), 125 (rs78617793), 70 (rs120045893), 52 (rs18017253), 112 (rs46781743). 

WT, homozygote sauvage ; HT, hétérozygote ; MT, homozygote muté. 

Les apports alimentaires en vitamine D, le statut tabagique, le niveau d’éducation (Tableau 14 et 

Tableau 16), le statut ménopausique et la prise de THM (données non montrées) n’étaient pas 

associés au statut en vitamine D, quel que soit le modèle considéré.  

Dans des modèles multivariés, la pratique de sport en montagne (OR Q4 vs. Q1=0,4 (0,2–0,8), 

P=0,003) et d’activités en extérieur (OR Q4 vs. Q1=0,6 (0,4–0,9), P=0,01) était indépendamment 

associée avec un risque plus faible de carence en vitamine D. Aucune association n’a été observée 

pour la pratique de sports nautiques (P=0,9). L’ajout de ces variables dans le modèle global n’a pas 

modifié les résultats précédents (y compris l’association entre le statut en vitamine D et l’activité 

physique). 

Toutes les associations entre statut en vitamine D, risque de carence ou d’insuffisance et 

paramètres non-génétiques étaient maintenues après ajout des facteurs génétiques dans le 

modèle. Un ajustement supplémentaire sur les apports énergétiques n’a pas modifié les résultats. 

En utilisant une procédure de sélection des variables de type Stepwise, toutes les associations 

principales ont été conservées dans tous les modèles (sexe, apport en alcool, IMC, activité 

physique, période de prélèvement, latitude, intensité de l’exposition solaire, génotypes pour GC 

rs4588 et rs7041) mais des associations plus faibles n’ont pas été conservées (âge et phototype). 

Une concentration plus élevée en PTH (Tableau 18) était associée à un âge plus élevé (P=0,008), 

un IMC plus élevé (P=0,007), des apports alimentaires en vitamine D moins élevés (P=0,0003), une 

latitude du lieu d’habitation plus élevée (P<0,0001) et un prélèvement sanguin réalisé à la sortie 

de l’hiver (P<0,0001). Aucun des SNPs testé n’était associé avec la concentration en PTH. 

Tableau 18 Concentration plasmatique en PTH (pg/ml) en fonction de facteurs non génétiques, 

cohorte SU.VI.MAX, France (N=1828) 

 n Moy± SE P
2
 

Sexe   0,3
§
 

Homme 833 25,7±1,0  

Femme 995 25,2±1,0  

Age (ans)   0,008
§
 

<40 102 23,3±1,0  

40-44 187 25,6±1,0  

45-49 481 25,5±1,0  

50-54 465 26,1±1,0  

55-65 593 26,8±1,0  

Consommation d’alcool (g/jour)
3
   0,4 

Quartile 1 456 25,9±1,0  
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Quartile 2 457 24,4±1,0  

Quartile 3 458 25,4±1,0  

Quartile 4 457 26,0±1,0  

Indice de Masse Corporelle (kg/m²)   0,007
§
 

<18,5 (sous-poids) 37 24,4±1,1  

≥18,5-<25 (poids normal) 1103 24,9±1,0  

≥25-<30 (surpoids) 570 25,3±1,0  

≥30 (obésité) 118 27,2±1,0  

Activité physique   0,4 

Irrégulière 434 25,8±1,0  

<1h/jour d’équivalent marche 554 25,3±1,0  

≥1h/jour d’équivalent marche 840 25,2±1,0  

Statut tabagique   0,6
§
 

Non-fumeurs 912 25,6±1,0  

Ex-fumeurs 695 25,6±1,0  

Fumeurs 221 25,1±1,0  

Niveau d’étude   0,2 

Primaire 411 25,4±1,0  

Secondaire 690 25,0±1,0  

Supérieur 727 25,9±1,0  

Apports alimentaires en vitamine D (µg/jour)
3
   0,0003 

Quartile 1 456 26,1±1,0  

Quartile 2 457 25,6±1,0  

Quartile 3 458 25,6±1,0  

Quartile 4 457 24,4±1,0  

Latitude
3
   <0,0001 

Quartile 1 459 24,5±1,0  

Quartile 2 478 25,2±1,0  

Quartile 3 424 25,8±1,0  

Quartile 4 467 26,3±1,0  

Période de prélèvement   <0,0001 

Octobre-Novembre 305 22,9±1,0  

Décembre-Janvier 587 23,6±1,0  

Février-Mars 732 24,4±1,0  

Avril-Mai 204 31,7±1,0  

Score d’intensité d’exposition solaire au cours de la vie
3
   0,6 

Quartile 1 364 25,9±1,0  

Quartile 2 559 25,4±1,0  

Quartile 3 412 24,6±1,0  

Quartile 4 493 25,8±1,0  

Phototype de Fitzpatrick
4
   0,8 

I 73 25,5±1,0  

II 428 25,6±1,0  

III 1020 25,4±1,0  

IV 307 25,2±1,0  

1
 Moyennes ajustées et erreur standard pour la concentration plasmatique en PTH, obtenues à partir d’un modèle de 

régression linéaire multivarié incluant tous les déterminants non-génétiques et ajusté sur le nombre 
d’enregistrements alimentaires de 24h. Les moyennes ajustées peuvent donc différer légèrement des moyennes 
brutes (Table 12). 
2
 P global (§) ou P de tendance linéaire

  

3
 Seuils pour les quartiles de variables continues: consommation d’alcool (g/jour), 11,3/24,0/42,8 chez les hommes et 

1,4/5,8/15,4 chez les femmes; apports alimentaires en vitamine D (µg/jour), 1,7/2,7/4,1 chez les hommes et 
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1,4/2,1/3,3 chez les femmes; latitude (°), 45,4/48,0/48,5; intensité d’exposition solaire au cours de la vie (score de 0 à 
10), 1,7/4,4/8,2. 
4
 I: Brûle toujours, ne bronze jamais; II: Brûle facilement, bronze difficilement; III: Brûle parfois, bronze assez 

facilement; IV: Brûle rarement, bronze facilement. Seuls ces 4 phototypes étaient représentés dans cette population 
de type Caucasien. 

D) Discussion et mise en regard de la littérature 

Cette étude portait sur un nombre important de déterminants potentiels du statut en vitamine D 

pris en compte simultanément dans une même population. Dans cette large population d’adultes 

de type Caucasien d’âge moyen, les caractéristiques suivantes étaient associées de manière 

indépendante avec un statut en vitamine D plus faible et donc avec un risque plus important de 

présenter une carence ou une insuffisance en vitamine D : sexe féminin, sous-poids ou surpoids, 

faible activité physique, faible exposition solaire, faible apport en alcool, génotype GC rs4588 TT 

ou GC rs7041 CC. 

Comme usuellement observé [65, 102, 224], les femmes présentaient un risque plus important 

d’être en insuffisance ou en carence de vitamine D. Egalement cohérent avec des études 

précédentes [75, 225, 226], le surpoids et l’obésité étaient associés à des risques plus élevés d’être 

en carence de vitamine D. Dans une étude d’intervention menée sur des femmes ménopausées en 

surpoids ou obèses [227], la perte de poids était associée à une augmentation de la concentration 

sérique en vitamine D, renforçant ainsi la plausibilité d’une association causale. L’association entre 

le fait d’être en sous-poids et le statut en vitamine D a été peu étudiée mais nos résultats sont en 

accord avec le niveau de connaissances actuel [224]. Le fait de vivre à des latitudes plus élevées, 

un prélèvement sanguin en sortie d’hiver/début de printemps et une faible exposition solaire [5, 

77, 228] ont été associés à un risque plus élevé d’être en carence de vitamine D dans notre étude 

ainsi que dans des études précédentes. Contrairement à certaines études qui utilisaient le temps 

passé en extérieur (jardin) [229] ou l’activité physique de loisir [230] comme marqueurs de 

l’exposition solaire, notre étude a permis de collecter des informations détaillées sur les pratiques 

d’exposition solaire (intensité, durée, fréquence, protection, etc.) et de les compiler sous la forme 

d’un score validé [197, 198, 200]. Il est intéressant de noter qu’une amélioration du statut en 

vitamine D était visible dès le 2ème quartile de score d’exposition solaire et que cette amélioration 

était relativement stable dans les quartiles 3 et 4. Ceci suggère que même une exposition solaire 

quotidienne très modérée pourrait contribuer à augmenter la synthèse de vitamine D et à 

améliorer la concentration en 25(OH)D. Ces résultats sont donc tout à fait compatibles avec les 

recommandations visant à éviter l’exposition solaire intensive, en lien avec prévention des cancers 

de la peau et des autres dommages liés aux UV. 

Une association linéaire positive était également observée entre le niveau d’activité physique et le 

statut en vitamine D dans notre étude, en cohérence avec des études précédentes [76, 79, 231]. 

En particulier, ces résultats étaient ajustés sur l’exposition solaire et restaient statistiquement 

significatifs après ajout de variables reflétant la pratique de sports en montagne, de sports 

nautiques ou d’activité en extérieur. Ceci suggère donc que l’activité physique en elle-même 

pourrait être associée de manière causale avec le statut en vitamine D, comme précédemment 

observé dans des études ayant mesuré à la fois l’exposition solaire et l’activité physique [232, 

233]. 

Dans notre population, la consommation d’alcool (modérée) était positivement corrélée avec le 

statut en vitamine D. Bien qu’il ait été observé qu’une consommation excessive d’alcool était 

associée à un moindre statut en vitamine D [152], nos résultats concordent avec de précédentes 
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études dans lesquelles une consommation d’alcool modérée était associée à un meilleur statut en 

vitamine D [75-79, 151, 234, 235]. L’aspect causal de cette relation reste cependant incertain et 

elle pourrait donc être liée à des facteurs de confusion résiduels. Cependant, dans notre étude, 

cette association était toujours observée après de nombreux ajustements sur des facteurs de 

confusion potentiels. Des études précédentes ont par ailleurs montré que la densité minérale 

osseuse serait plus élevée chez les femmes avec une consommation d’alcool modérée [77, 236]. 

Les processus biochimiques pouvant expliquer la relation entre la consommation d’alcool et le 

statut en vitamine D sont complexes. Une hypothèse possible serait que l’alcool pourrait être un 

suppresseur de la sécrétion de PTH et pourrait donc être responsable d’une diminution de la 

conversion de la 25(OH)D en 1,25(OH)2D [237, 238]. La 25(OH)D non convertie expliquerait alors 

l’augmentation de la concentration sanguine en 25(OH)D. Cependant, même si une association 

causale venait à être confirmée par de futures études, la consommation d’alcool, même modérée, 

ne devrait évidemment pas être recommandée comme levier possible pour améliorer le statut en 

vitamine D étant donnés ces effets délétères reconnus vis-à-vis d’autres issues de santé, 

notamment le risque de cancer [239]. 

Différents aspects méthodologiques pourraient expliquer l’absence d’association observée entre 

les apports alimentaires en vitamine D et le statut en vitamine D, par exemple la possibilité d’une 

relation non linéaire pour de faibles niveaux d’apports ou les limites inhérentes aux méthodes 

d’estimations des consommations alimentaires. Cependant, l’apport alimentaire moyen en 

vitamine D dans notre population (2,9µg/jour) était inférieur à l’apport recommandé pour les 

adultes français de moins de 75 ans et aux recommandations internationales (voir Introduction 

I.A)2.) [21, 22]. Ceci explique donc largement pourquoi aucune association n’a été observée entre 

les apports alimentaires en vitamine D et le statut en vitamine D dans notre population, ce qui est 

cohérent avec différentes études menées en Europe [79, 102, 240]. En effet, en France, les sources 

alimentaires de vitamine D sont plus limitées que dans d’autres pays dans lesquels l’apport 

alimentaire en vitamine D a été associé positivement au statut [74, 241, 242]. Certains aliments 

enrichis en vitamine D (produits laitiers, huiles végétales) ont été introduits en France au cours de 

la dernière décennie. Ainsi, il pourrait être intéressant de reproduire cette étude en utilisant des 

données plus récentes. Toutefois, l’apport alimentaire moyen dans notre étude était similaire à 

celui observé dans une étude française représentative (ENNS : 2,6µg/jour) [243]. 

La prise de compléments alimentaires n’était pas autorisée pour les participants à l’essai 

SU.VI.MAX. L’influence de ces produits n’a donc pas pu être étudiée dans cette étude. Toutefois, le 

statut en vitamine D observé chez les individus ayant déclaré avoir pris des médicaments 

contenant de la vitamine D était plus élevé que chez les individus non-supplémentés (35,1 vs. 

20,0ng/ml). 

Le gène GC codant pour la VDBP, protéine de transport de la vitamine D, comporte au moins 6 

polymorphismes dont 2 avec une fréquence relativement importante (rs7041 et rs4588) [244]. Ces 

deux SNPs étaient fortement et indépendamment associés au statut en vitamine D dans notre 

population, comme observés dans des études précédentes [76, 82, 84, 85]. Les polymorphismes 

du gène GC conduisent à des formes polymorphiques de la VDBP ayant des affinités différentes 

pour la 25(OH)D [245]. 

Les facteurs corrélés à la concentration en PTH étaient globalement les mêmes que ceux associés 

au statut en vitamine D. Cependant, bien que l’apport en vitamine D ne fût pas associé au statut 

en vitamine D, il était néanmoins associé inversement à la concentration en PTH. Ceci nécessite 

d’être confirmé par de futures études épidémiologiques et expérimentales. 
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En termes d’impact de santé publique, notre étude a permis d’identifier différents facteurs 

modifiables liés au risque d’être en carence de vitamine D. En particulier, un impact potentiel non 

négligeable sur le statut en vitamine D (+32,7%) a été observé pour le fait de maintenir un poids 

normal comparé au fait d’être en surpoids ou obèse. Vimaleswaran et al. [246] ont par ailleurs 

démontré la causalité de cette association en utilisant une analyse de randomisation Mendélienne 

bidirectionnelle sur plusieurs cohortes dont les conclusions étaient que des interventions en 

population pour réduire l’IMC seraient d’intérêt pour réduire la prévalence de la carence en 

vitamine D. D’autres potentiels impacts de facteurs modifiables sur le statut en vitamine D était de 

+15% pour ceux pratiquant au moins 1h/jour d’équivalent marche comparé à une plus faible 

activité physique et +16,3% pour une exposition solaire quotidienne modérée comparée à une 

exposition très faible. 

 

Pour conclure, cette étude a permis d’obtenir un aperçu global des déterminants potentiels du 

statut en vitamine D dans un même large échantillon d’adultes d’âge moyen, incluant des 

informations détaillées sur l’exposition solaire, les apports en vitamine D, des polymorphismes 

génétiques clés et les facteurs sociodémographiques et de mode de vie. 

Cette approche a permis d’identifier des facteurs influençant indépendamment le statut en 

vitamine D. Certains déterminants n’étaient pas modifiables, comme le sexe, l’âge ou les 

polymorphismes du gène GC. En revanche, bien que les apports alimentaires en vitamine D n’aient 

pas été associés au statut dans notre étude, certains facteurs modifiables ont été identifiés 

comme une exposition solaire quotidienne (même modérée), la pratique d’une activité physique 

et le maintien d’un poids normal. Ces facteurs pourraient faire l’objet d’actions de santé publique 

visant à améliorer le statut en vitamine D de la population, tout en évitant une exposition solaire 

intense/prolongée, en cohérence avec les recommandations liées à la prévention des cancers de la 

peau. 
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III. Score de prédiction d’une insuffisance en vitamine D  

Deschasaux M, Souberbielle JC, Andreeva VA, Sutton A, Charnaux N, Kesse-Guyot E, Latino-Martel 

P, Druesne-Pecollo N, Szabo de Edelenyi F, Galan P, Hercberg S, Ezzedine K*, Touvier M* (*equally 

contributed). Quick and Easy Screening for Vitamin D Insufficiency in Adults: A Scoring System to 

Be Implemented in Daily Clinical Practice. Medicine (Baltimore). 2016 Feb;95(7):e2783. 

L’article issu de ces résultats est présenté en Annexe 3. 

A) Population d’étude 

Cette étude a été menée en deux phases : une première phase de développement d’un score de 

prédiction d’une insuffisance en vitamine D (VDIP) réalisée sur un échantillon issu de la cohorte 

SU.VI.MAX et une seconde phase de validation réalisée sur un échantillon issu de la cohorte 

NutriNet-Santé. 

L’échantillon issu de la cohorte SU.VI.MAX était composé des 1850 témoins de l’étude cas-témoin 

nichée « vitamine D et cancer » pour lesquels la concentration plasmatique en 25(OH)D était 

disponible. Nous avons exclu les participants ayant déclaré : une prise de médicaments contenant 

de la vitamine D au moment de l’inclusion (N=12), des antécédents d’épilepsie (N=3) ou des 

antécédents d’insuffisance rénale (N=3) et les participants âgés de moins de 45 ans (N=275), 

conduisant à 1557 participants pour les analyses. Les participants âgés de moins de 45 ans ont été 

exclus pour prendre en compte le différentiel d’âge à l’inclusion dans la cohorte SU.VI.MAX entre 

les hommes (45 ans) et les femmes (35 ans). 

L’échantillon issu de la cohorte NutriNet-Santé était composé des 860 participants pour lesquels la 

concentration plasmatique en 25(OH)D était disponible. Nous avons exclu les participants ayant 

déclaré une prise de compléments alimentaires à base de vitamine D (N=79), conduisant à 781 

participants pour les analyses. 

B) Analyses statistiques 

Pour le développement du score VDIP, un modèle de régression logistique multivarié a été utilisé 

sur les données de la cohorte SU.VI.MAX pour modéliser le risque de présenter une insuffisance 

en vitamine D (concentration plasmatique en 25(OH)D ≤ 20ng/ml). Le modèle était ajusté sur l’âge 

et incluait (sur la base du travail précédent, Partie 1. II.) : le sexe, l’IMC, le niveau d’activité 

physique, la latitude du lieu d’habitation, le mois de prélèvement sanguin, l’exposition solaire 

habituelle autoévaluée et le phototype de Fitzpatrick. Le même modèle de régression logistique 

multivariée a été utilisé pour l’échantillon de validation issu de la cohorte NutriNet-Santé. 

Pour construire le score VDIP, des points ont été attribués pour toutes les caractéristiques 

associées avec le risque d’insuffisance en vitamine D en utilisant la valeur de l’OR correspondant 

dans le modèle de régression logistique de l’échantillon SU.VI.MAX arrondie à 0,5 près pour 

faciliter le calcul. Les points attribués ont ensuite été sommés pour chaque participant. Un score 

plus élevé reflétait ainsi un plus grand risque d’être en insuffisance de vitamine D.  

Dans l’échantillon SU.VI.MAX, des analyses de sensibilité ont été conduites en introduisant des 

points pour les apports alimentaires en vitamine D et pour les deux SNPs du gène GC dans le score 

VDIP, et en excluant les participants diagnostiqués avec une maladie cardiovasculaire ou un 

diabète à l’inclusion. 
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Lorsque plus de 5% des données étaient manquantes, une « classe manquante » a été introduite 

dans le modèle. 

Dans les deux échantillons, des courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) ont été obtenues 

(sensibilité vs. 1-spécificité) à partir d’un modèle de régression logistique visant à prédire 

l’insuffisance en vitamine D à partir du score VDIP (variable explicative). La sensibilité, la 

spécificité, les valeurs prédictives positives et négatives (VPP, VPN) ont été calculées pour chaque 

valeur du score (Tableau 19) et l’aire sous la courbe ROC a été estimée. 

Tableau 19 Sensibilité, spécificité, VPP et VPN du score VDIP pour prédire une insuffisance en 

vitamine D 

 
25(OH)D ≤ 20ng/ml  

I+ 
25(OH)D > 20ng/ml 

I- 

Score VDIP ≥ seuil choisi 
T+ 

Sensibilité : P(T+ sachant I+) 
VPP : P(I+ sachant T+) 

 

Score VDIP < seuil choisi 
T- 

 
Spécificité : P(T- sachant I-) 

VPN : P(I- sachant T-) 

Pour une valeur seuil de score donnée, la sensibilité correspond à la probabilité d’identifier 

correctement un individu avec une insuffisance en vitamine D (vrais positifs) et la spécificité 

correspond à la probabilité d’identifier correctement un individu ne présentant pas une 

insuffisance en vitamine D (vrais négatifs). La valeur prédictive positive correspond à la probabilité 

qu’un individu ayant un score ≥ seuil présente effectivement une insuffisance en vitamine D et la 

valeur prédictive négative correspond à la probabilité qu’un individu ayant un score < seuil ne 

présente pas d’insuffisance en vitamine D. L’AUC représente la capacité du test à mesurer la 

réalité, un test idéal ayant une AUC de 1. Dans notre étude, l’AUC reflète la capacité du score VDIP 

à identifier correctement les individus présentant une insuffisance en vitamine D. 

C) Résultats 

La concentration plasmatique moyenne en 25(OH)D était de 20,2±10,4ng/ml dans notre 

échantillon SU.VI.MAX de développement (N=1557) et de 24,1±11,7ng/ml dans notre échantillon 

NutriNet-Santé de validation (N=781). Plus de la moitié (57,0%) des participants de l’échantillon 

SU.VI.MAX présentait une concentration plasmatique en 25(OH)D ≤20ng/ml (40,8% dans 

l’échantillon NutriNet-Santé). 

Une description des deux populations et les résultats des modèles de régression logistique 

multivariés sont présentés dans la Tableau 20. Comme attendu au vu des résultats obtenus lors de 

l’étude des déterminants du statut en vitamine D (Partie 1. II.), l’insuffisance en vitamine D dans la 

cohorte SU.VI.MAX (âge médian à l’inclusion : 53 ans) était associée avec le fait d’être une femme, 

d’être en surpoids ou obèse, de pratiquer une activité physique irrégulière ou <1h/jour 

d’équivalent marche, de vivre à des latitudes plus élevées (Nord), d’avoir été prélevé en hiver ou 

au début du printemps, d’estimer avoir une exposition solaire habituelle modérée ou faible et 

d’avoir une peau claire (phototype de Fitzpatrick I ou II).  

Dans la cohorte NutriNet-Santé (âge médian à l’inclusion : 47 ans), les mêmes caractéristiques 

(incluant également les phototypes de Fitzpatrick de type peau foncée, V et VI) étaient associées 

au risque de présenter une insuffisance en vitamine D exceptés le niveau d’activité physique et le 

sexe. Ces résultats étaient similaires après exclusion des participants avec des données 

manquantes (N=470). 
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Tableau 20 Associations entre le risque d’insuffisance en vitamine D et des facteurs individuels 

obtenues à partir de modèles de régression logistique non conditionnelle 1, cohortes SU.VI.MAX 

et NutriNet-Santé, France 

 
SU.VI.MAX 

N=1557 
NutriNet-Santé 

N=781 

 ≤20 vs >20ng/ml
2
 ≤20 vs >20ng/ml

2
 

 N OR IC 95% P
3
 N OR IC 95% P

3
 

Sexe    <0,0001
§
    0,4

§
 

Homme 833 1   337 1   
Femme 724 1,81 1,43-2,29  444 0,88 0,62-1,24  

Indice de Masse Corporelle (kg/m²)    0,007
§
    0,0009

§
 

<18,5 (sous-poids) 27 1,86 0,77- 4,48  24 0,27 0,08-0,96  
≥18,5-<25 (poids normal) 889 1   529 1   
≥25-<30 (surpoids) 537 1,34 1,04-1,71  182 1,58 1,07-2,32  
≥30 (obésité) 104 1,99 1,23-3,22  46 2,72 1,37-5,39  

Activité physique    <0,0001    0,3
§
 

Irrégulière - Faible 364 1,74 1,31-2,32  170 1,33 0,86-2,06  
<1h/jour d’équivalent marche -Modérée 438 1,43 1,10-1,85  291 1,08 0,74-1,58  
≥1h/jour d’équivalent marche -Forte 755 1   182 1   
Classe manquante / /   46 0,76 0,42-1,36  

Latitude
4
    <0,0001    0,0001 

Quartile 1 394 1   218 1   
Quartile 2 416 1,07 0,78-1,48  190 1,16 0,75-1,82  
Quartile 3 355 1,79 1,29-2,48  171 1,41 0,86-2,29  
Quartile 4 392 2,00 1,45-2,77  202 2,44 1,57-3,82  

Période de prélèvement    <0,0001
§
    0,001

§
 

Octobre-Novembre 265 1   129 1   
Décembre-Janvier 520 1,56 1,11-2,18  217 1,91 1,10-3,34  
Février-Mars 604 2,68 1,96-3,69  341 2,91 1,70-4,99  
Avril-Mai 168 2,21 1,42-3,46  94 2,03 1,04-3,98  

Exposition solaire habituelle    <0,0001    0,06
§
 

(Très) faible 458 3,01 2,02-4,50  83 2,21 0,98-4,98  
Modérée 931 1,51 1,06-2,16  380 1,45 0,73-2,88  
Forte 168 1   54 1   
Classe manquante / /   264 1,04 0,50-2,17  

Phototype de Fitzpatrick
5
    0,06    0,003

§
 

I 62 1,41 0,74-2,67  34 1,11 0,48-2,58  
II 335 1,39 0,97-1,97  166 1,70 1,03-2,80  
III 877 1,21 0,91-1,62  286 1,12 0,71-1,76  
IV 283 1   149 1   
V / /   38 5,40 2,32-12,6  
VI / /   25 1,24 0,49-3,17  
Classe manquante / /   83 1,56 0,80-3,03  

1
 Modèles de régression logistique non conditionnelle multivariée ajustés sur l’âge (<40/40-44/45-49/50-54/55-65ans) 

et incluant tous les facteurs individuels présents dans la table (sexe, IMC, activité physique, latitude, période de 
prélèvement, exposition solaire habituelle et phototype de Fitzpatrick). 
2
 Nombre de participants avec une concentration en 25(OH)D ≤20ng/ml / >20ng/ml dans les cohortes SU.VI.MAX : 

888/669 et NutriNet-Santé : 319/462. 
3
 P global (§) ou P de tendance linéaire. 

4
 Seuils pour les quartiles de latitude (°) : 45,3/48,0/48,5 (SU.VI.MAX) et 43,4/45,5/48,5 (NutriNet-Santé) 

5 
I : Brûle toujours, ne bronze jamais ; II : Brûle facilement, bronze difficilement ; III : Brûle parfois, bronze assez 

facilement ; IV : Brûle rarement, bronze facilement ; V : Brûle rarement, bronze intensément ; VI : Ne brûle jamais, 
fortement pigmentée. 

Un système de score a ensuite été développé à partir de paramètres estimés dans la régression 

logistique conduite sur l’échantillon SU.VI.MAX (Tableau 21). Des points ont été attribués aux 

caractéristiques associées au risque d’être en insuffisance de vitamine D (ORs arrondis à 0,5 près, 



Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 86 

sauf pour le fait d’être obèse pour lequel 0,5 points supplémentaires ont été attribués car l’obésité 

est un déterminant majeur de l’insuffisance en vitamine D [247]). Comme évoqué ci-dessus, les 

phototypes de Fitzpatrick de type V et VI (peaux foncées) n’étaient pas représentés dans 

l’échantillon SU.VI.MAX. Nous avons donc extrapolé les points attribués aux phototypes I et II pour 

les phototypes V et VI afin de valider le score dans la cohorte NutriNet-Santé, dans laquelle ces 

phototypes étaient présents. 

Tableau 21 Calcul du score : points attribués aux caractéristiques individuelles 1
 

Caractéristiques Points 

Sexe  
Homme 0 
Femme 1,5 

Statut pondéral (IMC, kg/m²)  
<25 (poids normal) 0 
≥25-<30 (surpoids) 1,5 
≥30 (obésité) 2,5 

Activité physique  
Irrégulière 1,5 
<1h/jour d’équivalent marche 1,5 
≥1h/jour d’équivalent marche 0 

Latitude du lieu d’habitation  
<48°N 
(en France : Sud d’une ligne Bretagne-Alsace) 

0 

≥48°N 
(en France : Nord d’une ligne Bretagne-Alsace) 

2 

Période de prélèvement sanguin  
Juin-Novembre 0 
Décembre-Janvier 1,5 
Février-Mars 2,5 
Avril-Mai 2 

Exposition solaire habituelle  
(Très) faible 3 
Modérée 1,5 
Forte 0 

Fitzpatrick phototype  
I : Brûle toujours, ne bronze jamais 1,5 
II : Brûle facilement, bronze difficilement  1,5 
III : Brûle parfois, bronze assez facilement 0 
IV : Brûle rarement, bronze facilement  0 
V : Brûle rarement, bronze intensément

2
 1,5 

VI : Ne brûle jamais, forte pigmentation
2
 1,5 

 Total
3 

1
 Les caractéristiques individuelles avec des points >0 sont celles pour lesquelles une augmentation de risque 

d’insuffisance en vitamine D était observée dans le modèle de régression logistique à partir des données SU.VI.MAX 
(Table 19). Les points étaient attribués en fonction de la valeur de l’OR obtenu dans la régression logistique SU.VI.MAX 
(Table 19) arrondies à 0,5 près pour faciliter le calcul du score. 0,5 points supplémentaires ont été attribués à la 
caractéristique « obésité » étant donnée l’influence majeure de cette caractéristique sur le statut en vitamine D. 
2
 Les phototypes de Fitzpatrick V et VI n’étaient pas représentés dans la cohorte SU.VI.MAX. Nous avons donc extrapolé 

les points attribués aux phototypes « peau claire » (I et II) aux phototypes « peau foncée » (V et VI) afin de valider le 
score dans la cohorte NutriNet-Santé, dans laquelle ces phototypes V et VI étaient représentés. 
3
 Le score final est compris entre 0 et 14,5. 

Les informations nécessaires au calcul du score VDIP pourraient être récoltées à l’aide d’une 

checklist simple complétée en 5 minutes (voir Tableau 22). 
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Tableau 22 Proposition de checklist pouvant être utilisée pour collecter les données individuelles nécessaires au calcul du score VDIP  

Pour les patients Pour les praticiens 

Questions Réponses Interprétation Points 

Date :   Juin-Novembre 0 

 
  Décembre-Janvier 1,5 

 
  Février-Mars 2,5 

 
  Avril-Mai 2 

Sexe : Homme □  0 

 Femme □  1,5 

Taille :   IMC<25kg/m² 0 

Poids :   IMC entre 25 et 30kg/m² 1,5 

   IMC ≥30kg/m² 2,5 

Code postal :   Latitude <48°N
1
 0 

 
  Latitude ≥48°N 2 

Pratiquez-vous une activité physique régulière ? Non  □ Irrégulière 1,5 

- Si oui, estimez-vous cette activité physique 
équivalente à plus d’1 heure de marche par 
jour ? 

Non □ <1h/jour d’équivalent marche 1,5 

Oui □ ≥1h/jour d’équivalent marche 0 

Comment estimez-vous votre exposition solaire 
habituelle ? 

(Très) faible □  3 

Modérée □  1,5 

Forte □  0 

Quelle est la réaction de votre peau après une 
première exposition au soleil en été en l’absence 
de toute protection solaire ? 

Brûle toujours, ne bronze jamais □ Phototype de Fitzpatrick I 1,5 

Brûle facilement, bronze difficilement □ Phototype de Fitzpatrick II 1,5 

Brûle parfois, bronze assez facilement □ Phototype de Fitzpatrick III 0 

Brûle rarement, bronze facilement □ Phototype de Fitzpatrick IV 0 

Brûle rarement, bronze intensément □ Phototype de Fitzpatrick V 1,5 

Ne brûle jamais, forte pigmentation □ Phototype de Fitzpatrick VI 1,5 

    Total
2
 

1 
Ce seuil pour la latitude doit être traduit en région en fonction des pays. En France, ce seuil correspond à une ligne reliant la Bretagne à l’Alsace. 

2 
Un score compris entre 7 et 9 peut indiquer un risque modéré d’insuffisance en vitamine D et un ≥9 un risque élevé. D’autres seuils peuvent être choisis, à la discrétion du 

praticien. 
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En Tableau 23, nous présentons la distribution du score VDIP dans l’échantillon SU.VI.MAX avec 

les valeurs de sensibilité, spécificité, VPP et VPN correspondantes. Le score médian était de 7,0 

(min=0 ; Q1 : 5,5 ; Q3 : 9,0 ; max=14,0). Un score ≥7 était observé dans 54,3% de l’échantillon avec 

les propriétés suivantes : sensibilité=0,67, spécificité=0,63, VPP=0,70 et VPN=0,59. Au total, pour 

8,9% des participants ayant un score ≥7, la concentration en 25(OH)D était >30ng/ml, et pour 1,8% 

elle était >40ng/ml. Parmi ceux ayant un score ≥9, les proportions correspondantes étaient de 

4,3% et 1,0%. 

Tableau 23 Sensibilité et spécificité de la détection d’une insuffisance en vitamine D  (25(OH)D 

≤20ng/ml) pour chaque valeur du score VDIP, N=1557, cohorte SU.VI.MAX, France 

Score N % Sensibilité Spécificité 
Vrai 

positifs 
Faux 

positifs 

Valeur 
Prédictive 
Positive

1 

Valeur 
Prédictive 
Négative

2 

≥14 1 0,06 0,00 1,00 0 1 / 0,43 
≥13,5 7 0,4 0,01 1,00 5 2 0,71 0,43 
≥13 13 0,8 0,01 1,00 10 3 0,77 0,43 
≥12,5 24 1,6 0,02 0,99 19 5 0,79 0,43 
≥12 57 3,7 0,06 0,99 49 8 0,86 0,44 
≥11,5 79 5,1 0,08 0,99 69 10 0,87 0,45 
≥11 111 7,1 0,10 0,97 93 18 0,84 0,45 
≥10,5 181 11,6 0,17 0,95 148 33 0,82 0,46 
≥10 237 15,2 0,22 0,94 195 42 0,82 0,48 
≥9,5 290 18,6 0,27 0,92 236 54 0,81 0,49 
≥9 396 25,4 0,36 0,88 316 80 0,80 0,51 
≥8,5 492 31,6 0,43 0,84 385 107 0,78 0,53 
≥8 569 36,6 0,49 0,80 433 136 0,76 0,54 
≥7,5 725 46,6 0,59 0,69 520 205 0,72 0,56 
≥7 845 54,3 0,67 0,63 595 250 0,70 0,59 
≥6,5 926 59,5 0,72 0,57 635 291 0,69 0,60 
≥6 1086 69,8 0,81 0,45 719 367 0,66 0,64 
≥5,5 1178 75,7 0,86 0,38 765 413 0,65 0,68 
≥5 1226 78,8 0,89 0,34 787 439 0,64 0,69 
≥4,5 1360 87,4 0,94 0,22 835 525 0,61 0,73 
≥4 1387 89,1 0,95 0,19 845 542 0,61 0,75 
≥3,5 1410 90,6 0,96 0,17 854 556 0,61 0,77 
≥3 1514 97,3 0,99 0,05 880 634 0,58 0,81 
≥2,5 1520 97,7 0,99 0,04 880 640 0,58 0,78 
≥2 1522 97,8 0,99 0,04 881 641 0,58 0,80 
≥1,5 1555 99,9 1,00 0,00 888 667 0,57 1,00 
≥0 1557 100 1,00 0,00 888 669 0,57 / 

1
 Valeur prédictive positive =

Vrais positifs (individus avec un score≥seuil et une 25(OH)D≤20ng/ml) 

Total positifs (individus avec un score≥seuil)
, correspond à la proportion 

de participants présentant une insuffisance en vitamine D parmi les individus ayant un score supérieur au seuil choisi 

2
 Valeur prédictive négative =

Vrais négatifs (individus avec un score<seuil et une 25(OH)D>20ng/ml) 

Total négatifs (individus avec un score<cut−off)
, correspond à la 

proportion de participants ne présentant pas une insuffisance en vitamine D parmi les individus ayant un score 
inférieur au seuil choisi 

25(OH)D, 25-hydroxivitamine D. 

La courbe ROC associée est présentée en Figure 9. L’AUC était de 0,70±0,01. Des résultats 

similaires ont été observés après exclusion des participants ayant déclaré une maladie 

cardiovasculaire ou un diabète à l’inclusion (N=1476, AUC=0,70±0,01). De même, une AUC 

similaire a été observée avec un score VDIP modifié incluant les SNPs GC rs4588 (0 point pour le 

génotype GG, 1,5 pour GT et 2 pour TT) et rs7041 (0 point pour le génotype CC, 1,5 pour AC et AA) 

(AUC=0,71±0,01) ou avec un score VDIP modifié incluant les apports alimentaires en vitamine D (0 
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point pour les quartiles 3 et 4, 1,5 pour les quartiles 1 et 2 ; AUC=0,70±0,01) [données non 

tabulées]. 

Figure 9 Courbe ROC pour la détection d’une insuffisance en vitamine D (25(OH)D ≤20ng/ml) 

avec le score VDIP, N=1557, cohorte SU.VI.MAX, France  

Légende : Sur cette figure, la courbe ROC du score VDIP (ligne pleine) représente la sensibilité en fonction de (1-
spécificité). On peut y lire qu’un score VDIP ≥7 correspond à une sensibilité de 0.67 et une spécificité de 0.63. La 
première bissectrice (ligne en pointillés) représente la courbe ROC d’un test dont les résultats ne seraient pas meilleurs 
que le hasard. Plus une courbe ROC est éloignée de cette première bissectrice en direction du coin supérieur gauche, 
meilleure est la capacité de détection du test. 

25(OH)D, 25-hydroxivitamine D ; ROC, Receiver Operating Characteristic ; AUC, Aire sous la courbe ROC. 

Dans l’échantillon de validation issu de la cohorte NutriNet-Santé (Tableau 24), le score médian 

était de 6,0 (min=0 ; Q1 : 4,5 ; Q3 : 8,0 ; max=14,5). Un score ≥7 était observé dans 45,2% de 

l’échantillon, avec les propriétés suivantes : sensibilité=0,61, spécificité=0,66, VPP=0,55 et 

VPN=0,71. Au total, pour 19,3% des sujets avec un score ≥7, la concentration en 25(OH)D était 

>30ng/ml, et pour 7,6% elle était >40ng/ml. Parmi les sujets avec un score VDIP ≥9, les proportions 

correspondantes étaient 17,9% et 6,4%. La courbe ROC associée est présentée en Figure 10. L’AUC 

était de 0,67±0,02. 

Tableau 24 Sensibilité et spécificité de la détection d’une insuffisance en vitamine D (25(OH)D 

≤20ng/ml) pour chaque valeur du score VDIP , N=781, cohorte NutriNet-Santé, France 

Score N % Sensibilité Spécificité 
Vrai 

positifs 
Faux 

positifs 

Valeur 
Prédictive 
Positive

1 

Valeur 
Prédictive 
Négative

2 

=14,5 1 0,1 0,00 1,00 0 1 0,00 0,59 
≥13 2 0,3 0,00 1,00 1 1 0,50 0,59 
≥12,5 3 0,4 0,01 1,00 2 1 0,67 0,59 
≥12 12 1,5 0,03 0,99 8 4 0,67 0,60 
≥11,5 22 2,8 0,05 0,99 16 6 0,73 0,60 
≥11 27 3,5 0,07 0,99 21 6 0,78 0,60 
≥10,5 53 6,8 0,12 0,97 38 15 0,72 0,61 
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≥10 76 9,7 0,17 0,95 54 22 0,71 0,62 
≥9,5 88 11,3 0,19 0,94 62 26 0,70 0,63 
≥9 140 17,9 0,27 0,88 85 55 0,61 0,63 
≥8,5 181 23,2 0,33 0,83 104 77 0,57 0,64 
≥8 208 26,6 0,38 0,81 121 87 0,58 0,65 
≥7,5 288 36,9 0,51 0,73 162 126 0,56 0,68 
≥7 353 45,2 0,61 0,66 194 159 0,55 0,71 
≥6,5 382 48,9 0,64 0,61 204 178 0,53 0,71 
≥6 470 60,2 0,74 0,50 237 233 0,50 0,74 
≥5,5 532 68,1 0,80 0,40 256 276 0,48 0,75 
≥5 558 71,5 0,82 0,36 261 297 0,47 0,74 
≥4,5 631 80,8 0,88 0,24 280 351 0,44 0,74 
≥4 667 85,4 0,93 0,20 296 371 0,44 0,80 
≥3,5 673 86,2 0,93 0,19 297 376 0,44 0,80 
≥3 729 93,3 0,98 0,10 312 417 0,43 0,87 
≥2,5 737 94,4 0,98 0,08 314 423 0,43 0,89 
≥2 741 94,9 0,99 0,08 315 426 0,43 0,90 
≥1,5 774 99,1 1,00 0,01 318 456 0,41 0,86 
≥0 781 100 1,00 0,00 319 462 0,41 / 

1
 Valeur prédictive positive =

Vrais positifs (individus avec un score≥seuil et une 25(OH)D≤20ng/ml) 

Total positifs (individus avec un score≥seuil)
, correspond à la proportion 

de participants présentant une insuffisance en vitamine D parmi les individus ayant un score supérieur au seuil choisi 

2
 Valeur prédictive négative =

Vrais négatifs (individus avec un score<seuil et une 25(OH)D>20ng/ml) 

Total négatifs (individus avec un score<cut−off)
, correspond à la 

proportion de participants ne présentant pas une insuffisance en vitamine D parmi les individus ayant un score 
inférieur au seuil choisi 

25(OH)D, 25-hydroxivitamine D. 

Figure 10 Courbe ROC pour la détection d’une insuffisance en vitamine D (25 (OH)D≤20ng/ml) 

avec le score VDIP, N=781, cohorte NutriNet-Santé, France 

 
Légende : voir Figure 1 

25(OH)D, 25-hydroxivitamine D ; ROC, Receiver Operating Characteristic ; AUC, Aire sous la courbe ROC. 
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D) Discussion et mise en regard de la littérature 

Dans cette étude, un système de score simple d’utilisation basé sur des caractéristiques 

individuelles facilement accessibles a été mis au point dans une population d’adultes français 

d’âge moyen non-supplémentés afin de prédire l’insuffisance en vitamine D. Le calcul du score 

VDIP s’appuie sur des caractéristiques individuelles associées avec le statut en vitamine D (sexe, 

IMC, activité physique, latitude du lieu d’habitation, saison, exposition solaire habituelle et 

phototype de Fitzpatrick) qui pourraient être facilement collectées en pratique clinique en utilisant 

une courte checklist (Tableau 22). Le score VDIP montre de bonnes performances avec une AUC 

de 0,70±0,01 (0,67±0,02 dans l’échantillon de validation). Ce score constitue ainsi un outil qui 

pourrait être intégré en pratique clinique afin de limiter les dosages et supplémentations non 

nécessaires. 

Comme indiqué par la VPP, 70% des participants avec un score ≥7 présentaient une insuffisance 

en vitamine D (80% de ceux avec un score ≥9). Ainsi, tout patient avec un score VDIP compris 

entre 7 et 9 pourrait être considéré comme étant à risque modéré d’être en insuffisance de 

vitamine D et tout patient avec un score ≥9 pourrait être considéré comme étant à risque élevé. 

En pratique, si un patient présente un score supérieur au seuil choisi, une complémentation en 

vitamine D pourrait lui être recommandée. Le choix de ce seuil dépend du contexte et des 

objectifs cliniques et/ou de santé publique et devrait être validé en laboratoire. C’est pourquoi 

l’ensemble des caractéristiques (sensibilité, spécificité, VPP et VPN) associées à chaque valeur du 

score sont fournies en Tableau 23 et Tableau 24. Un seuil de 7 représente un certain équilibre 

entre sensibilité élevée et spécificité élevée. Si l’objectif est de détecter un maximum d’individus 

avec une insuffisance en vitamine D (sensibilité plus importante), alors des seuils moins élevés 

comme 5,5 ou 6 pourraient être choisis. Cependant, cette stratégie conduirait également à une 

plus grande proportion d’individus détectés à tort (faux positifs) du fait d’une moindre spécificité. 

Au contraire, si l’objectif est de minimiser la proportion d’individus détectés à tort (spécificité plus 

importante), alors des seuils plus élevés comme 9 pourraient être choisis. Cependant, cette 

stratégie conduirait également à une diminution de la sensibilité et donc à une diminution du 

nombre d’individus détectés parmi ceux présentant une insuffisance en vitamine D. 

Parmi les individus qui seraient détectés avec une insuffisance en vitamine D en utilisant le score 

VDIP, une proportion faible mais toutefois non négligeable (en particulier dans l’échantillon de 

validation) présentait une concentration en 25(OH)D >40ng/ml. Des recommandations prudentes 

de complémentation sont donc de rigueur à l’image de celles proposées par l’IOM [22, 73]. 

Un nombre limité d’études précédentes a déjà proposé des systèmes de score pour prédire le 

statut en vitamine D, soit en tant que proxy pour la concentration en 25(OH)D dans de larges 

cohortes [75] soit avec pour objectif de détecter des individus à risque en pratique clinique [92-

96]. Toutefois, la plupart de ces études : (1) étaient conduites sur des échantillons relativement 

réduits [93, 95, 96] ou sur des sous-groupes spécifiques de population [93], (2) incluait un nombre 

très limité de caractéristiques [92, 96] ou des caractéristiques qui ne sont pas mesurables de 

manière simple et rapide (comme les apports alimentaires en vitamine D ou une exposition UV 

précise) [75, 95], (3) utilisait des coefficients complexes ou difficiles à interpréter [75], (4) n’ont 

pas réalisé de validation dans un échantillon indépendant [92, 93, 95, 96]. Sohl et al. [94] sont les 

premiers à avoir développé des modèles pour prédire une insuffisance en vitamine D dans une 

population européenne âgée. Cette étude portait néanmoins sur des sujets âgés (âge moyen : 76 

ans) et de fait incluait des indicateurs de fragilité associé au déclin cognitif et physique lié à l’âge, 
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contrairement au score VDIP qui a été construit pour être mis en place dans une population non-

supplémentée d’adultes d’âge moyen non-institutionnalisés. 

Ces scores précédents présentaient des performances similaires au nôtre pour la prédiction de 

l’insuffisance en vitamine D (25(OH)D ≤ 20ng/ml). Nabak et al. [93] ont observé une 

sensibilité/spécificité de 89%/35% au seuil sélectionné ; Lopes et al. [92] ont observé une AUC de 

0,68 ; Tran et al. [95] ont observé une AUC de 0,73 ; Bolek-Berquist et al.[96] ont observé une 

sensibilité/spécificité de 79%/78% au seuil sélectionné (détection des individus avec une 25(OH)D 

<16ng/ml) ; enfin Sohl et al. [94] ont observé une AUC de 0,78 (0,71 pour la validation externe). 

Ainsi, le score VDIP développé ici prend en compte un nombre relativement faible de 

caractéristiques individuelles qui pourraient être collectées facilement avec une checklist simple. 

Ce système de score constitue donc une méthode non-invasive pour estimer de manière simple et 

rapide la susceptibilité de présenter une insuffisance en vitamine D. Nos analyses ont en effet 

montré que l’inclusion de caractéristiques qui nécessiteraient des mesures longues, coûteuses 

et/ou invasives comme les apports alimentaires en vitamine D ou les génotypes des SNPs GC 

rs4588 et rs7041 n’ont pas permis d’améliorer significativement les performances du score. 

L’utilisation du score VDIP dans d’autres populations non-supplémentées habitant dans des pays 

développés nécessite de prendre en compte le fait qu’en France l’amplitude des latitudes de lieu 

d’habitation est relativement réduite et que les apports alimentaires en vitamine D sont 

relativement faibles et ne sont donc pas un déterminant majeur du statut en vitamine D [146]. 

Ceci pourrait être différent dans des pays avec des apports alimentaires en vitamine D plus élevés. 

Par ailleurs, ce score a été construit sur une population non-supplémentée en vitamine D (prise 

spontanée de compléments alimentaires proscrite au cours de l’essai SU.VI.MAX et exclusion des 

participants ayant déclaré prendre des médicaments à base de vitamine D). La 

complémentation/supplémentation en vitamine D est supposée avoir un impact important sur le 

statut en vitamine D. Cependant, l’objectif de cette étude était de fournir un outil permettant de 

détecter des individus à risque d’insuffisance en vitamine D avant toute décision médicale (et donc 

avant toute prise de compléments alimentaires ou médicaments). 

Le score VDIP, développé et validé dans cette étude, a montré de bonnes performances pour 

identifier des adultes non-supplémentés d’âge moyen à risque d’insuffisance en vitamine D et qui 

pourraient bénéficier d’une complémentation. 

Ce score a été construit pour pouvoir être utilisé facilement en pratique clinique en étant basé sur 

une checklist rapide pouvant être complétée dans les salles d’attente. Le calcul du score est donc 

simple et gratuit, ainsi, son potentiel comme premier outil de détection devrait être considéré. 

Ce score pourrait permettre de mieux cibler les individus à risque d’insuffisance en vitamine D et 

ainsi de limiter la supplémentation systématique ou les dosages. 

  



Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 93 

IV. Seuils de référence pour la PTH 

Touvier M, Deschasaux M, Montourcy M, Sutton A, Charnaux N, Kesse-Guyot E, Fezeu LK, Latino-

Martel P, Druesne-Pecollo N, Malvy D, Galan P, Hercberg S, Ezzedine K, Souberbielle JC. 

Interpretation of plasma PTH concentrations according to 25OHD status, gender, age, weight 

status, and calcium intake: importance of the reference values. J Clin Endocrinol Metab. 2014 

Apr;99(4):1196-203. 

L’article issu de ces résultats est présenté en  

Annexe 4. 

A) Population d’étude 

Cette étude portait sur l’échantillon de témoins de l’étude cas-témoin nichée dans la cohorte 

SU.VI.MAX. Parmi les 1850 participants éligibles, les individus suivants ont été exclus : ceux 

prenant un médicament contenant de la vitamine D (N=12), du phosphore (N=1) ou un diurétique 

(N=1), ceux présentant des antécédents d’épilepsie (N=3), d’insuffisance rénale (N=3) ou de 

maladie cœliaque (N=2) ou ceux ayant fourni moins de 2 enregistrements alimentaires de 24h 

valides au cours des deux premières années (N=4). Ainsi, 1824 sujets ont été utilisés pour les 

analyses 

B) Analyses statistiques 

La distribution de la concentration en PTH a été déterminée dans l’échantillon global, chez les 

individus avec une concentration en 25(OH)D ≥20ng/ml et chez les individus avec une 

concentration en 25(OH)D ≥30ng/ml.  

La moyenne et l’écart type de la concentration en PTH ont été calculés en fonction du statut en 

vitamine D. Enfin, les percentiles extrêmes (2,5 et 97,5èmes) ont été calculés au global et en 

fonction du statut en vitamine D (≥20ng/ml et ≥30ng/ml), du sexe, de l’âge, du statut pondéral, et 

de l’apport en calcium. La concentration en PTH ne pouvant être considérée comme strictement 

normale selon les résultats des tests de Shapiro-Wilk et de Kolmogorov-Smirnov, des méthodes 

non-paramétriques ont donc été utilisées. 

Le coefficient de corrélation de Pearson entre les concentrations en PTH et en 25(OH)D a été 

également calculé puis l’association non-linéaire entre les concentrations plasmatiques en 

25(OH)D et PTH a été modélisée en utilisant la procédure SAS NLIN. 

C) Résultats 

Les caractéristiques de cette population sont présentées dans la Tableau 25. Les participants 

étaient des hommes et des femmes de type Caucasien et d’âge moyen. La concentration 

plasmatique moyenne (±SD) en PTH était de 26,2±9,3ng/l. 

Tableau 25 Caractéristiques de la population d’étude, N=1824, cohorte SU.VI.MAX, France, 1994-

2007 

  N % Moy SD 

Sexe     

Homme 833 45,7   

Femme 991 54,3   
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Age     

35-45 ans 287 15,7   

45-49 ans 481 26,4   

50-54 ans 463 25,4   

55-65 ans 593 32,5   

Indice de Masse Corporelle (IMC, kg/m²)     

Sous-poids, <18,5 37 2,0   

Poids normal, ≥18,5-<25 1100 60,3   

Surpoids, ≥25-<30 569 31,2   

Obésité, ≥30 118 6,5   

Nombre d’enregistrements de 24h   10,1 3,1 

Apports alimentaires en calcium (mg/jour)   951,1 323,8 

Période de prélèvement     

Octobre-Novembre 303 16,6   

Décembre-Janvier 586 32,1   

Février-Mars 731 40,1   

Avril-Mai 204 11,2   

Concentration plasmatique en PTH (ng/l)   26,2 9,3 

Concentration plasmatique en 25(OH)D (ng/ml)   20,0 10,3 

25OHD, 25-hydroxyvitamine D ; PTH, hormone parathyroïdienne 

Comme observé sur la Figure 11, la distribution des concentrations en PTH était légèrement 

décalée sur la droite pour l’échantillon au global mais ne l’était plus chez les individus présentant 

un statut suffisant en vitamine D. Neuf individus présentaient une concentration ≥65ng/l (limite 

supérieure des valeurs normales selon le fabricant du kit). Les proportions d’individus présentant 

des concentrations en 25(OH)D ≤20ng/ml ou ≤30ng/ml étaient respectivement de 57,8% et 83,9%. 

Figure 11 Distribution de la concentration plasmatique en PTH (a) dans l’échantillon total 

(N=1824), (b) chez les individus avec une concentration plasmatique en 25(OH)D ≥20ng/m l 

(N=770) et (c) chez les sujets avec une concentration plasmatique en 25(OH)D ≥30ng/ml ( N=293), 

cohorte SU.VI.MAX, France, 1994-2007 

 

 

 

 

 

 

 

a. b. 

c. 
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La Tableau 26 présente les concentrations en PTH en fonction des concentrations en 25(OH)D.  

Tableau 26 Concentration plasmatique moyenne en PTH en fonction de la concentration en  

25(OH)D, N=1824, cohorte SU.VI.MAX, France, 1994-2007 

25OHD (ng/ml) N 
Concentration en PTH 

(Moy±SD) 

<10 270 30,3±11,4 
≥10 - <20 783 26,4±9,3 
≥20 - <30 478 25,3±8,2 
≥30 - <40 209 23,9±7,3 
≥40 84 23,1±7,8 

Le coefficient de corrélation de Pearson entre les concentrations plasmatiques en 25(OH)D et PTH 

était de -0,20 (P<0,0001). La relation entre ces concentrations n’était pas linéaire et pouvait être 

modélisée par l’équation suivante : 𝑃𝑇𝐻 = 23,7 + 13,7𝑒𝑥𝑝−0,1×25(𝑂𝐻)𝐷 (voir Figure 12). Cette 

équation a permis de suggérer que la concentration en PTH atteignait un plateau à environ 24ng/l 

et que ce plateau était atteint pour une concentration en 25(OH)D d’environ 30ng/ml. Nous avons 

également observé que lorsque la concentration en 25(OH)D devenait inférieure à 30ng/ml, la 

concentration plasmatique en PTH commençait à augmenter. 

Figure 12 Concentration plasmatique en PTH en fonction de la concentrati on plasmatique en 

25(OH)D, N=1824, cohorte SU.VI.MAX, France, 1994-2007 

 

La Tableau 27 présente les percentiles extrêmes (2,5 et 97,5èmes) de la distribution des 

concentrations en PTH dans l’échantillon global et en fonction du statut en vitamine D, du sexe, de 
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l’âge, du statut pondéral, et de l’apport alimentaire en calcium. Parmi les individus avec une 

concentration en 25(OH)D ≥20ng/ml, le 97,5ème percentile des concentrations en PTH était de 

45,5ng/l et il était similaire (45,3ng/l) chez les individus avec une concentration en 25(OH)D 

≥30ng/ml. Cette valeur était inférieure de 30% à la limite supérieure des valeurs normales telle 

que fournie par le fabricant du kit (65ng/l) et était légèrement inférieure à la valeur du 97,5ème 

percentile observé dans l’échantillon total sans prendre en compte le statut en vitamine D. En 

utilisant 45,5ng/l comme valeur limite supérieure pour les valeurs de PTH, 4,8% des individus avec 

une concentration plasmatique en 25(OH)D ≤20ng/ml présentaient une concentration 

plasmatique élevée en PTH, reflétant une hyperparathyroïdie secondaire. Ceci pourrait être 

manqué lorsque les valeurs de référence de PTH sont obtenues sur le groupe en entier, comme ce 

qui est habituellement fait. 

Parmi les individus avec une concentration en 25(OH)D ≥20ng/ml, la valeur du 97,5ème percentile 

pour les concentrations en PTH était modifiée par le statut pondéral et les apports alimentaires en 

calcium. Cependant, la différence en fonction des apports alimentaires en calcium n’était plus 

observée chez les individus avec un statut élevé en vitamine D alors que la différence en fonction 

du statut pondéral persistait. 
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Tableau 27 Percentiles extrêmes de la concentration plasmatique en PTH en fonction du statut en vitamine D, du sexe, de l’âge, du statut pondéral 

et des apports en calcium, N=1824, cohorte SU.VI.MAX, France, 1994-2007 

 Echantillon total 
Sujets avec une concentration plasmatique en 

25(OH)D ≥20ng/ml 

Sujets avec une concentration plasmatique en 

25(OH)D ≥30ng/ml 

Concentration plasmatique en PTH N Moy SD 
Percentiles extrêmes 

N Moy SD 
Percentiles extrêmes 

N Moy SD 
Percentiles extrêmes 

2,5
ème

 97,5
ème

 2,5
ème

 97,5
ème

 2,5
ème

 97,5
ème

 

Echantillon total 1824 26,2 9,3 14,3 50,8 771 24,7 7,9 13,5 45,5 293 23,7 7,4 13,3 45,3 

Sexe                

Hommes 833 27,1 9,6 14,6 53,0 412 25,3 8,0 13,5 49,1 167 24,3 7,3 13,3 45,3 

Femmes 991 25,5 9,0 14,1 48,5 359 23,9 7,9 12,6 44,3 126 22,8 7,5 11,7 46,7 

Age                

35-45 ans 287 25,0 8,9 14,3 50,1 111 23,9 8,6 13,1 50,1 43 24,4 8,3 14,7 49,1 

45-49 ans 481 26,0 9,9 13,7 50,6 190 24,9 8,3 11,6 45,3 63 24,5 8,2 9,4 45,4 

50-54 ans 463 26,2 9,0 14,4 49,1 193 23,7 6,8 13,1 44,3 66 21,9 5,7 9,7 38,1 

55-65 ans 593 27,1 9,2 14,6 53,9 277 25,5 8,1 14,0 50,8 121 24,3 7,4 13,8 45,5 

Statut pondéral                

IMC <25kg/m² 1137 25,6 9,1 13,9 48,5 510 23,8 7,2 13,3 43,5 199 23,3 7,1 13,3 43,5 

IMC ≥25kg/m² (surpoids) 687 27,9 9,6 15,2 53,9 261 26,4 9,0 13,5 51,9 94 24,5 8,1 11,3 50,8 

Apports en calcium
1
                

<1,2g/jour 1467 26,4 9,4 14,5 51,0 619 25,0 8,1 14,4 49,1 235 23,8 7,6 13,5 45,5 

≥1,2g/jour 353 25,5 8,7 11,5 48,7 152 23,3 7,1 9,7 39,6 58 23,1 6,6 9,7 49,1 

1
 4 sujets ont été exclus car ils prenaient des médicaments contenant du calcium. 

25OHD, 25-hydroxyvitamine D ; PTH, hormone parathyroidienne ; IMC, indice de masse corporelle ; Moy, moyenne ; SD, écart-type. 
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D) Discussion et mise en regard de la littérature 

Dans cette étude conduite sur un large échantillon d’adultes français de type Caucasien, nous 

avons investigué les valeurs de concentration plasmatique en PTH en fonction non seulement du 

statut en vitamine D mais aussi de l’âge, du sexe, du statut pondéral et des apports alimentaires 

en calcium, respectant ainsi les recommandations pour établir les valeurs de référence pour les 

concentrations en PTH proposées par un panel d’expert (recommandations portant sur le 

diagnostic d’une PHPT asymptomatique) [110]. 

La première étape pour établir des valeurs de référence pour un biomarqueur donné est de 

recruter une population de référence en bonne santé. Dans le cas de la PTH, toute situation 

pouvant induire une augmentation ou une diminution de la PTH devient un critère d’exclusion. 

Certaines de ces conditions, comme l’utilisation d’un traitement ou la présence de symptômes liés 

à une maladie sont facilement détectables au moment de l’inclusion. En revanche, les autres 

conditions étant principalement asymptomatiques, elles seront ignorées si elles ne sont pas 

précisément recherchées. Parmi ces conditions, la carence et/ou l’insuffisance en vitamine D sont 

courantes dans la population française, comme confirmé par nos résultats. Cependant, bien que le 

fait que la concentration en PTH augmente lors d’une insuffisance en vitamine D soit bien 

documenté [107], la concentration en 25(OH)D en-dessous de laquelle cette augmentation 

commence à être observée est très différente selon les études. Ainsi, cette concentration seuil en 

25(OH)D variait entre 10 et 49ng/ml dans une revue systématique [248]. Dans notre étude, nous 

avons observé une augmentation de la concentration plasmatique en PTH lorsque la concentration 

plasmatique en 25(OH)D était en-dessous d’un seuil de 30ng/ml, ce qui est cohérent avec les 

résultats d’une précédente étude menée dans un échantillon de 1569 participants issus de la 

cohorte SU.VI.MAX (échantillon indépendant de celui utilisé ici), dans laquelle la concentration en 

PTH atteignait un plateau pour une concentration en 25(OH)D autour de 31ng/ml, peu importe 

l’âge ou le sexe [101]. Bien qu’une partie des différences entre les seuils PTH-25(OH)D observée 

peut être liée à un manque de standardisation et à une variabilité opérationnelle entre les 

différents kits de dosage pour la 25(OH)D [249], il est également important de noter que les kits de 

dosages utilisés pour mesurer les concentrations en PTH et 25(OH)D dans cette étude étaient 

différents de ceux utilisés dans la précédente étude menée dans la cohorte SU.VI.MAX [101]. 

Nous avons observé que la valeur du 97,5ème percentile de la distribution de la concentration 

plasmatique en PTH dans notre population mesurée par le kit Roche Cobas était de 50,8ng/l, ce 

qui est 22% inférieur à la limite supérieure des valeurs normales de 65ng/l proposée par le 

fabricant du kit. Cette valeur diminuait pour atteindre 45,5ng/l (30% inférieur à 65ng/l) chez des 

sujets ne présentant pas d’insuffisance en vitamine D. Ces résultats sont cohérents avec 

différentes études menées sur de plus petits échantillons conduites précédemment [104, 105]. Par 

exemple, en excluant les sujets avec des concentrations basses en 25(OH)D d’un échantillon de 

280 adultes de type Caucasien âgés de 60 à 79 ans et en bonne santé, la limite supérieure de 

l’intervalle de référence pour la PTH diminuait de 29% et 23% respectivement avec les kits Nichols 

Allegro et Scantibodies CAP [105]. Plus récemment, la valeur du 97,5ème percentile des 

concentrations sériques en PTH mesurée avec le même kit que dans la présente étude était de 

50ng/l dans un échantillon de 240 adultes en bonne santé présentant des concentrations en 

25(OH)D ≥30ng/ml et un taux de filtration glomérulaire ≥60ml/min pour 1,73m² [104]. Bien que 

proche de la valeur observée dans la présente étude, cette valeur du 97,5ème percentile est 

néanmoins légèrement supérieure, ce qui peut être expliqué par l’utilisation du sérum [104] alors 

que le plasma était utilisé ici. En effet, avec le kit de dosage de la PTH utilisé dans ces 2 études, les 
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valeurs obtenues avec du plasma sont légèrement inférieures à celles obtenues avec du sérum 

[250]. 

D’autres auteurs ont récemment publié des valeurs de référence pour la PTH en utilisant ce même 

kit de dosage dans des populations ne présentant pas d’insuffisance en vitamine D et ont obtenu 

des résultats contrastés [251, 252]. La’alu et Roberts [251] ont observé que la limite supérieure de 

référence pour la concentration sérique en PTH était de 73,5ng/l dans un échantillon de 252 sujets 

apparemment en bonne santé et de 60,3ng/l dans un échantillon de 133 sujets avec une 

concentration en 25(OH)D ≥30ng/ml. Rejnmark et al. [252] ont quant à eux observé que la limite 

supérieure pour la concentration plasmatique en PTH était de 81ng/l dans un échantillon de 2316 

femmes apparemment en bonne santé âgées de 17 à 84 ans. Cette valeur diminuait légèrement 

pour atteindre 72,6ng/l et 67ng/l chez les femmes présentant une concentration en 25(OH)D 

respectivement ≥32ng/ml (N=525) et ≥40ng/ml (N=182). Aucune explication simple ne peut être 

avancée pour expliquer les différences de résultats observées entre notre étude et ces 2 études, 

en particulier l’étude bien menée de Rejnmark et al. En effet, le fait de n’avoir inclus que des 

femmes dans leur étude ne devrait pas induire de telles différences puisqu’aucune différence n’a 

été observée entre hommes et femmes dans notre cohorte [104]. De manière similaire, la plus 

grande fourchette d’âge incluse dans l’étude de Rejnmark et al. ne permet pas non plus 

d’expliquer les différences observées car l’âge n’était pas un facteur déterminant de la 

concentration en PTH dans notre étude. Cependant, ceci demande de plus amples investigations 

étant donné que l’âge était (faiblement) corrélé à la concentration en PTH dans leur étude. La 

probabilité que les différences observées soient liées à des différences inter-laboratoires est 

également basse car le kit utilisé présente une variabilité inter-laboratoire relativement faible 

(9,7% pour une concentration en PTH de 53ng/l et 7,3% pour une concentration en PTH de 

20ng/l). L’explication la plus probable à ces différences de résultats peut être la manière dont ont 

été obtenus les prélèvements sanguins (le matin après une nuit à jeun dans notre étude et entre 

8h00 et 13h00 non à jeun dans l’étude de Rejnmark et al.). En effet, les variations circadiennes de 

la concentration en PTH sont bien documentées, avec des concentrations en PTH plus élevées en 

fin de matinée/début d’après-midi comparées au début de matinée [253-255]. Contrairement à 

notre étude dans laquelle la distribution des concentrations en PTH n’était pas décalée pour les 

individus ne présentant pas d’insuffisance en vitamine D, cette même distribution était décalée 

vers la droite dans l’étude de Rejnmark et al. Il est ainsi possible qu’un sous-échantillon de leur 

population dont le prélèvement sanguin aurait été réalisé tardivement ait pu influencer la 

distribution des concentrations en PTH et soit donc responsable de la limite supérieure plus élevée 

pour la PTH. Il est toutefois intéressant de noter que, dans l’étude de Rejnmark et al., la 

concentration en 25(OH)D en-dessous de laquelle la concentration en PTH commençait à 

augmenter était de 33ng/ml, ce qui est cohérent avec la valeur observée dans notre étude. Dans 

l’étude de La’alu et Roberts [251], la limite supérieure pour la PTH chez des sujets présentant une 

concentration en 25(OH)D ≥30ng/ml se situait entre la valeur obtenue dans notre étude et la 

valeur obtenue dans l’étude de Rejnmark et al. Dans cette étude, la concentration en PTH a été 

mesurée à partir de sérum (concentrations observées légèrement supérieures comparées à celles 

mesurées dans du plasma avec le kit Roche Cobas) et aucune information n’était fournie sur les 

heures de prélèvement sanguin ou l’état à jeun ou non des sujets au moment du prélèvement. Par 

ailleurs, l’intervalle de confiance pour la limite supérieure était large, ce qui implique que leurs 

résultats sont compatibles avec notre étude et celle de Rejnmark et al. 

D’autre part, outre la prise en compte du statut en vitamine D, nous avons également stratifié nos 

analyses sur d’autres modificateurs potentiels de la concentration en PTH. Comme discuté 
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précédemment, le sexe et l’âge n’avaient pas d’influence sur les valeurs de PTH. Cependant, cette 

étude n’incluait que des sujets d’âge moyen. Ainsi l’intervalle d’âge considéré peut avoir été trop 

restreint pour permettre l’observation de différences. Nos résultats suggèrent que la définition 

des valeurs limites pour la concentration en PTH devrait intégrer le statut pondéral et 

éventuellement les apports en calcium. Chez les sujets en surpoids ne présentant pas 

d’insuffisance en vitamine D, la limite supérieure pour la PTH était supérieure à celle observée 

chez des sujets ne présentant pas de surpoids et chez des individus avec une concentration en 

25(OH)D ≥20ng/ml, la valeur du 97,5ème percentile pour la concentration en PTH était plus élevée 

chez ceux avec de faibles apports en calcium (différence toutefois non-observée chez ceux avec 

une concentration en 25(OH)D ≥30ng/ml). 

D’un point de vue clinique, la pertinence de diminuer la limite supérieure de référence pour la PTH 

peut être débattue. En effet, le fait d’abaisser cette limite pourrait entrainer la détection d’un plus 

grand nombre de sujets avec une concentration en PTH potentiellement élevée. Il faudra alors 

évaluer s’il existe des explications plausibles à cette élévation de la concentration en PTH chez ces 

patients, ce qui conduira à de plus amples explorations. En 2003 [256], une limite supérieure à 

46ng/l a été validée chez 708 patients bien décrits présentant une ostéopénie (comparée à la 

valeur de 65ng/l proposée par le fabricant) mais un statut suffisant en vitamine D (kit Nichols 

Allegro) [105]. L’utilisation de ces valeurs de référence conduisait à augmenter la détection de 

concentrations en PTH élevées chez des patients normocalcémiques ayant des raisons pour une 

potentielle sécrétion anormale de PTH (meilleure sensibilité). Seuls 3% des patients pour lesquels 

la concentration en PTH était ≥46ng/l ne présentaient aucune raison pour une sécrétion élevée de 

PTH (pas de perte de spécificité). Le gain de sensibilité était important puisque parmi 348 patients 

présentant des causes potentielles d’élévation de la concentration en PTH, 46 (13,2%) avaient une 

concentration en PTH ≥65ng/l alors que 126 (36,2%) présentaient une concentration en PTH 

≥46ng/l. De façon similaire, dans une étude précédente investiguant les effets d’une 

parathyroidectomie sur la densité minérale osseuse, plus de la moitié des 39 patients avec une 

PHPT normocalcémique confirmée chirurgicalement et 40% de ceux avec une forme 

hypercalcémique et asymptomatique de PHPT présentaient une concentration en PTH inférieure à 

la limite supérieure de 65ng/l proposée pour le kit utilisé (même kit que dans notre étude) [257]. 

Tous les prélèvements sanguins utilisés dans ces études [104-106, 256, 257] ont été réalisés après 

une nuit de jeûne. 

Il est important de noter qu’un seul kit a été utilisé ici pour mesurer la concentration en PTH dans 

des échantillons de plasma obtenus en début de matinée après une nuit de jeûne. Etant donnée 

l’importante variabilité existante entre les différents kits de dosage [104, 250, 258], ce type 

d’étude devrait également être conduit pour d’autres kits. De plus, étant donné que les 

concentrations en PTH mesurées dans du sérum ou du plasma sont généralement différentes 

(certains kits donnant des concentrations supérieures avec du plasma et certains kits avec du 

sérum [250, 259]) et étant donné que la concentration en PTH est influencée par le timing du 

prélèvement sanguin et le statut à jeun ou des sujets, un consensus clair (panel d’experts) est 

nécessaire concernant les conditions pré-analytiques requises (plasma ou sérum, à jeun ou non) 

pour le dosage de la PTH. 
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Pour conclure, étant donné que de faibles augmentations de la concentration en PTH pourraient 

avoir des effets délétères au niveau osseux mais aussi non-osseux, une détection correcte des 

valeurs anormales pour la PTH présente un enjeu clinique majeur. 

Ce travail donne de nouvelles pistes pour fixer les valeurs de références pour la PTH dans une 

population d’adultes français d’âge moyen et de type Caucasien avec un statut suffisant en 

vitamine D, en prenant en compte d’autres modificateurs potentiels de la concentration en PTH 

comme recommandé [110]. Nos résultats suggèrent que la limite supérieure pour la concentration 

plasmatique en PTH mesurée avec le kit Roche Cobas chez des sujets à jeun devrait être d’environ 

45ng/l au lieu de 65ng/l, valeur limite de référence actuellement proposée par le fabricant. Ils 

suggèrent également que les valeurs de référence pour la PTH pourraient différer selon le statut 

pondéral et les apports en calcium.  

Ces résultats devraient ainsi contribuer à l’amélioration du diagnostic de PHPT et SHPT et des 

indications thérapeutiques en résultant. De plus amples études sont nécessaires pour évaluer la 

limite supérieure de référence pour la PTH dans des populations de patients (ex. patients avec une 

PHPT). 
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Partie 2 – Vitamine D et risque de cancer (aspects 
étiologiques) 

Dans cette partie, sont présentés les travaux étiologiques réalisés dans le cadre de cette thèse : 

étude des associations entre la vitamine D (statut et polymorphismes génétiques) et le risque de 

cancer du sein, de cancer de la prostate et de cancers liés au tabac, en prenant en compte 

d’éventuelles modifications par des facteurs individuels. 

Les expositions suivantes ont été systématiquement testées pour ces 3 études : concentration 

plasmatique en 25(OH)D, concentration plasmatique en PTH, apports alimentaires en vitamine D 

et polymorphismes génétiques (10 SNPs : VDR rs1544410, VDR rs2228570/10735810, VDR 

rs11568820, CYP24A1 rs4809958, GC rs4588, GC rs7041, RXR rs7861779, RXR rs12004589, CaSR 

rs1801725 et CaSR rs4678174). Toutefois, afin de ne pas surcharger le manuscrit et les articles, 

seuls les résultats les plus pertinents sont présentés ici. Sauf mention contraire, les autres 

résultats étaient non significatifs. 

I. Vitamine D et risque de cancer du sein 

Deschasaux M, Souberbielle JC, Latino-Martel P, Sutton A, Charnaux N, Druesne-Pecollo N, Galan 

P, Hercberg S, Le Clerc S, Kesse-Guyot E, Ezzedine K, Touvier M. Weight Status and Alcohol Intake 

Modify the Association between Vitamin D and Breast Cancer Risk. J Nutr. 2016 Mar;146(3):576-

85. 

L’article issu de ces résultats est présenté en Annexe 5. 

A) Population d’étude 

Dans la cohorte SU.VI.MAX, 277 cas de cancer du sein ont été diagnostiqués au cours du suivi 

(1994-2007). Parmi ceux-ci, les cas diagnostiqués au cours des deux premières années de suivi 

(N=44) ont été exclus afin d’éviter tout biais préclinique (i.e. causalité inverse : influence d’un état 

précancéreux sur la concentration en 25(OH)D et sur d’autres facteurs alimentaires ou de mode de 

vie). 233 cas de cancer du sein ont donc été inclus dans cette étude et appariés à 466 témoins. 

L’âge moyen au diagnostic était de 56,3 ans et la durée moyenne entre l’inclusion et le diagnostic 

était de 7,0 ans. 

B) Analyses statistiques 

Les associations entre le risque de cancer du sein, la concentration plasmatique en 25(OH)D et les 

SNPs ont été étudiées à l’aide de modèles de régression logistique conditionnelle multivariés. Les 

cas et les témoins étaient appariés sur l’âge à l’inclusion, le groupe d’intervention de l’essai 

SU.VI.MAX, la saison de prélèvement, le statut ménopausique, et l’utilisation de THM. Les modèles 

étaient en sus ajustés sur les niveaux d’éducation et d’activité physique, la consommation d’alcool, 

le tabagisme, la taille, l’IMC, les antécédents familiaux de cancer du sein et le nombre d’enfants 

biologiques. 

Les modèles utilisés dans les analyses SNPs étaient également ajustés sur la concentration 

plasmatique en 25(OH)D afin d’étudier l’effet des polymorphismes génétiques à statut en vitamine 

D équivalent. 
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Des ajustements supplémentaires sur l’apport énergétique sans alcool (continu, kcal/jour), 

l’apport en lipides (continu, g/jour) et l’utilisation de contraceptifs oraux à l’inclusion (oui/non) ont 

également été testés. 

La concentration plasmatique en 25(OH)D a été codée en quartiles et selon les seuils de carence 

(<10ng/ml) et d’insuffisance (<20ng/ml). Les SNPs ont été étudiés selon 3 modalités : codominant, 

dominant et récessif. De plus, afin de pouvoir comparer nos résultats avec ceux d’études 

précédentes [123, 143], nous avons combiné les deux polymorphismes du gène GC pour 

correspondre aux formes les plus courantes de la VDBP [260]: Gc1s ou Gc1 (rs4588 G et rs7041 C), 

Gc1f ou Gc1 (rs4588 G et rs7041 A) et Gc2 (rs4588 T et rs7041 A). 

Des interactions deux à deux ont été testées entre la concentration plasmatique en 25(OH)D, les 4 

SNPs étudiés, l’IMC (seuil à la médiane), la consommation d’alcool (seuil à la médiane), l’apport en 

calcium (seuil à la médiane) et la prise d’un THM à l’inclusion (oui/non). Des analyses stratifiées 

ont ensuite été conduites : l’association entre la concentration plasmatique en 25(OH)D et le 

risque de cancer du sein a été étudiée séparément dans les deux strates d’IMC et dans les deux 

strates de consommations d’alcool. Pour chaque SNP, des analyses stratifiées ont également été 

conduites selon l’IMC, la consommation d’alcool et la concentration plasmatique en 25(OH)D. Des 

seuils à la médiane ont été utilisés afin de maximiser la puissance dans chaque strate. Les seuils de 

concentration en 25(OH)D correspondant aux quartiles ont été déterminés sur la population 

entière puis conservés dans les analyses stratifiées. 

Dans les analyses stratifiées sur l’IMC et la consommation d’alcool et dans toutes les analyses 

génétiques, des modèles de régression logistique non conditionnelle ajustés sur les facteurs 

d’appariement et les autres facteurs de confusion potentiels ont été utilisés afin d’éviter une perte 

artificielle de sujets (ex. quand les cas et leurs témoins respectifs n’appartiennent pas à la même 

strate) et de maintenir la puissance statistique, comme fait précédemment [166]. 

Des analyses supplémentaires ont également été conduites en fonction du statut ménopausique 

au moment du diagnostic, du caractère invasif/in situ du cancer et de la présence ou non de 

récepteurs aux estrogènes (ER+/ER-). Le statut ménopausique au moment du diagnostic a été 

déterminé en comparant l’âge au diagnostic avec l’âge à la ménopause déclaré par les 

participantes. 

L’ensemble des P-values (P-interaction et P-trend) obtenues dans les analyses ont été ajustées 

pour prendre en compte les tests multiples (SAS PROC MULTTEST [261]) en contrôlant le taux de 

fausses découvertes (False Discovery Rate [262]). 

C) Résultats 

La Tableau 28 résume l’ensemble des caractéristiques des cas et des témoins. Comparés aux 

témoins, les cas de cancer du sein étaient plus susceptibles de fumer et d’avoir des antécédents 

familiaux de cancer du sein. 

Tableau 28 Caractéristiques à l’inclusion des cas de cancer du sein et de leurs témoins1, cohorte 

SU.VI.MAX, France (1994-2007) 

 
Cas de cancer du 

sein (N=233) 
Témoins 
(N=466) 

P
2
 

Age (années) 49,3 ± 6,2 49,1 ± 6,1 0,8 
Indice de Masse Corporelle (IMC, kg/m²) 23,2 ±4,0 23,5 ± 3,8 0,3 
Distribution de l’IMC   0,7 

<18,5kg/m² (sous-poids) 11 (4,7) 14 (3,0)  
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≥18,5 - <25kg/m² (poids normal) 164 (70,4) 328 (70,4)  
≥25 - <30kg/m² (surpoids) 41 (17,6) 91 (19,5)  
≥30kg/m² (obésité) 17 (7,3) 33 (7,1)  

Taille (cm) 162,7 ± 6,4 162,0 ± 6,3 0,2 
Groupe d’intervention de l’essai 
SU.VI.MAX 

  1 

Antioxydants 119 (51,1) 238 (51,1)  
Placebo 114 (48,9) 228 (48,9)  

Statut tabagique   0,001 
Non fumeuse 133 (57,1) 290 (62,2)  
Ex-fumeuse 50 (21,5) 124 (26,6)  
Fumeuse 50 (21,5) 52 (11,2)  

Activité physique   0,2 
Irrégulière 68 (29,2) 106 (22,8) 

 
<1h/jour d’équivalent marche 81 (34,8) 173 (37,1) 

 
≥1h/jour d’équivalent marche 84 (36,1) 187 (40,1) 

 
Niveau d’étude   0,8 

Primaire 48 (20,6) 89 (19,1) 
 

Secondaire 88 (37,8) 187 (40,1) 
 

Supérieur 97 (41,6) 190 (40,8) 
 

Nombre d’enfants biologiques 1,9 ± 1,2 2,0 ± 1,1 0,3 
Prise d’un THM (oui) 91 (39,1) 182 (39,1) 1 
Statut ménopausique à l’inclusion   1 

Non ménopausée 139 (59,7) 278 (59,7) 
 

Ménopausée 94 (40,3) 188 (40,3) 
 

Antécédents familiaux de cancer du sein 
(oui)

3
 

34 (14,6) 45 (9,7) 0,05 

Consommation d’alcool (g/jour) 11,0 ± 11,6 11,2 ± 13,9 0,8 
Distribution de la consommation 
d’alcool 

  0,02 

<10g/jour 125 (53,6) 286 (61,4)  
≥10 - <20g/jour 69 (29,6) 93 (20,0)  
≥20g/jour 39 (16,7) 87 (18,7)  

Concentration en 25(OH)D 18,9 ± 11,3 18,8 ± 10,2 0,9 
≥10ng/ml 190 (81,6) 385 (82,6) 0,7 
≥20ng/ml 88 (37,8) 170 (36,5) 0,7 

Période de prélèvement   0,4 
Octobre-Novembre 36 (15,5) 67 (14,4) 

 
Décembre-Janvier 62 (26,6) 152 (32,6) 

 
Février-Mars 105 (45,1) 196 (42,1) 

 
Avril-Mai 30 (12,9) 51 (10,9) 

 
VDR BsmI rs1544410

4,5
   0,3 

CC (WT, bb) 89 (40,6) 157 (36,3) 
 

CT (HT, bB) 96 (43,8) 189 (43,8) 
 

TT (MT, BB) 34 (15,5) 86 (19,9) 
 

VDR FokI rs2228570
4,5

   0,7 
GG (WT, FF) 78 (35,0) 174 (37,9) 

 
GA (HT, fF) 102 (45,7) 204 (44,4) 

 
AA (MT, ff) 43 (19,3) 81 (17,7) 

 
GC rs4588

4
   0,2 

GG (WT) 101 (45,9) 227 (50,4) 
 

GT (HT) 89 (40,5) 181 (40,2) 
 

TT (MT) 30 (13,6) 42 (9,3) 
 

GC rs7041
4
   0,8 

AA (WT) 46 (20,7) 91 (20,1) 
 

AC (HT) 110 (49,6) 216 (47,8) 
 

CC (MT) 66 (29,7) 145 (32,1) 
 

1 
Moyennes ± SDs ou N (%) 
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2 
P pour la comparaison des caractéristiques entre cas de cancers du sein et témoins, obtenus à partir de tests du χ² 

(variables catégorielles) ou de tests de Fisher (analyses de la variance, variables continues). 
3 

Parmi les proches au premier degré. 
4 

Données manquantes: 48 (rs1544410), 17 (rs2228570), 29 (rs4588), 25 (rs7041). 
5 

Equivalence de nomenclature avec des études précédents pour VDR BsmI et FokI: les génotypes B et F correspondent 
à l’absence des sites de restriction BsmI et FokI (dans notre cas, correspond aux allèles T et G respectivement), et les 
génotypes b et f correspondent à la présence des sites de restriction BsmI et FokI (dans notre cas, correspond aux 
allèles C et A respectivement). 

IMC Indice de Masse Corporelle ; WT homozygote sauvage, HT hétérozygote; MT homozygote muté ; SD, écart-type; 
SU.VI.MAX, Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants ; THM, traitement hormonal de la ménopause.

La Tableau 29 présente les associations entre concentration plasmatique en 25(OH)D et le risque 

de cancer du sein au global et stratifiées selon l’IMC et la consommation d’alcool (seuils aux 

médianes : 22,4kg/m² et 7,1g/jour respectivement). Au global, aucune association n’a été 

observée entre la concentration plasmatique en 25(OH)D et le risque de cancer du sein (P>0,6). 

Aucune interaction n’a été détectée entre la concentration plasmatique en 25(OH)D et l’utilisation 

de THM à l’inclusion (P-interaction>0,5) ou les apports en calcium (P-interaction>0,2). En 

revanche, les associations étaient modifiées par l’IMC (P-interaction=0,002 pour les différents 

codages) et la consommation d’alcool (≥10 vs. <10ng/ml : P-interaction=0,03). 

Chez les femmes avec un IMC < médiane, le statut en vitamine D était associé avec une diminution 

de risque de cancer du sein (P-trend : 0,01 (Q4 vs. Q1), 0,004 (≥10 vs. <10ng/ml) et 0,06 (≥20 vs. 

<20ng/ml)) alors que chez les femmes avec un IMC ≥ médiane, le statut en vitamine D était associé 

à une augmentation de risque de cancer du sein (P-trend : 0,02 (Q4 vs. Q1), 0,02 (≥10 vs. 

<10ng/ml) et 0,003 (≥20 vs. <20ng/ml)). Des résultats similaires ont été observés lorsque le seuil 

d’IMC à 25kg/m² (surpoids) a été retenu au lieu du seuil à la médiane (P-interaction=0,02 (≥10 vs. 

<10ng/ml) et 0,0003 (≥20 vs. <20ng/ml)), avec une puissance statistique limitée dans le groupe de 

femmes en surpoids. 

Une concentration plasmatique en 25(OH)D ≥10ng/ml était associée à une diminution de risque de 

cancer du sein chez les femmes ayant une consommation d’alcool ≥ médiane (P=0,03) alors 

qu’aucune association n’était observée chez les femmes avec une consommation d’alcool < 

médiane. 

La Tableau 30 montre les associations entre les 4 SNPs étudiés et le risque de cancer du sein au 

global et stratifiées selon la concentration plasmatique en 25(OH)D, l’IMC et la consommation 

d’alcool (seuils aux médianes : 16,6ng/ml, 22,4kg/m² et 7,1g/jour respectivement). 

Le génotype GC rs4588 TT était associé à une augmentation de risque de cancer du sein (modèle 

récessif, P=0,03), en particulier chez les femmes avec un IMC < médiane (modèle récessif, P=0,004, 

P-interaction=0,05). Une association directe a également été observée avec le génotype combiné 

Gc2-Gc2 comparé aux deux génotypes combinés les plus communs Gc1s-1s (OR=1,98 (1,04-3,75)) 

et Gc1-Gc1 (OR=2,02 (1,10-3,70)) [données non tabulées]. 

Le génotype VDR BsmI TT était associé à une diminution de risque de cancer du sein chez les 

femmes avec une concentration plasmatique en 25(OH)D ≥ médiane (modèle récessif, P=0,02, P-

interaction=0,03) et chez les femmes avec une consommation d’alcool ≥ médiane (modèle 

récessif, P=0,007, P-interaction=0,01). 

Tous les résultats portant sur les SNPs étaient similaires avec ou sans ajustement sur la 

concentration plasmatique en 25(OH)D (données non présentées). 

L’ensemble des résultats ci-dessus étaient similaires avec un ajustement sur des périodes de 

prélèvement sanguin de 2 mois, sur des variables alimentaires (énergie, lipides, 190 cas/380 

témoins) ou sur l’utilisation d’une contraception orale à l’inclusion (193 cas/359 témoins) 



Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 106 

[données non présentées]. Des tendances similaires ont été également observées lorsque les 

analyses étaient restreintes aux femmes ménopausées (160 cas/320 témoins), aux cas de cancer 

du sein invasif (206 cas/412 témoins) ou aux cas de cancer du sein de type ER+ (130 cas/260 

témoins) [données non présentées]. La puissance statistique était trop limitée pour réaliser des 

analyses restreintes aux femmes non-ménopausées, aux cas de cancer du sein de type ER- ou aux 

cas de cancers du sein in situ. Les résultats des analyses stratifiées et des analyses génétiques 

étaient similaires avec l’utilisation de modèles de régression logistique conditionnelle [données 

non présentées]. 

Les associations entre la concentration plasmatique en 25(OH)D et le risque de cancer du sein (au 

global et stratifiées par l’IMC et la consommation d’alcool) étaient globalement stables après avoir 

réalisé un ajustement sur les tests multiples. Cependant, toutes les analyses exploratoires 

impliquant les SNPs (au global et stratifiées par l’IMC et la consommation d’alcool) n’étaient plus 

significatives. 
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Tableau 29 Association entre la concentration plasmatique en 25-hydroxyvitamine D et le risque de cancer du sein, régression logistique multivariée1 – 

Interactions avec l’IMC et la consommation d’alcool et analyses stratifiées , cohorte SU.VI.MAX, France (1994-2007) 

25(OH)D Global 
25(OH)D x IMC 25(OH)D x Consommation d’alcool 

IMC <22,4kg/m² IMC ≥22,4kg/m²  Alcool <7,1g/jour Alcool ≥7,1g/jour  

 OR IC 95% P-trend OR IC 95% P-trend OR IC 95% P-trend P-interaction OR IC 95% P-trend OR IC 95% P-trend P-interaction 

Quartiles
2
   0,7   0,01   0,02 0,002   0,4   0,2 0,1 

cas/témoins 58/117   35/34   23/83    27/80   31/37    
Q1 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    
cas/témoins 63/111   33/49   30/62    27/50   36/61    
Q2 1,18 0,73-1,91  0,62 0,31-1,22  2,24 1,11-4,52   1,69 0,85-3,34  0,73 0,38-1,41   
cas/témoins 55/120   28/64   27/56    31/52   24/68    
Q3 0,88 0,53-1,47  0,40 0,20-0,79  2,66 1,26-5,61   1,85 0,94-3,64  0,38 0,19-0,78   
cas/témoins 57/118   34/72   23/46    23/59   34/59    
Q4 0,98 0,60-1,61  0,46 0,23-0,89  2,45 1,13-5,28   1,23 0,60-2,55  0,69 0,35-1,39   
Carence   0,6   0,004   0,02 0,002   0,3   0,03 0,03 
cas/témoins 43/81   27/22   16/59    19/56   24/25    
<10ng/ml 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    
cas/témoins 190/385   103/197   87/188    89/185   101/200    
≥10ng/ml 0,88 0,57-1,38  0,38 0,20-0,74  2,22 1,12-4,40   1,39 0,74-2,61  0,50 0,26-0,95   
Insuffisance   0,7   0,06   0,003 0,002   0,6   0,8 0,8 
cas/témoins 145/296   82/112   63/184    68/157   77/139    
<20ng/ml 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    
cas/témoins 88/170   48/107   40/63    40/84   48/86    
≥20ng/ml 1,06 0,75-1,50  0,63 0,39-1,01  2,32 1,34-4,03   1,14 0,67-1,91  1,06 0,65-1,73   

1
 Cas et témoins étaient appariés sur l’âge à l’inclusion [<40/40-44/45-49/50-54/55-65 ans], le groupe d’intervention de l’essai SU.VI.MAX [Antioxydants/Placebo], la période de prélèvement 

[Octobre-Novembre/ Décembre-Janvier/ Février-Mars/ Avril-Mai], la prise de THM à l’inclusion [oui/non], le statut ménopausique à l’inclusion [non ménopausée/ménopausée]. Les modèles 
étaient ajustés sur le niveau d’éducation [primaire/secondaire/supérieur], la pratique d’activité physique [irrégulière /<1h/jour d’équivalent marche /≥1h/jour d’équivalent marche], la 
consommation d’alcool [g/jour, continu], le statut tabagique [non-fumeurs/ ex-fumeurs/ fumeurs], la taille [cm, continu], l’IMC [kg/m², continu], les antécédents familiaux de cancer du sein 
[oui/non] et le nombre d’enfants biologiques [continu]. Des modèles de régression logistique conditionnelle ont été utilisés dans les analyses globales tandis que des modèles de régression 
logistique non conditionnelle ajustés sur les facteurs d’appariement (et autres facteurs de confusion potentiels) ont été utilisés dans les analyses stratifiées afin de limiter la perte de sujets 
appartenant à des paires discordantes. Les tests de tendance linéaire ont été réalisés en utilisant le score ordinal des quartiles de concentrations plasmatique en 25(OH)D. 
2 

Seuils pour les quartiles de concentrations plasmatiques en 25(OH)D (ng/ml) : 11,4/16,6/23,5. 
25OHD, 25-hydroxyvitamine D ; IMC, Indice de masse corporelle ; IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio ; Q, quartile ; SU.VI.MAX, Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants ; 
THM, traitement hormonal de la ménopause. 

  



Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 108 

Tableau 30 Associations entre polymorphismes des gènes GC et VDR et risque de cancer du sein, régression logistique multivariée1 – Interactions avec la 

concentration plasmatique en 25(OH)D, l’IMC et la consommation d’alcool  et analyses stratifiées, cohorte SU.VI.MAX, France (1994-2007) 

SNPs Overall 
SNP x Concentration en 25(OH)D SNP x IMC SNP x Consommation d’alcool 

25(OH)D <16,6ng/ml 25(OH)D ≥16,6ng/ml  IMC <22,4kg/m² IMC ≥22,4kg/m²  Alcool <7,1g/jour Alcool ≥7,1g/jour  

 OR IC 95% 
P- 

trend 
OR IC 95% 

P- 
trend 

OR IC 95% 
P- 

trend 
P- 

inter 
OR IC 95% 

P- 
trend 

OR IC 95% 
P- 

trend 
P- 

inter 
OR IC 95% 

P- 
trend 

OR IC 95% 
P- 

trend 
P- 

inter 

GC rs4588                         

Codominant   0,04   0,07   0,4 0,6   0,1   0,3 0,8   0,03   0,3 0,5 

cas/témoins 101/227   45/107   56/120    60/108   41/119    44/115   57/112    

GG  1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 89/181   55/88   34/93    40/83   49/98    44/93   45/88    

GT  1,16 0,81-1,66  1,70 1,00-2,88  0,76 0,44-1,29   0,79 0,46-1,35  1,55 0,91-2,65   1,54 0,90-2,65  0,96 0,57-1,62   

cas/témoins 30/42   16/26   14/16    22/19   8/23    15/23   15/19    

TT  1,90 1,10-3,29  1,68 0,78-3,62  2,25 0,98-5,19   2,58 1,20-5,56  1,05 0,41-2,72   2,22 0,99-4,95  1,86 0,83-4,17   

Dominant   0,1   0,04   0,8 0,1   0,8   0,1 0,4   0,047   0,7 0,4 

cas/témoins 101/227   45/107   56/120    60/108   41/119    44/115   57/112    

GG 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 119/223   71/114   48/109    62/102   57/121    59/116   60/107    

GT+TT 1,29 0,92-1,80  1,69 1,03-2,79  0,95 0,58-1,55   1,05 0,65-1,71  1,46 0,87-2,43   1,67 1,01-2,78  1,11 0,68-1,80   

Récessif   0,03   0,5   0,02 0,3   0,004   0,7 0,05   0,1   0,1 0,9 

cas/témoins 190/408   100/195   90/213    100/191   90/217    88/208   102/200    

GG+GT 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 30/42   16/26   14/16    22/19   8/23    15/23   15/19    

TT 1,78 1,06-2,99  1,29 0,63-2,62  2,53 1,13-5,68   2,88 1,40-5,96  0,85 0,34-2,10   1,82 0,85-3,86  1,90 0,88-4,10   

GC rs7041                         

Codominant   0,4   0,5   0,2 0,1   0,2   0,3 0,2   0,07   0,6 0,1 

cas/témoins 46/91   23/54   23/37    31/46   15/45    25/44   21/47    

AA 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 110/216   60/108   50/108    57/87   53/129    53/118   57/98    

AC 0,98 0,63-1,51  1,33 0,72-2,47  0,69 0,36-1,33   0,89 0,48-1,62  1,49 0,73-3,08   0,68 0,36-1,27  1,35 0,70-2,60   

cas/témoins 66/145   33/59   33/86    36/78   30/67    27/72   39/73    

CC 0,83 0,51-1,34  1,29 0,64-2,58  0,62 0,31-1,24   0,69 0,36-1,32  1,53 0,69-3,40   0,51 0,25-1,05  1,23 0,62-2,45   

Dominant   0,7   0,4   0,2 0,1   0,4   0,2 0,2   0,1   0,4 0,1 

cas/témoins 46/91   23/54   23/37    31/46   15/45    25/44   21/47    

AA 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 176/361   93/167   83/194    93/165   83/196    80/190   96/171    

AC+CC 0,92 0,61-1,38  1,32 0,73-2,37  0,66 0,36-1,22   0,80 0,45-1,40  1,51 0,75-3,02   0,61 0,34-1,12  1,30 0,70-2,39   

Récessif   0,4   0,8   0,4 0,3   0,3   0,7 0,3   0,2   0,9 0,3 

cas/témoins 156/307   83/162   73/145    88/133   68/174    78/162   78/145    

AA+AC 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 66/145   33/59   33/86    36/78   30/67    27/72   39/73    

CC 0,84 0,59-1,21  1,05 0,61-1,81  0,81 0,48-1,36   0,75 0,45-1,24  1,12 0,64-1,96   0,68 0,39-1,19  1,00 0,60-1,66   
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VDR BsmI 

Codominant   0,1   0,9   0,1 0,4   0,3   0,2 0,8   0,4   0,002 0,01 

cas/témoins 89/157   50/80   39/77    48/78   41/79    38/89   51/68    

CC 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 96/189   39/91   57/98    59/89   37/100    43/95   53/94    

CT 0,85 0,59-1,23  0,68 0,39-1,20  1,13 0,66-1,92   1,03 0,61-1,74  0,72 0,40-1,29   1,03 0,59-1,80  0,67 0,40-1,14   

cas/témoins 34/86   24/40   10/46    16/35   18/51    22/38   12/48    

TT 0,67 0,41-1,09  1,06 0,54-2,07  0,43 0,19-0,97   0,59 0,29-1,23  0,69 0,34-1,40   1,37 0,69-2,74  0,30 0,14-0,65   

Dominant   0,2   0,4   0,7 0,5   0,6   0,2 0,4   0,6   0,02 0,08 

cas/témoins 89/157   50/80   39/77    48/78   41/79    38/89   51/68    

CC 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 130/275   63/131   67/144    75/124   55/151    65/133   65/142    

CT+TT 0,79 0,56-1,12  0,79 0,48-1,32  0,91 0,55-1,51   0,89 0,55-1,46  0,71 0,42-1,21   1,13 0,68-1,89  0,55 0,33-0,90   

Récessif   0,2   0,4   0,02 0,03   0,1   0,5 0,7   0,3   0,007 0,01 

cas/témoins 185/346   89/171   96/175    107/167   78/179    81/184   104/162    

CC+CT 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 34/86   24/40   10/46    16/35   18/51    22/38   12/48    

TT 0,73 0,47-1,15  1,29 0,71-2,36  0,40 0,19-0,85   0,58 0,30-1,15  0,82 0,43-1,55   1,35 0,73-2,51  0,38 0,19-0,77   

VDR FokI                         

Codominant   0,8   0,8   0,9 0,8   0,3   0,5 0,2   0,4   0,3 0,2 

cas/témoins 78/174   40/86   38/88    43/90   35/84    37/82   41/92    

GG 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 102/204   56/103   46/101    52/88   50/116    49/112   53/92    

GA 0,99 0,69-1,44  1,06 0,63-1,79  0,90 0,52-1,56   1,12 0,65-1,91  0,97 0,56-1,68   0,85 0,49-1,47  1,19 0,70-2,02   

cas/témoins 43/81   21/36   22/45    30/39   13/42    18/44   25/37    

AA 1,08 0,67-1,74  1,08 0,54-2,18  1,07 0,55-2,09   1,41 0,75-2,66  0,72 0,33-1,59   0,75 0,37-1,53  1,38 0,71-2,72   

Dominant   0,9   0,8   0,8 0,7   0,4   0,7 0,3   0,4   0,4 0,2 

cas/témoins 78/174   40/86   38/88    43/90   35/84    37/82   41/92    

GG 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 145/285   77/139   68/146    82/127   63/158    67/156   78/129    

GA+AA 1,02 0,72-1,44  1,06 0,65-1,75  0,95 0,57-1,58   1,21 0,74-1,98  0,90 0,54-1,53   0,82 0,49-1,37  1,24 0,76-2,04   

Récessif   0,7   0,9   0,7 0,9   0,3   0,4 0,2   0,5   0,5 0,4 

cas/témoins 180/378   96/189   84/189    95/178   85/200    86/194   94/184    

GG+GA 1,00   1,00   1,00    1,00   1,00    1,00   1,00    

cas/témoins 43/81   21/36   22/45    30/39   13/42    18/44   25/37    

AA 1,09 0,71-1,66  1,05 0,55-1,97  1,14 0,62-2,07   1,33 0,75-2,34  0,74 0,36-1,51   0,82 0,43-1,57  1,25 0,69-2,29   
1
 Les modèles de régression logistique non conditionnelle étaient ajustés sur les facteurs d’appariement: âge à l’inclusion [<40/40-44/45-49/50-54/55-65 ans], groupe d’intervention de l’essai 

SU.VI.MAX [Antioxydants/Placebo], période de prélèvement [Octobre-Novembre/ Décembre-Janvier/ Février-Mars/ Avril-Mai], prise de THM à l’inclusion [oui/non], statut ménopausique à 
l’inclusion [non ménopausée/ménopausée] et étaient également ajustés sur la concentration plasmatique en 25(OH)D à l’inclusion [ng/ml, continu], le niveau d’éducation 
[primaire/secondaire/supérieur], la pratique d’activité physique [irrégulière /<1h/jour d’équivalent marche /≥1h/jour d’équivalent marche], la consommation d’alcool [g/jour, continu], le statut 
tabagique [non-fumeurs/ ex-fumeurs/ fumeurs], la taille [cm, continu], l’IMC [kg/m², continu], les antécédents familiaux de cancer du sein [oui/non] et le nombre d’enfants biologiques 
[continu]. Des tests de tendance linéaire ont été réalisés pour le modèle codominant en utilisant le score ordinal des 3 génotypes. 

25OHD, 25-hydroxyvitamine D ; IMC, Indice de masse corporelle ; IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio ; SNP, Single Nucleotide Polymorphism ; SU.VI.MAX, Supplémentation en Vitamines 
et Minéraux Antioxydants ; THM, traitement hormonal de la ménopause. 
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D) Discussion et mise en regard de la littérature 

Dans cette étude cas-témoin nichée, l’IMC et la consommation d’alcool étaient des modificateurs 

de l’association entre la vitamine D et le risque de cancer du sein. La concentration plasmatique en 

25(OH)D était en effet associée à une diminution de risque de cancer du sein chez les femmes 

avec un IMC < médiane alors qu’une augmentation de risque était observée chez les femmes avec 

un IMC ≥ médiane. Une concentration plasmatique en 25(OH)D ≥10ng/ml était associée à une 

diminution de risque de cancer du sein chez les femmes avec une consommation d’alcool ≥ 

médiane alors qu’aucune association n’était observée chez les femmes avec une consommation 

d’alcool < médiane. Les résultats observés avec les SNPs des gènes VDR et GC étaient cohérents 

avec ceux observés avec le statut en vitamine D. 

L’absence d’association entre le statut en vitamine D et le risque de cancer du sein au global était 

cohérent avec une récente méta-analyse de 14 études prospectives [138], en dépit d’hypothèses 

mécanistique suggérant que la vitamine D pourrait jouer un rôle protecteur dans la carcinogenèse 

du sein [118, 137]. Dans notre étude, des interactions entre la vitamine D et l’IMC et la 

consommation d’alcool ont été observées et pourraient constituer des hypothèses intéressantes 

pour expliquer cette absence d’association au global. 

L’interaction entre la concentration en 25(OH)D et l’IMC a déjà été observée dans de précédentes 

études prospectives portant sur de larges échantillons (EPIC, NHS) avec des résultats conformes 

aux nôtres [148-150], à savoir une association inverse entre la vitamine D et le risque de cancer du 

sein chez les femmes minces et/ou une association directe chez les femmes avec un IMC plus 

élevé. La diminution de risque de cancer du sein observée chez les femmes avec un IMC < médiane 

peut s’expliquer par différentes propriétés de la vitamine D observées dans des études 

expérimentales : régulation du cycle cellulaire, régulation des estrogènes circulants ou implication 

dans des voies anti-inflammatoires [118, 137]. A l’inverse, quelques hypothèses peuvent être 

avancées pour expliquer l’association directe entre la concentration en 25(OH)D et le risque de 

cancer du sein chez les femmes avec un IMC ≥ médiane. Une augmentation de l'IMC a été associée 

à de moindres concentrations sanguines en 25(OH)D [75, 146], probablement du fait d’une 

dilution de la 25(OH)D lipophile dans la masse grasse. De plus, certaines données suggèrent que 

des concentrations plus faibles en 25(OH)D (telles qu’observées chez des individus avec un IMC 

plus élevé), généralement décrites comme ayant des conséquences néfastes chez des individus de 

poids normal (ex. élévation de la concentration en PTH) pourraient ne pas avoir les mêmes 

conséquences chez des individus en surpoids ou obèses et pourraient en réalité être considérées 

comme « normales » [263]. Par ailleurs, la synthèse de 1,25(OH)2D dépend d’un ratio entre 

l’activité de ses enzymes de dégradation et de production. Ce ratio serait positivement corrélé 

avec la concentration sanguine en 25(OH)D, avec une dégradation plus importante des 25(OH)D et 

1,25(OH)2D lorsque le statut en vitamine D est élevé [264, 265]. De plus, dans le tissu adipeux des 

personnes obèses, ce ratio serait altéré, avec une diminution de l’activité de l’enzyme de 

production mais aucune différence pour l’activité de l’enzyme de dégradation [147]. Ceci suggère 

donc que, chez les individus en surpoids ou obèses, une concentration plus élevée en 25(OH)D 

pourrait être associée à une dégradation plus importante de la 1,25(OH)2D et donc à un moindre 

signal antiprolifératif dans le tissu adipeux et son environnement. Ce mécanisme pourrait donc 

impacter les cellules mammaires étant donné que la glande mammaire est entourée de tissu 

adipeux [266]. 

A notre connaissance, cette étude était la première cohorte prospective à observer une 

interaction significative entre la concentration plasmatique en 25(OH)D et la consommation 
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d’alcool vis-à-vis du risque de cancer du sein (interaction testée précédemment dans des études 

cas-témoins non prospectives [267, 268]). L’absence de carence en vitamine D était associée à une 

diminution de risque de cancer du sein chez les femmes avec une consommation d’alcool ≥ 

médiane. La consommation d’alcool a été associée à une augmentation de risque de cancer du 

sein [145], y compris dans la cohorte SU.VI.MAX [269]. Différents mécanismes ont été proposés 

pour expliquer cette association directe entre consommation d’alcool et risque de cancer du sein, 

par exemple : augmentation de la concentration en estrogènes circulants [153] et du stress 

oxydant [154]. A contrario, la vitamine D a été associée à une diminution du signal estrogène [118, 

137] et jouerait un rôle dans des voies anti-inflammatoires [38, 118]. Le fait d’éviter une carence 

en vitamine D pourrait donc contribuer à contrer certains effets délétères de la consommation 

d’alcool sur la carcinogenèse mammaire. Contrairement à l’interaction avec l’IMC, l’interaction 

avec la consommation d’alcool n’était observée qu’avec le codage « carence » (</≥10ng/ml) et 

nécessite donc de plus amples confirmations dans d’autres cohortes. 

La littérature traitant des polymorphismes GC rs4588 et rs7041 en relation avec le risque de 

cancer du sein est limitée avec, à notre connaissance, seulement trois études cas-témoins. Le 

polymorphisme GC rs4588 n’était pas associé au risque de cancer du sein dans ces trois études ; le 

génotype GC rs7041 CC était associé à une augmentation de risque de cancer du sein [143] ou non 

associé [144] ; l’haplotype Gc2-Gc2 (GC rs4588 TT/rs7041 AA) était associé à une diminution de 

risque de cancer du sein [123] ou non associé [143]. Dans notre étude, le génotype GC rs4588 TT 

et l’haplotype Gc2-Gc2 étaient associés à une augmentation de risque de cancer du sein. Des 

hypothèses mécanistiques sont en accord avec ces résultats. D’une part, les génotypes GC rs4588 

TT et rs7041 AA ont été associés à un moindre statut en vitamine D [82, 85] (voir Partie 1. II.). Par 

ailleurs, la forme Gc2 de la VDBP a une plus faible affinité pour la 25(OH)D [270], ce qui pourrait 

avoir un impact sur l’endocytose active du complexe VDBP-25(OH)D dans les cellules mammaires 

[33] et ainsi pourrait conduire à une réduction du signal de la 1,25(OH)2D. La forme Gc2 de la VDBP 

serait également associée à une diminution de la production et/ou de l’activité du VDBP 

macrophage activating factor qui présente des propriétés anti-tumorales [27, 124, 125, 271, 272]. 

L’absence d’association au global entre le polymorphisme VDR BsmI et le risque de cancer du sein 

est cohérente avec les résultats de récentes méta-analyses [139, 140] mais pourrait également 

être en partie expliquée par des interactions avec le statut en vitamine D et la consommation 

d’alcool, comme observées dans notre étude. Certaines études ont suggéré que l’allèle VDR BsmI 

B pourrait être associé à une expression accrue de l’ARNm du VDR par rapport à l’allèle b [120]. 

Ceci pourrait donc résulter en une augmentation du signal de la 1,25(OH)2D et ainsi à une 

réduction de risque de cancer du sein, en particulier dans certains groupes « à risque » (en lien 

avec nos résultats montrant une diminution de risque de cancer du sein chez les femmes avec une 

consommation d’alcool ≥ médiane), à condition d’une présence suffisante du précurseur de la 

1,25(OH)2D (en lien avec nos résultats montrant une diminution de risque de cancer du sein chez 

les femmes avec une concentration plasmatique en 25(OH)D ≥ médiane). 
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Dans cette étude prospective, des interactions avec l’IMC et la consommation d’alcool ont été 

observées dans les analyses portant sur l’association entre le statut en vitamine D et le risque de 

cancer du sein et également dans les analyses génétiques. 

Nos résultats ont montré qu’un statut plus élevé en vitamine D était associé à une diminution de 

risque de cancer du sein chez les femmes minces alors qu’il était associé à une augmentation de 

risque chez les femmes avec un IMC plus élevé. Un statut en vitamine D plus élevé était également 

associé à une diminution de risque de cancer du sein chez les femmes avec des consommations 

d’alcool modérées à élevées, alors qu’aucune association n’était observée chez celles avec de 

faibles consommations d’alcool. Ces effets modificateurs pourraient contribuer à expliquer les 

contrastes observés dans les précédents résultats épidémiologiques. 
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II. Vitamine D et risque de cancer de la prostate 

Deschasaux M, Souberbielle JC, Latino-Martel P, Sutton A, Charnaux N, Druesne-Pecollo N, Galan 

P, Hercberg S, Le Clerc S, Kesse-Guyot E, Ezzedine K, Touvier M. A prospective study of plasma 25-

hydroxyvitamin D concentration and prostate cancer risk. Br J Nutr. 2016 Jan 28;115(2):305-14. 

L’article issu de ces résultats est présenté en Annexe 6. 

A) Population d’étude 

Dans la cohorte SU.VI.MAX, 184 cas de cancer de la prostate ont été diagnostiqués au cours du 

suivi (1994-2007) et ont été appariés à 384 témoins. Dans cette étude, un appariement 

supplémentaire a été réalisé sur l’IMC (<25/ ≥25kg/m²). Ainsi, l’analyse a été conduite sur 129 cas 

de cancers de la prostate et 167 témoins appariés. L’âge moyen au diagnostic était de 63,0 ans et 

la durée moyenne entre l’inclusion et le diagnostic était de 8,3 ans. 43,2% des cas présentaient un 

score de Gleason ≥7, indiquant une forme plus agressive de cancer de la prostate. 

B) Analyses statistiques 

Les associations entre le risque de cancer de la prostate et les concentrations plasmatiques en 

25(OH)D et PTH, les apports alimentaires en calcium et vitamine D et les 10 SNPs sélectionnés ont 

été étudiées à l’aide de modèles de régression logistique conditionnelle multivariés. Ces modèles 

étaient ajustés sur différents facteurs de confusion potentiels : (1) facteurs liés à l’étude – groupe 

d’intervention de l’essai SU.VI.MAX et saison de prélèvement (périodes de 2 mois) ; (2) facteurs de 

risque de cancer – caractéristiques sociodémographiques (âge à l’inclusion (continu) et niveau 

d’étude), facteurs liés au mode de vie (activité physique, consommation d’alcool et statut 

tabagique), caractéristiques anthropométriques (taille et IMC), facteurs reflétant une plus forte 

sensibilité au risque de cancer de la prostate (antécédents familiaux de cancer de la prostate et 

concentration sérique en prostate-specific antigen (PSA) à l’inclusion). Les modèles portant sur les 

SNPs étaient également ajustés sur la concentration plasmatique en 25(OH)D. 

Des ajustements supplémentaires ont été testés sur l’apport énergétique sans alcool (continu, 

kcal/jour) et certains facteurs nutritionnels pour lesquels une association avec le risque de cancer 

de la prostate a été rapportée [158] (i.e. apports alimentaires en calcium (continu, mg/jour) et 

produits laitiers (continu, g/jour), concentrations plasmatiques en sélénium (continu, µmol/l) et α-

tocophérol (continu, µmol/l)). Enfin, un ajustement mutuel sur les concentrations en 25(OH)D et 

PTH a été réalisé.  

Pour tous les modèles incluant des données alimentaires, seuls les participants ayant fourni au 

moins 3 enregistrements de 24h valides au cours des 2 premières années de suivi étaient inclus 

(96 cas/123 témoins). Pour les analyses portant sur leur association avec le risque de cancer de la 

prostate, les apports alimentaires en vitamine D et calcium ont été ajustés sur l’apport 

énergétique en utilisant la méthode des résidus [273]. 

La concentration plasmatique en 25(OH)D a été codée comme une variable continue, en quartiles 

et selon le seuil d’insuffisance (<20ng/ml). La concentration plasmatique en PTH a été codée 

comme une variable continue et en quartiles. Les SNPs ont été étudiés selon 3 modalités : 

codominant, dominant et récessif. 
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Par ailleurs, considérant les relations existant entre la vitamine D, la PTH et le calcium [29, 32, 

274], des interactions deux à deux ont été testées entre d’une part la concentration plasmatique 

en 25(OH)D, la concentration plasmatique en PTH et l’apport alimentaire en calcium et d’autre 

part entre les 10 SNPs sélectionnés et la concentration plasmatique en 25(OH)D. 

C) Résultats 

La Tableau 31 regroupe l’ensemble des caractéristiques des cas et des témoins. Comparés aux 

témoins, les cas de cancers de la prostate étaient plus susceptibles de présenter un plus faible 

statut en vitamine D et d’être plus éduqués. Une carence en vitamine D (<10ng/ml) était observée 

chez 14% des cas et 13,8% des témoins et une insuffisance en vitamine D (<20ng/ml) était 

observée chez 62,8% des cas et 54,5% des témoins, sans différence significative entre cas et 

témoins. Une fluctuation saisonnière du statut en vitamine D était observée chez les témoins avec 

une diminution du statut entre Octobre et Mars et une augmentation du statut en Avril-Mai. 

Tableau 31 Caractéristiques à l’inclusion des cas de cancer de la prostate et de leurs témoins , 

cohorte SU.VI.MAX, France (1994-2007) 

 Cas de cancer de la 
Prostate 
(N=129) 

Témoins 
(N=167) 

 

 N % Moy SD N % Moy SD P
1
 

Age (années)   54,7 4,7   54,6 4,5 0,9 
Indice de Masse Corporelle (IMC, kg/m²)   25,8 3,2   25,6 3,1 0,6 

         0,9 
<25 55 42,6   70 41,9    
≥25 74 57,4   97 58,1    

Taille (cm)   173,5 6,6   172,8 6,7 0,4 
Groupe d’intervention de l’essai SU.VI.MAX         0,9 

Antioxydants 55 42,6   72 43,1    
Placebo 74 57,4   95 56,9    

Statut tabagique         0,8 
Non-fumeurs 54 41,9   65 38,9    
Ex-fumeurs 59 45,7   78 46,7    
Fumeurs 16 12,4   24 14,4    

Activité physique         0,7 
Irrégulière 28 21,7   36 21,6    
<1h/jour d’équivalent marche 37 28,7   41 24,6    
≥1h/jour d’équivalent marche 64 49,6   90 53,9    

Niveau d’étude         0,03 
Primaire 26 20,2   56 33,5    
Secondaire 44 34,1   54 32,3    
Supérieur 59 45,7   57 34,1    

Concentration en Prostate Specific Antigen (PSA, µg/l)    3,4 3,6   1,3 1,3 <,0001 
PSA ≥3µg/l 42 32,6   14 8,4   <,0001 

Antécédents familiaux de cancer de la prostate (oui)
2
 14 10,9   9 5,4   0,1 

Score de Gleason ≥7
3
 60 49,2        

Consommation d’alcool (g/jour)   28,5 21,4   28,5 23,6 0,98 
Apports énergétiques (sans alcool, kcal/jour)

4
   2187,2 608,4   2293,9 480,0 0,1 

Apports alimentaires en calcium (mg/jour)
4
   1002,7 394,0   1052,8 331,2 0,3 

Apports alimentaires en vitamine D (µg/jour)
4
   2,9 2,0   3,2 2,1 0,3 

Période de prélèvement         0,2 
Octobre-Novembre 10 7,8   26 15,6    
Décembre-Janvier 38 29,5   47 28,1    
Février-Mars 62 48,1   69 41,3    
Avril-Mai 19 14,7   25 15,0    
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Concentration en 25(OH)D (ng/ml) 18,7 8,9 20,5 9,7 0,1 
Octobre-Novembre   22,5 10,8   24,2 8,1  
Décembre-Janvier   20,2 10,4   23,5 11,3  
Février-Mars   17,9 7,9   17,4 8,4  
Avril-Mai   16,5 6,7   19,5 8,6  

Concentration en PTH (ng/l)   26,4 7,4   27,3 9,6 0,4 
VDR BsmI rs1544410

5
         0,6 

CC (WT) 45 36,3   53 33,8    
CT (HT) 62 50,0   75 47,8    
TT (MT) 17 13,7   29 18,5    

VDR FokI rs2228570
5
         0,1 

GG (WT) 45 35,4   75 45,7    
AG (HT) 64 50,4   62 37,8    
AA (MT) 18 14,2   27 16,5    

VDR Cdx2 rs11568820
5
         0,3 

CC (WT) 75 60,5   86 54,1    
CT (HT) 41 33,1   66 41,5    
TT (MT) 8 6,5   7 4,4    

CYP24A1 rs4809958
5
         0,7 

GG (WT) 84 67,7   110 67,9    
GT (HT) 39 31,5   49 30,3    
TT (MT) 1 0,8   3 1,9    

GC rs4588
5
         0,3 

GG (WT) 71 57,3   82 49,7    
GT (HT) 43 34,7   63 38,2    
TT (MT) 10 8,1   20 12,1    

GC rs7041
5
         0,2 

AA (WT) 19 15,0   39 23,6    
AC (HT) 63 49,6   76 46,1    
CC (MT) 45 35,4   50 30,3    

RXR rs7861779
5
         0,7 

CC (WT) 93 73,8   116 73,9    
CT (HT) 31 24,6   40 25,5    
TT (MT) 2 1,6   1 0,6    

RXR rs12004589
5
         0,5 

GG (WT) 104 81,9   129 78,7    
GT (HT) 21 16,5   34 20,7    
TT (MT) 2 1,6   1 0,6    

CaSR rs1801725
5
         0,4 

GG (WT) 91 72,8   114 70,4    
GT (HT) 29 23,2   45 27,8    
TT (MT) 5 4,0   3 1,9    

CaSR rs4678174
5
         0,8 

TT (WT) 62 50,8   76 47,2    
CT (HT) 52 42,6   72 44,7    
CC (MT) 8 6,6   13 8,1    

1 
P pour la comparaison des caractéristiques entre cas de cancers de la prostate et témoins, obtenus à partir de tests 

du χ² (variables catégorielles) ou de tests de Fisher (analyses de la variance, variables quantitatives). 
2
 Parmi les proches au premier degré. 

3 
Données disponibles pour 122 cas.  

4 
Moyenne des apports alimentaires déclarés sur l’ensemble des enregistrements alimentaires de 24h des deux 

premières années du suivi, données disponibles pour 167 témoins et 122 cas. 
5 

Données manquantes : 15 (rs1544410), 5 (rs2228570), 13 (rs11568820), 10 (rs4809958), 7 (rs4588), 4 (rs7041), 13 
(rs7861779), 5 (rs12004589), 9 (rs1801725), 13 (rs4678174). 

WT, homozygote sauvage ; HT, hétérozygote ; MT, homozygote muté ; SD, écart-type ; SU.VI.MAX, Supplémentation 
en Vitamines et Minéraux Antioxydants. 
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La concentration plasmatique en 25(OH)D était inversement associée au risque de cancer de la 

prostate (OR per 1ng/ml=0,96 (0,93-1,00), P-trend=0,04 ; OR Q4 vs. Q1=0,30 (0,12-0,77), P-

trend=0,007; OR ≥20 vs. <20ng/ml=0,44 (0,23-0,85), P=0,01, Tableau 32; OR per 30nmol/l=0,64 

(0,42-0,97), P-trend=0,04, données non tabulées).  

Des résultats similaires ont été observés suite à l’exclusion des cas diagnostiqués au cours des 5 

premières années de suivi (109 cas/140 témoins, OR per 1ng/ml=0,96 (0,93-1,00), P-trend=0,04 ; 

OR Q4 vs. Q1=0,33 (0,12-0,86), P-trend=0,01 ; OR ≥20 vs. <20ng/ml=0,45 (0,23-0,89), P=0,02, 

données non tabulées). 

Aucune interaction n’a été observée entre la concentration en 25(OH)D et le groupe 

d’intervention de l’essai SU.VI.MAX (P-interaction>0,1 pour tous les codages). 

La concentration plasmatique en PTH n'était pas associée au risque de cancer de la prostate (OR 

Q4 vs. Q1=0,66 (0,28-1,55), P-trend=0,4) (Tableau 32). Ce résultat était similaire après exclusion 

des participants avec une possible concentration anormale en PTH pouvant suggérer une 

hyperparathyroïdie (i.e. PTH ≥50,8ng/l pour une 25(OH)D <20ng/ml, PTH ≥45,5ng/l pour une 

20ng/ml≤ 25(OH)D <30ng/ml et PTH ≥45.3ng/l pour une 25(OH)D ≥30ng/ml, comme présenté 

dans la Partie 1. IV.). 

Les apports alimentaires en calcium (96 cas/123 témoins, OR Q4 vs. Q1=0,83 (0,20-3,43), P-

trend=0,5, données non tabulées) et en vitamine D (96 cas/123 témoins, OR Q4 vs. Q1=1,05 (0,40-

2,81), P-trend=0,7, données non tabulées) n’étaient pas associés avec le risque de cancer de la 

prostate. 

Tous les résultats étaient similaires lorsque les résultats étaient ajustés sur les variables liées à 

l’alimentation (bien que certains résultats n’étaient qu’à la limite de la significativité étant donnée 

la perte de puissance statistique : 96 cas/123 témoins), l’apport alimentaire en calcium et 

l’ajustement mutuel entre concentrations en 25(OH)D et PTH. Les interactions deux à deux entre 

25(OH)D, PTH et apports alimentaires en calcium n’étaient pas significatives (tous P>0,1, données 

non présentées). 
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Tableau 32 Associations entre les concentrations plasmatiques en 25(OH)D et PTH et le risque de cancer de la prostate, régression logistique 

conditionnelle, cohorte SU.VI.MAX, France (1994-2007) 

 Pour une augmentation d’1 unité Quartiles
1
 Insuffisance 

    Q1 Q2  Q3  Q4   <20ng/ml ≥20ng/ml   

 OR IC 95% P-trend OR OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% P-trend OR OR IC 95% P 

25(OH)D (ng/ml)                
cas/témoins 129/167   42/32 31/43  25/49  31/43   81/91 48/76   
Modèle 1† 0,96 0,93-1,00 0,04 1,00 0,44 0,19-1,04 0,18 0,07-0,49 0,30 0,12-0,77 0,007 1,00 0,44,  0,23-0,85 0,01 
cas/témoins 96/123   27/20 23/35  20/35  26/33   57/66 39/57   
Modèle 2† 0,95 0,91-1,00 0,06 1,00 0,35 0,12-1,07 0,13 0,04-0,49 0,25 0,08-0,81 0,02 1,00 0,43 0,19-1,00 0,05 
cas/témoins 96/123   27/20 23/35  20/35  26/33   57/66 39/57   
Modèle 3† 0,96 0,91-1,01 0,08 1,00 0,33 0,11-1,03 0,12 0,03-0,46 0,28 0,08-0,95 0,03 1,00 0,43 0,18-1,01 0,05 
PTH (ng/l)                
cas/témoins 129/167   31/43 34/40  34/40  30/44       
Modèle 1† 0,97 0,94-1,01 0,1 1,00 0,90 0,40-2,05 0,95 0,40-2,27 0,66 0,28-1,55 0,4     
cas/témoins 96/123   20/35 30/26  27/30  19/32       
Modèle 2† 0,96 0,91-1,01 0,09 1,00 1,72 0,60-4,90 1,95 0,62-6,18 0,77 0,25-2,36 0,6     
cas/témoins 96/123   20/35 30/26  27/30  19/32       
Modèle 3† 0,96 0,91-1,01 0,1 1,00 1,63 0,56-4,77 2,25 0,67-7,59 0,81 0,25-2,62 0,8     

1 
Modèle 1: seuils pour les quartiles de concentrations plasmatiques en 25(OH)D (ng/ml) et PTH (ng/l) : respectivement, 12,9/18,2/24,7 et 20,9/26,0/30,6. 

Les modèles 2 et 3 sont restreints aux hommes ayant fourni au moins 3 enregistrements de 24h valides au cours des deux premières années de suivi (96 cas/123 témoins). Les seuils 
pour les quartiles de concentrations plasmatiques en 25(OH)D (ng/ml) et PTH (ng/l) deviennent donc respectivement 13,7/18,5/25,2 et 20,9/25,9/30,2. 
2 

Le modèle 1 était ajusté sur l’âge à l’inclusion [continu, facteur d’appariement], le groupe d’intervention de l’essai SU.VI.MAX [Antioxydants/Placebo, facteur d’appariement], la 
période de prélèvement [Octobre-Novembre/ Décembre-Janvier/ Février-Mars/ Avril-Mai], le niveau d’éducation [primaire/secondaire/supérieur], la pratique d’activité physique 
[irrégulière /<1h/jour d’équivalent marche /≥1h/jour d’équivalent marche], la consommation d’alcool [g/jour, continu], le statut tabagique [non-fumeurs/ ex-fumeurs/ fumeurs], la 
taille [cm, continu], l’IMC [kg/m², continu, facteur d’appariement], les antécédents familiaux de cancer de la prostate [oui/non] et la concentration sérique en prostate-specific 
antigen (PSA) à l’inclusion [<3/≥3ng/l]  
Le modèle 2 correspond au modèle 1 avec un ajustement supplémentaire sur l’apport énergétique (sans alcool) [continu, kcal/jour], les apports alimentaires en calcium [continu, 
mg/jour] et en produits laitiers [continu, g/jour], les concentrations plasmatiques en sélénium [continu, µmol/l] et en α-tocophérol [continu, µmol/l]. 
Le modèle 3 correspond au modèle 2 avec un ajustement mutuel sur les concentrations plasmatiques en 25(OH)D et PTH [continu]. 

25(OH)D, 25-hydroxyvitamine D ; IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio ; PTH, hormone parathyroïdienne ; Q, quartile ; SU.VI.MAX, Supplémentation en Vitamines et Minéraux 
Antioxydants 
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Aucune association n’était observée entre les 10 SNPs étudiés et le risque de cancer de la prostate 

dans les modèles codominants (Tableau 33), dominants et récessifs (données non tabulées). 

Aucune interaction n’était observée entre la concentration en 25(OH)D et les 10 SNPs (tous P>0.1, 

données non présentées). Puisqu’aucune association n’était détectée entre les 10 SNPs et le 

risque de cancer de la prostate avec un seuil de significativité à 5%, aucune association n’est 

détectée après correction pour tests multiples (Bonferroni) [données non présentées]. 

Tableau 33 Associations entre 10 polymorphismes de gènes impliqués dans le métabolisme de la 

vitamine D et le risque de cancer de la prostate, régression logistique conditionnelle 1, cohorte 

SU.VI.MAX, France (1994-2007) 

 WT HT  MT   

 OR OR IC 95% OR IC 95% P-trend 

VDR BsmI rs1544410       
cas/témoins

2
 42/52 60/73  16/27   

 1,00 1,13 0,57-2,22 0,81 0,34-1,92 0,8 
VDR FokI rs2228570       
cas/témoins

2
 43/74 64/61  18/26   

 1,00 1,86 0,98-3,52 1,06 0,46-2,48 0,5 
VDR Cdx2 rs11568820       
cas/témoins

2
 72/83 38/62  8/7   

 1,00 0,52 0,27-1,01 0,61 0,17-2,20 0,1 
CYP24A1 rs4809958       
cas/témoins

2
 82/106 39/46  1/3   

 1,00 0,79 0,40-1,57 0,25 0,02-3,56 0,3 
GC rs4588       
cas/témoins

2
 70/79 42/59  10/20   

 1,00 0,90 0,47-1,70 0,69 0,24-1,96 0,5 
GC rs7041       
cas/témoins

2
 19/38 61/75  45/49   

 1,00 1,34 0,54-3,33 1,39 0,60-3,26 0,5 
RXR rs7861779       
cas/témoins

2
 87/114 30/38  2/1   

 1,00 1,19 0,59-2,41 4,49 0,21-95,0 0,5 
RXR rs12004589       
cas/témoins

2
 102/128 21/32  2/1   

 1,00 0,71 0,34-1,52 2,76 0,14-52,9 0,6 
CaSR rs1801725       
cas/témoins

2
 86/111 29/43  5/3   

 1,00 0,72 0,35-1,46 2,47 0,36-16,8 0,9 
CaSR rs4678174       
cas/témoins

2
 60/72 49/67  7/12   

 1,00 0,74 0,40-1,39 0,37 0,09-1,43 0,1 

1 
Ajusté sur la concentration plasmatique en 25(OH)D [continu, ng/ml], l’âge à l’inclusion [continu, facteur 

d’appariement], le groupe d’intervention de l’essai SU.VI.MAX [Antioxydants/Placebo, facteur d’appariement], le 
niveau d’éducation [primaire/secondaire/supérieur], la pratique d’activité physique [irrégulière /<1h/jour d’équivalent 
marche /≥1h/jour d’équivalent marche], la consommation d’alcool [g/jour, continu], le statut tabagique [non-
fumeurs/ ex-fumeurs/ fumeurs], la taille [cm, continu], l’IMC [kg/m², continu, facteur d’appariement], les antécédents 
familiaux de cancer de la prostate [oui/non] et la concentration sérique en prostate-specific antigen (PSA) à l’inclusion 
[<3/≥3ng/l]. 
2 

Données manquantes : 15 (rs1544410), 5 (rs2228570), 13 (rs11568820), 10 (rs4809958), 7 (rs4588), 4 (rs7041), 13 
(rs7861779), 5 (rs12004589), 9 (rs1801725), 13 (rs4678174). Du fait du modèle de régression logistique conditionnelle 
(analyses appariées), les cas sans témoins et les témoins sans cas ont été supprimés des analyses. 

25(OH)D, 25-hydroxyvitamine D ; IC, intervalle de confiance ; OR, odds ratio ; WT, homozygote sauvage ; HT, 
hétérozygote ; MT, homozygote muté ; SU.VI.MAX, Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants 
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D) Discussion et mise en regard de la littérature 

Dans cette étude prospective, la concentration plasmatique en 25(OH)D était inversement 

associée au risque de cancer de la prostate. Aucune association n’a été détectée pour la 

concentration plasmatique en PTH ou les SNPs étudiés. 

Nous avons observé une association inverse entre concentration en 25(OH)D et risque de cancer 

de la prostate. Récemment, une méta-analyse de type « élevé vs faible » par Xu et al. [275] (OR 

élevé vs. faible=1,17 (1,05-1,30)) et une méta-analyse de type dose-réponse par le WCRF [158] (RR 

per 30mmol/l=1,04 (1,00, 1,07)) ont suggéré une augmentation de risque de cancer de la prostate 

associée à une concentration en 25(OH)D plus élevée. Par ailleurs, dans une précédente étude 

menée par Tuohimaa et al. [276], des concentrations en 25(OH)D à la fois élevées et faibles étaient 

associées à une augmentation de risque de cancer de la prostate : une augmentation de risque a 

en effet été observée pour une concentration en 25(OH)D ≥32ng/ml ou <15,6ng/ml comparé à 16-

23,6ng/ml. Cette « courbe en U » pour l’association entre la concentration en 25(OH)D et le risque 

de cancer de la prostate est également supportée par la non-linéarité observée dans la méta-

analyse dose-réponse du WCRF [158].  

Dans notre étude, l’amplitude des concentrations en 25(OH)D observée (95ème 

percentile=36,3ng/ml) pourrait être positionnée dans la partie gauche de cette « courbe en U », ce 

qui pourrait expliquer pourquoi une diminution de risque a été observée pour des concentrations 

en 25(OH)D ≥20ng/ml ou ≥18,2ng/ml (médiane) comparées à des concentrations respectivement 

<20ng/ml (insuffisance) ou <12,9ng/ml (quartile 1). Ces résultats sont cohérents avec une étude 

précédente menée par Kristal et al. [277] ayant observé une diminution de risque de cancer de la 

prostate associée à des concentrations en 25(OH)D entre 23,3 et 29,2ng/ml (3ème quartile) 

comparées à des concentrations <17,7ng/ml (1er quartile). Au contraire, certaines études ayant 

observé une augmentation de risque pourraient faire intervenir des concentrations en 25(OH)D 

qui se situeraient dans la partie droite de la courbe. Par exemple, Brandstedt et al. [166] ont 

observé une augmentation de risque pour des concentrations en 25(OH)D ≥34ng/ml comparées à 

des concentrations ≤27,2ng/ml, et Meyer et al. [278] ont observé une augmentation de risque 

pour des concentrations en 25(OH)D ≥28ng/ml comparées à des concentrations situées entre 

20ng/ml et 28ng/ml. Enfin, d’autres études n’ayant observé aucune association pourraient 

impliquer des concentrations situées au milieu de la courbe (comme l’étude par Skaaby et al. 

[279]). Toutefois, ce point reste à éclaircir puisque certaines études menées dans des populations 

présentant des concentrations élevées en 25(OH)D n’ont également observé aucune association 

[280, 281] et d’autres ont observé une augmentation de risque avec des concentrations 

relativement basses [282]. Ainsi, il serait nécessaire de réaliser d’autres études prenant en compte 

la distribution des concentrations en 25(OH)D dans la population étudiée et la position de cette 

distribution sur la potentielle « courbe en U ». De plus, de larges fluctuations saisonnières du 

statut en vitamine D pourrait également contribuer à expliquer l’association directe avec le risque 

de cancer de la prostate observée dans certaines études [264], ce qui ajoute un degré de 

complexité supplémentaire dans l’étude de cette association. Dans la cohorte SU.VI.MAX (voir la 

Partie 1. II. et Tableau 31), les fluctuations saisonnières du statut en vitamine D étaient modérées 

avec les plus faibles statuts en vitamine D observés en fin d’hiver/début de printemps (jours plus 

courts), ce qui a déjà été observé précédemment en France [68] et dans d’autres pays comme les 

USA [5, 77, 228].  

Le rôle potentiellement protecteur de la vitamine D vis-à-vis du risque de cancer de la prostate 

observé dans notre étude est supporté par des hypothèses mécanistiques. En effet, les cellules de 
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la prostate peuvent exprimer l’enzyme de conversion de la 25(OH)D en 1,25(OH)2D et le récepteur 

à la vitamine D [155] permettant ainsi à la vitamine D d’exercer son possible rôle dans la 

régulation cellulaire (pro-différenciation, pro-apoptose, anti-prolifération, contrôle de la 

croissance cellulaire) [118, 156, 157]. 

Jusqu’à présent, de potentielles différences d’effet de la vitamine D en fonction du stade et grade 

du cancer de la prostate restent incertaines. La méta-analyse du WCRF [158] n’a en effet montré 

aucune différence entre les cancers de la prostate de type avancé/haut grade et non-avancé/faible 

grade (résultats non significatifs pour les deux types) et une étude récente menée par Kristal et al. 

[277] a montré une diminution de risque de cancer de la prostate peu importe le score de 

Gleason. 

Le fait qu’aucune association n’ait été observée entre les 10 SNPs étudiés dans notre étude et le 

risque de cancer de la prostate ne semble pas, à première vue, corroborer le rôle potentiellement 

protecteur de la vitamine D dans la carcinogenèse prostatique suggéré par nos résultats sur la 

concentration en 25(OH)D. Cependant, dans cette étude, la puissance statistique était limitée dans 

les analyses génétiques, en particulier pour les génotypes « homozygote muté ». Ceci pourrait 

donc expliquer l’absence d’association. De manière cohérente, plusieurs méta-analyses [159-161] 

et une étude prospective récente [162] n’ont observé aucune association entre les 

polymorphismes VDR BsmI, FokI et Cdx2 et le risque de cancer de la prostate. Une autre étude 

(non incluse dans les méta-analyses) a observé une augmentation de risque de cancer de la 

prostate associée au génotype VDR BsmI GG chez les hommes appartenant au premier tertile de 

concentration plasmatique en 25(OH)D [127]. Les études épidémiologiques s’étant intéressées à 

d’autres polymorphismes génétiques sont plus rares. Une étude [162] a observé une 

augmentation de risque de cancer de la prostate associée aux allèles GC rs4588 T et GC rs7041 A. 

Dans la cohorte SU.VI.MAX (voir Partie 1. II.), ces allèles étaient associés à un plus faible statut en 

vitamine D. Une autre étude [164] a observé une diminution de risque de cancer de la prostate 

fatal associée au polymorphisme CaSR rs1801725 chez les hommes présentant une faible 

concentration en 25(OH)D. A notre connaissance, aucune étude n’a investigué les autres SNPs 

sélectionnés dans notre étude (CYP24A1 rs4809958, RXR rs7861779 et rs12004589, et CaSR 

rs4678174) en lien avec le risque de cancer de la prostate. Par ailleurs, d’autres SNPs de gènes 

impliqués dans le métabolisme de la vitamine D que ceux étudiés ici pourraient également être 

impliqués dans la carcinogenèse de la prostate, comme observé dans l’étude menée par Mondul 

et al. [163] et méritent de plus amples recherches. 

La concentration plasmatique en PTH n’était pas associée au risque de cancer de la prostate dans 

notre étude. A notre connaissance, notre étude était seulement la deuxième à investiguer cette 

association, la première étude n’ayant observé aucune association [166]. Dans la Partie 1. IV., nous 

avons observé une corrélation inverse entre les concentrations en 25(OH)D et PTH avec une valeur 

seuil pour la PTH lorsque la concentration en vitamine D était autour de 30ng/ml. Ainsi, on peut 

s’attendre à une diminution de la concentration en PTH lorsque la concentration en 25(OH)D 

augmente. Les données mécanistiques sont incertaines quant au rôle potentiel de la PTH dans la 

carcinogenèse de la prostate. Alors que certaines données suggèrent un rôle pro-carcinogène de la 

PTH [283-285] (activité potentiellement mitogène dans des lésions paranéoplasiques), d’autres 

suggèrent au contraire un rôle potentiellement protecteur. En effet, une concentration élevée en 

PTH pourrait diminuer la sécrétion d’hormones de croissance, diminuant ainsi la concentration 

circulante en insulin-like growth factor-1 (IGF-1) [286, 287] ; l’IGF-1 étant considéré comme un 

facteur de risque potentiel pour le cancer de la prostate [288, 289]. Ainsi, de plus amples études 
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sont nécessaires pour investiguer la relation entre la concentration en PTH et le risque de cancer 

de la prostate. 

Dans cette étude prospective, l’association entre la vitamine D et le risque de cancer de la prostate 

a été étudiée à travers la concentration plasmatique en 25(OH)D et différents polymorphismes de 

gènes impliqués dans le métabolisme de la vitamine D. 

Nos résultats montrent que, pour des concentrations en 25(OH)D faibles à modérées telles 

qu’observées dans la cohorte SU.VI.MAX, le risque de cancer de la prostate était inversement 

associé avec le statut en vitamine D. 
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III. Vitamine D et risque de cancers liés au tabac 

Deschasaux M, Souberbielle JC, Latino-Martel P, Sutton A, Charnaux N, Druesne-Pecollo N, Galan 

P, Hercberg S, Le Clerc S, Kesse-Guyot E, Ezzedine K, Touvier M. Prospective associations between 

vitamin D status, vitamin D-related gene polymorphisms, and risk of tobacco-related cancers. Am J 

Clin Nutr. 2015 Nov; 102(5):1207-15. 

L’article issu de ces résultats est présenté en Annexe 7. 

A) Population d’étude 

Dans cette étude, nous avons défini les cancers liés au tabac comme l’ensemble des localisations 

de cancer pour lesquelles une association avec le tabagisme a été établie avec un niveau de 

preuve suffisant selon le CIRC/IARC [168]. Dans la cohorte SU.VI.MAX, 209 cas de cancers liés au 

tabac ont ainsi été diagnostiqués au cours du suivi (1994-2007), en prenant en compte les 

localisations suivantes : poumon (N=32), cavité orale (N=9), pharynx (N=2), larynx (N=6), 

œsophage (N=9), pancréas (N=14), vessie (N=12), uretère (N=1), rein (N=15), sinus nasaux (N=2), 

estomac (N=4), foie (N=4), col de l’utérus (N=24), ovaire (N=15), leucémie myéloïde (N=4), côlon-

rectum (N=52) et anus (N=4). Ces cas ont été appariés à 418 témoins. L’âge moyen au diagnostic 

était de 57,7 ans et le temps moyen entre l’inclusion et le diagnostic était de 6,3 ans. 

B) Analyses statistiques 

Les associations entre la concentration plasmatique en 25(OH)D, les apports alimentaires en 

vitamine D, les 10 SNPs sélectionnés et le risque de cancers liés au tabac ont été étudiées à l’aide 

de modèles de régression logistique conditionnelle multivariés. Tous les modèles étaient 

conditionnels sauf les modèles utilisés pour les analyses stratifiées et les analyses génétiques.  

Les participants étaient appariés sur le sexe, l’âge à l’inclusion, le groupe d’intervention de l’essai 

SU.VI.MAX, la saison de prélèvement, le statut ménopausique (femmes), et l’utilisation de THM 

(femmes). Les modèles étaient en sus ajustés sur les niveaux d’éducation et d’activité physique, la 

consommation d’alcool, le tabagisme, la taille, l’IMC et les antécédents familiaux de cancer. Les 

modèles utilisés dans les analyses SNPs étaient également ajustés sur la concentration 

plasmatique en 25(OH)D. 

Des ajustements supplémentaires ont été testés sur les apports énergétiques (sans alcool) ou sur 

la catégorie socioprofessionnelle. 

Pour tous les modèles incluant des données alimentaires, seuls les participants ayant fourni au 

moins 3 enregistrements de 24h valides au cours des deux premières années étaient inclus. 

La concentration plasmatique en 25(OH)D a été codée en utilisant le seuil de « statut optimal » 

(30ng/ml). Les sujets ont été classés en 5 catégories selon leur statut tabagique à l’inclusion : non-

fumeurs, ex-fumeurs avec une consommation passée ≤10 ou >10 cigarettes par jour, fumeurs avec 

une consommation ≤10 ou >10 cigarettes par jour. Les SNPs ont été étudiés selon 3 modalités : 

codominant, dominant et récessif. 

Une variable combinant statut tabagique (non-fumeurs / (ex-)fumeurs) et statut en vitamine D 

(<30 / ≥30ng/ml) a également été construite. Un test de tendance linéaire sur les 4 catégories a 

alors été réalisé en utilisant la valeur ordinale de cette variable combinée : (1) 25OHD <30ng/ml et 
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(ex-)fumeurs, (2) 25OHD ≥30ng/ml et (ex-)fumeurs, (3) 25OHD <30ng/ml et non-fumeurs, (4) 

25OHD ≥30ng/ml et non-fumeurs. 

Des interactions deux à deux ont été testées entre la concentration plasmatique en 25(OH)D, les 

10 SNPs et le statut tabagique. Les analyses stratifiées correspondantes ont été réalisées. 

C) Résultats 

La Tableau 34 regroupe les caractéristiques des cas et des témoins. Comparés aux témoins les cas 

étaient plus susceptibles de fumer, d’être obèses, d’avoir des apports alimentaires moindres en 

vitamine D et de posséder l’allèle T (génotypes CT et TT) du polymorphisme RXR rs7861779. 

Tableau 34 Caractéristiques à l’inclusion des cas de cancers liés au tabac et de leurs témoins1, 

cohorte SU.VI.MAX, France (1994-2007) 

 
Cas de cancers liés au 

tabac 
(N=209) 

Témoins 
(N=418) 

 

 
N % Moy ± SD N % Moy ± SD P 

Age (années)   51,4±6,2   51,2±6,4 0,6 
Sexe      

 
1 

Hommes 106 50,7  212 50,7  
 

Femmes 103 49,3  206 49,3  
 

Indice de Masse Corporelle (IMC, kg/m²)   24,7±4,2   24,2±3,4 0,09 
Distribution de l’IMC      

 
0,02 

<18,5kg/m² (sous-poids) 8 3,8  8 1,9  
 

≥18.5 - <25kg/m² (poids normal) 113 54,1  257 61,5  
 

≥25 - <30kg/m² (surpoids) 64 30,6  130 31,1  
 

≥30kg/m² (obésité) 24 11,5  23 5,5  
 

Taille (cm)   167,9±8,0   167,4±8,4 0,5 
Groupe d’intervention de l’essai SU.VI.MAX      

 
1 

Antioxydants 105 50,2  210 50,2  
 

Placebo 104 49,8  208 49,8  
 

Statut tabagique      
 

<,0001 
Non-fumeurs 73 34,9  193 46,2  

 
Ex-fumeurs (≤10 cigarettes/jour) 29 13,9  61 14,6  

 
Ex-fumeurs (>10 cigarettes/jour) 54 25,8  114 27,3   
Fumeurs (≤10 cigarettes/jour) 15 7,2  31 7,4   
Fumeurs (>10 cigarettes/jour) 38 18,2  19 4,5  

 
Activité physique      

 
0,5 

Irrégulière 45 21,5  108 25,8  
 

<1h/jour d’équivalent marche 67 32,1  121 29,0  
 

≥1h/jour d’équivalent marche 97 46,4  189 45,2  
 

Niveau d’étude      
 

0,3 
Primaire 39 18,7  91 21,8  

 
Secondaire 90 43,1  152 36,3  

 
Supérieur 80 38,3  175 41,9  

 
Antécédents familiaux de cancer (oui)

2
 75 35,9  155 37,1  0,8 

Consommation d’alcool (g/jour)   22,6±25,0   19,5±20,5 0,09 
Apports énergétiques (sans alcool, kcal/jour)

3
   1919,5±553,3   2019,1±562,7 0,05 

Apports alimentaires en vitamine D (µg/jour)
3
   2,6±1,7   3,1±2,3 0,03 

Concentration plasmatique en 25(OH)D (ng/ml)   20,4±10,5   21,0±11,3 0,5 
Période de prélèvement      

 
0,8 

Octobre-Novembre 40 19,1  79 18,9  
 

Décembre-Janvier 59 28,2  134 32,1  
 

Février-Mars 84 40,2  156 37,3  
 

Avril-Mai 26 12,5  49 11,7  
 

VDR BsmI rs1544410
4
      

 
0,2 
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CC (WT) 69 36,3  150 38,2  
 

CT (HT) 96 50,5  171 43,5  
 

TT (MT) 25 13,2  72 18,3  
 

VDR FokI rs2228570
4
      

 
0,08 

GG (WT) 69 32,5  168 40,9  
 

AG (HT) 98 50,5  193 46,9  
 

AA (MT) 33 17,0  50 12,2  
 

VDR Cdx2 rs11568820
4
      

 
0,2 

CC (WT) 108 55,1  221 54,8  
 

CT (HT) 83 42,3  159 39,5  
 

TT (MT) 5 2,6  23 5,7  
 

CYP24A1 rs4809958
4
      

 
0,8 

GG (WT) 132 69,8  285 70,7  
 

GT (HT) 51 27,0  109 27,1  
 

TT (MT) 6 3,2  9 2,2  
 

GC rs4588
4
      

 
0,5 

GG (WT) 100 50,2  198 49,0  
 

GT (HT) 77 38,7  171 42,3  
 

TT (MT) 22 11,1  35 8,7  
 

GC rs7041
4
      

 
0,5 

AA (WT) 42 21,2  72 17,5  
 

AC (HT) 92 46,5  208 50,5  
 

CC (MT) 64 32,3  132 32,0  
 

RXR rs7861779
4
      

 
0,04 

CC (WT) 136 68,3  307 77,7  
 

CT (HT) 58 29,2  82 20,8  
 

TT (MT) 5 2,5  6 1,5  
 

RXR rs12004589
4
      

 
0,6 

GG (WT) 149 76,4  317 78,7  
 

GT (HT) 45 23,1  82 20,3  
 

TT (MT) 1 0,5  4 1,0  
 

CASR rs1801725
4
      

 
0,8 

GG (WT) 140 70,7  292 71,4  
 

GT (HT) 53 26,8  103 25,2  
 

TT (MT) 5 2,5  14 3,4  
 

CASR rs4678174
4
      

 
0,3 

TT (WT) 98 51,3  184 46,4  
 

CT (HT) 81 42,4  174 43,8  
 

CC (MT) 12 6,3  39 9,8  
 

1
 Cancers liés au tabac : poumon, cavité orale, pharynx, larynx, œsophage, pancréas, vessie, uretère, rein, sinus 

nasaux, estomac, foie, col de l’utérus, ovaire, leucémie myéloïde, colon-rectum et anus 
2
 Parmi les proches au premier degré. 

3 
Moyenne des apports alimentaires déclarés sur l’ensemble des enregistrements alimentaires de 24h des deux 

premières années du suivi, données disponibles pour 418 témoins et 168 cas. 
4
 Données manquantes : 44 (rs1544410), 22 (rs2228570), 28 (rs11568820), 35 (rs4809958), 24 (rs4588), 17 (rs7041), 

33 (rs7861779), 29 (rs12004589), 20 (rs1801725), 39 (rs4678174). 

25(OH)D, 25-hydroxyvitamine D ; WT, homozygote sauvage ; HT, hétérozygote ; MT, homozygote muté ; SD, écart-
type ; SU.VI.MAX, Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants. 

Une concentration plasmatique en 25(OH)D ≥30ng/ml était associée à une diminution de risque de 

cancers liés au tabac (Tableau 35, OR ≥30 vs. <30ng/ml=0,59 (0,35-0,99), P=0,046). Cette 

association était observée chez les fumeurs (ex ou actuels) (OR ≥30 vs. <30ng/ml=0,43 (0,23-0,84), 

P=0,01) mais pas chez les non-fumeurs (OR ≥30 vs. <30ng/ml=1,01 (0,50-2,42), P=0,8). Toutefois, 

le P du test d’interaction entre le statut en vitamine D et le tabagisme n’était pas significatif (P-

interaction=0,2). 



Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 125 

Tableau 35 Associations entre la concentration plasmatique en 25(OH)D et le risque de cancers 

liés au tabac au global et en fonction du statut tabagique 1, régression logistique2, cohorte 

SU.VI.MAX, France (1994-2007) 

25(OH)D 
<30ng/ml ≥30ng/ml   

OR OR IC 95% P 

Global     
cas/témoins 182/335 27/83   
 1,00 0,59 0,35-0,99 0,046 
Non-fumeurs

3
     

cas/témoins 62/163 11/30   
 

1,00 1,10 0,50-2,42 0,8 
Fumeurs

3
     

cas/témoins 120/172 16/53   
 1,00 0,43 0,23-0,84 0,01 

1
 Cancers liés au tabac : poumon, cavité orale, pharynx, larynx, œsophage, pancréas, vessie, uretère, rein, sinus 

nasaux, estomac, foie, col de l’utérus, ovaire, leucémie myéloïde, colon-rectum et anus. 
2
 Les participants étaient appariés sur le sexe, l’âge à l’inclusion [<40/40-44/45-49/50-54/55-65 ans], le groupe 

d’intervention de l’essai SU.VI.MAX [Antioxydants/Placebo], la période de prélèvement [Octobre-Novembre/ 
Décembre-Janvier/ Février-Mars/ Avril-Mai], la prise de THM à l’inclusion [oui/non], le statut ménopausique à 
l’inclusion [non ménopausée/ménopausée]. Les modèles de régression logistique étaient également ajustés sur le 
niveau d’éducation [primaire/secondaire/supérieur], la pratique d’activité physique [irrégulière /<1h/jour d’équivalent 
marche /≥1h/jour d’équivalent marche], la consommation d’alcool [g/jour, continu], le statut tabagique [non-fumeurs 
/ex-fumeurs ≤10 cigarettes par jour /ex-fumeurs >10 cigarettes par jour /fumeurs ≤10 cigarettes par jour /fumeurs 
>10 cigarettes par jour], la taille [cm, continu], l’IMC [kg/m², continu] et les antécédents familiaux de cancer [oui/non]. 
3
 P du test d’interaction entre la concentration plasmatique en 25(OH)D (< /≥30ng/ml) et le statut tabagique (non-

fumeurs/fumeurs [actuels et anciens fumeurs])=0,2. 
25(OH)D, 25-hydroxyvitamine D ; SU.VI.MAX, Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants ; THM, 
traitement hormonal de la ménopause. 

Les résultats étaient similaires après exclusion des cas de cancers colorectaux (N=52), 

représentant 24,9% des cas de cancers liés au tabac dans cette étude, bien que la P-value 

n’atteignait pas le seuil de significativité du fait de la perte de puissance statistique (tous, OR ≥30 

vs. <30ng/ml=0,56 (0,30-1,05), P=0,07 ; (ex-)fumeurs, OR ≥30 vs. <30ng/ml=0,48 (0,23-1,00), 

P=0,05 ; non-fumeurs, P=0,6 ; données non tabulées).  

Les résultats étaient également similaires lorsque les modèles étaient ajustés sur l’apport 

énergétique ou sur la catégorie socioprofessionnelle [données non présentées]. 

En utilisant la variable combinant statut tabagique et statut en vitamine D, nous avons observé 

que, comparés aux fumeurs avec une concentration en 25(OH)D <30ng/ml (référence), le risque le 

plus faible de cancers liés au tabac étaient observés chez les non-fumeurs avec une concentration 

en 25(OH)D ≥30ng/ml (OR=0,13 (0,05-0,35)), avec un P de tendance de 0,046 sur les 4 catégories. 

Ce résultat était similaire après exclusion des cas de cancers colorectaux (OR=0,09 (0,03-0,29), P-

trend=0,07). 

Les associations entre les 10 SNPs et le risque de cancers liés au tabac sont présentés dans la 

Tableau 36. Le génotype VDR FokI AA (OR MT vs. WT=1,87 (1,08-3,23), P-trend=0,02) ainsi que le 

génotype RXR rs7861779 TT (OR HT+MT vs. WT=1,60 (1,07-2,38), P=0,02) étaient associés à une 

augmentation de risque de cancers liés au tabac. Aucune association n’était observée avec les 

autres SNPs étudiés. Des résultats similaires ont été observés après exclusion des cas de cancers 

colorectaux (VDR FokI, OR MT vs. WT=1,99 (1,04-3,83), P-trend=0,02 ; RXR rs7861779, OR HT+MT 

vs. WT=1,64 (1,02-2,64), P=0,04). Aucune interaction n’a été détectée entre les SNPs et le statut 

en vitamine D ou le statut tabagique. 
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Tableau 36 Associations entre 10 polymorphismes de gènes impliqués dans le métabolisme de la vitamine D et le risque de cancer s liés au tabac1, 

régression logistique2, cohorte SU.VI.MAX, France (1994-2007) 

SNPs 
Codominant Dominant Récessif 

WT HT  MT   WT HT+MT   WT+HT MT   

 OR OR IC95% OR IC95% P-trend OR OR IC95% P OR OR IC95% P 

VDR BsmI rs1544410               

cas/témoins
3
 69/150 96/171  25/72   69/150 121/243   165/321 25/72   

 1,00 1,15 0,77-1,70 0,73 0,42-1,27 0,5 1,00 1,02 0,71-1,49 0,9 1,00 0,67 0,40-1,12 0,1 

VDR FokI rs2228570               

cas/témoins
3
 63/168 98/193  33/50   63/168 131/243   161/361 33/50   

 1,00 1,42 0,96-2,10 1,87 1,08-3,23 0,02 1,00 1,51 1,04-2,19 0,03 1,00 1,53 0,93-2,51 0,09 

VDR Cdx2 rs11568820               

cas/témoins
3
 108/221 83/159  5/23   108/221 88/182   191/380 5/23   

 1,00 1,04 0,72-1,50 0,46 0,16-1,28 0,5 1,00 0,97 0,68-1,38 0,9 1,00 0,45 0,16-1,24 0,1 

CYP24A1 rs4809958               

cas/témoins
3
 132/285 51/109  6/9   132/285 57/118   183/394 6/9   

 1,00 1,01 0,67-1,52 1,33 0,44-4,00 0,8 1,00 1,03 0,70-1,53 0,9 1,00 1,33 0,45-3,97 0,6 

GC rs4588               

cas/témoins
3
 100/198 77/171  22/35   100/198 99/206   177/369 22/35   

 1,00 0,84 0,57-1,22 1,17 0,63-2,16 0,9 1,00 0,89 0,63-1,27 0,5 1,00 1,27 0,71-2,29 0,4 

GC rs7041               

cas/témoins
3
 42/72 92/208  64/132   42/72 156/340   134/280 64/132   

 1,00 0,80 0,50-1,28 0,91 0,55-1,51 0,8 1,00 0,84 0,54-1,31 0,4 1,00 1,07 0,73-1,56 0,7 

RXR rs7861779               

cas/témoins
3
 136/307 58/82  5/6   136/307 63/88   194/389 5/6   

 1,00 1,60 1,06-2,41 1,61 0,45-5,76 0,03 1,00 1,60 1,07-2,38 0,02 1,00 1,43 0,40-5,08 0,6 

RXR rs12004589               

cas/témoins
3
 149/317 45/82  1/4   149/317 46/86   194/399 1/4   

 1,00 1,22 0,80-1,86 0,52 0,06-4,84 0,5 1,00 1,18 0,78-1,80 0,4 1,00 0,49 0,05-4,61 0,5 

CASR rs1801725               

cas/témoins
3
 140/292 53/103  5/14   140/292 58/117   193/395 5/14   

 1,00 1,07 0,72-1,60 0,85 0,29-2,50 0,9 1,00 1,05 0,71-1,55 0,8 1,00 0,83 0,29-2,43 0,7 

CASR rs4678174               

cas/témoins
3
 98/184 81/174  12/39   98/184 93/213   179/358 12/39   

 1,00 0,91 0,62-1,32 0,56 0,27-1,21 0,2 1,00 0,84 0,59-1,21 0,3 1,00 0,59 0,29-1,17 0,1 
1
 Cancers liés au tabac : poumon, cavité orale, pharynx, larynx, œsophage, pancréas, vessie, uretère, rein, sinus nasaux, estomac, foie, col de l’utérus, ovaire, leucémie myéloïde, 

colon-rectum et anus. 
2
 Les participants étaient appariés sur le sexe, l’âge à l’inclusion, le groupe d’intervention de l’essai SU.VI.MAX, la période de prélèvement, la prise de THM à l’inclusion, le statut 

ménopausique à l’inclusion. Les modèles de régression logistique étaient également ajustés sur la concentration plasmatique en 25(OH)D, le niveau d’éducation 
[primaire/secondaire/supérieur], la pratique d’activité physique [irrégulière /<1h/jour d’équivalent marche /≥1h/jour d’équivalent marche], la consommation d’alcool [g/jour, 
continu], le statut tabagique [non-fumeurs /ex-fumeurs /fumeurs], , la taille [cm, continu], l’IMC [kg/m², continu] et les antécédents familiaux de cancer [oui/non]. 
3
 Données manquantes : 44 (rs1544410), 22 (rs2228570), 28 (rs11568820), 35 (rs4809958), 24 (rs4588), 17 (rs7041), 33 (rs7861779), 29 (rs12004589), 20 (rs1801725), 39 (rs4678174) 

25(OH)D, 25-hydroxyvitamine D ; WT, homozygote sauvage ; HT, hétérozygote ; MT, homozygote muté ; SU.VI.MAX, Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants ; THM, 
traitement hormonal de la ménopause. 
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D) Discussion et mise en regard de la littérature 

Dans cette étude cas-témoin nichée, un statut plus élevé en vitamine D (≥30ng/ml) était 

inversement associé au risque de cancers liés au tabac, en particulier chez les fumeurs. Deux 

polymorphismes de gènes impliqués dans le métabolisme de la vitamine D (VDR FokI allèle A et 

RXR rs7861779 allèle T) étaient directement associés au risque de cancers liés au tabac. 

A notre connaissance, une seule étude récente a investigué une association potentielle entre le 

statut en vitamine D et le risque de cancers liés au tabac [173]. Ses résultats sont cohérents avec 

ceux obtenus dans notre étude, à savoir une augmentation de risque de cancers liés au tabac 

associée à un statut plus faible en vitamine D, en particulier observée chez les fumeurs. Nos 

résultats sont également cohérents avec des études menées séparément sur différentes 

localisations de cancers liés au tabac et ayant observé une association inverse entre ces cancers et 

le statut en vitamine D, modulée par le statut tabagique [178, 185]. Zheng et al. [185] ont en effet 

observé une diminution de risque d’adénome colorectal associée à un statut plus élevé en 

vitamine D chez les fumeurs uniquement et Amaral et al. [178] ont observé une augmentation de 

risque de cancer de la vessie associée à un plus faible statut en vitamine D chez les fumeurs 

uniquement. Ces résultats suggèrent que la vitamine D pourrait contribuer à prévenir les cancers 

liés au tabac, ce qui est en accord avec des données expérimentales. Le tabagisme est un facteur 

de risque majeur connu pour plusieurs localisations de cancers via la libération de carcinogènes 

[167]. Plusieurs études expérimentales ont montré que la vitamine D pourrait être impliquée dans 

la prévention des tumeurs chimio-induites et en particulier des tumeurs induites par les 

carcinogènes du tabac [119, 170-172]. En effet, la vitamine D régulerait d’une part le processus 

d’apoptose permettant ainsi une meilleure suppression des cellules endommagées par les 

carcinogènes et limitant la progression tumorale [118, 290], serait d’autre part un facteur de 

détoxification [291] et enfin permettrait de réduire la susceptibilité des cellules vis-à-vis des 

carcinogènes [290]. 

D’un point de vue de santé publique, nos résultats liés à la variable combinant statut en vitamine 

D et statut tabagique indiquent que le risque maximal de cancers liés au tabac est observé chez les 

fumeurs, en particulier si leur statut en vitamine D est inférieur à 30ng/ml. 

A notre connaissance, notre étude était la première à investiguer une association entre différents 

SNPs de gènes impliqués dans le métabolisme de la vitamine D et le risque de cancers liés au 

tabac. Les résultats des études épidémiologiques portant sur la relation entre le polymorphisme 

VDR FokI et différentes localisations de cancers liés au tabac sont contrastés. Dans notre étude, 

nous avons observé une augmentation de risque de cancer associée à l’allèle A (f) (comparé à 

l’allèle G (F)), ce qui est en accord avec des études ayant observé une association directe entre 

l’allèle f et une augmentation de risque de cancer du côlon [292] ou de cancer du foie chez des 

sujets porteurs du virus de l’hépatite B [188]. Au contraire, d’autres études ont montré soit une 

association entre ce même allèle et une diminution de risque de cancers de la tête et du cou [293] 

ou du poumon [294] soit aucune association avec le risque de cancer colorectal [174, 186], de 

cancer du rein [187] ou de la vessie [191]. Nos résultats sont néanmoins supportés par des études 

expérimentales ayant montré que l’allèle f du VDR FokI conduirait à la synthèse d’une forme plus 

longue de la protéine (récepteur à la vitamine D, VDR), entrainant une interaction moins efficace 

entre le VDR et les facteurs de transcription et donc une activité moindre de la vitamine D [120, 

295]. Ceci, associé au fait que la vitamine D pourrait jouer un rôle protecteur vis-à-vis du risque de 

cancers liés au tabac, est donc cohérent avec l’augmentation de risque associée à cet allèle 

observée dans notre étude. 
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Dans la littérature, il existe très peu d’information sur le RXR rs7861779 pour lequel nous avons 

observé une association positive entre l’allèle T et le risque de cancers liés au tabac. Une étude a 

précédemment observé une augmentation de risque de cancer du côlon proximal associé à cet 

allèle [121]. Le RXR forme un hétérodimère avec le VDR permettant son interaction avec les gènes 

cibles [118]. On peut ainsi émettre l’hypothèse que l’allèle T du RXR rs7861779 conduirait à la 

synthèse d’une forme de RXR induisant un dimère RXR-VDR moins efficace et limitant ainsi 

l’activité de la vitamine D dans la prévention des cancers. 

Aucune association n’a été observée avec les autres SNPs testés. La littérature disponible 

concernant la relation entre ces SNPs et différentes localisations de cancers liés au tabac est 

inégale et contrastée. La plupart des études s’intéressent aux VDR BsmI et Cdx2, en particulier en 

association avec le risque de cancer colorectal pour lequel une association inverse avec les allèles 

respectivement B et c a été observée [174, 186]. Peu d’études ont investigué ces SNPs du VDR 

avec d’autres localisations de cancer comme les cancers de la tête et du cou (aucune association) 

[189], du poumon (diminution de risque avec l’allèle A) [184] ou du rein (aucune association) [187] 

et de plus rares études ont investigué d’autres polymorphismes génétiques comme GC rs4588, GC 

rs7041, CaSR rs4678174, CaSR rs1801725, encore une fois le plus souvent en association avec le 

risque de cancer colorectal (aucune association) [121, 190, 296, 297]. 

En conclusion, cette étude prospective a observé une diminution de risque de cancers liés au 

tabac associé à des concentrations plasmatiques en 25(OH)D ≥30ng/ml, en particulier chez les 

fumeurs. De manière cohérente, deux polymorphismes génétiques (allèle A du VDR FokI et allèle T 

du RXR rs7861779) induisant potentiellement une activité moindre de la vitamine D étaient 

associés à une augmentation de risque de cancers liés au tabac.  

Nos résultats concernant le statut en vitamine D sont cohérents avec l’unique étude prospective 

s’étant intéressée aux cancers liés au tabac et, à notre connaissance, notre étude est la première à 

avoir investigué des polymorphismes de gènes liés à la vitamine D et le risque de cancers liés au 

tabac. 
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Bilan des parties 1 et 2 : forces, limites et 
résultats clés 

I. Aspects méthodologiques et limites 

A) Des spécificités liées aux populations d’étude 

Les travaux descriptifs et étiologiques menés dans ces deux parties portaient sur des sous-

échantillons des cohortes SU.VI.MAX (témoins seuls ou cas et témoins de l’étude cas-témoin 

nichée « vitamine D et cancer ») et NutriNet-Santé (participants ayant répondu au questionnaire 

« connaissances lies à la vitamine D » et/ou ayant une mesure de leur statut en vitamine D). Ces 

sous-échantillons présentent des spécificités (forces et limites) qui ont pu influencer les résultats 

obtenus. 

Dans ces deux cohortes, de nombreuses données ont été collectées auprès des participants, 

notamment des données sociodémographiques, des informations liées au mode de vie, une 

estimation des consommations alimentaires usuelles établie à partir d’enregistrements de 24h 

répétés, des données biologiques (en particulier mesure des concentrations plasmatiques en 

25(OH)D et PTH et génotypage pour 10 SNPs de gènes liés au métabolisme de la vitamine D), des 

informations liées au comportement vis-à-vis de l’exposition solaire et au phototype. Ceci nous a 

donc permis de caractériser finement les individus de notre population, de prendre en compte de 

nombreux facteurs de confusion potentiels et de tester des modifications d’effet selon ces 

caractéristiques individuelles. 

De plus, la disponibilité de ces deux cohortes indépendantes permettait de réaliser une validation 

externe des résultats obtenus, en particulier dans le cadre du développement du score VDIP.  

Par ailleurs, l’étude cas-témoin nichée mise en place au sein de la cohorte SU.VI.MAX a permis 

d’étudier le lien entre la vitamine D et le risque de différents cancers de manière prospective 

(mesure des concentrations plasmatiques en 25(OH)D réalisées à l’inclusion avant tout diagnostic 

de cancer) en bénéficiant d’une durée de suivi importante (jusqu’à 13 ans). 

Les participants aux deux cohortes ont été recrutés au sein de la population générale, ce qui 

permettait d’obtenir des profils diversifiés. Toutefois, ces participants étaient des volontaires 

impliqués dans des études sur le long terme portant sur la nutrition et la santé. Ils ne sont donc 

pas totalement représentatifs de la population française dans son ensemble, avec en particulier, 

un niveau d’éducation et une catégorie socio-professionnelle plus élevés, une plus forte 

proportion de femmes (NutriNet-Santé) et un niveau de connaissances et/ou d’intérêt plus élevés 

pour les sujets liés à la nutrition et/ou la santé. En particulier, certains profils de participants 

n’étaient pas représentés dans ces cohortes. En effet, une grande majorité des participants étaient 

de type Caucasien et, dans la cohorte SU.VI.MAX, les femmes étaient âgées de plus de 35 ans et 

les hommes de plus de 45 ans (âge minimal de recrutement). 

Ainsi, une prudente extrapolation des résultats, notamment descriptifs, doit être conduite en 

prenant en compte les éléments évoqués ci-dessus. En particulier, les résultats liés à l’évaluation 

des connaissances sur la vitamine D dans la cohorte NutriNet-Santé ont pu surestimer ces 

connaissances par rapport à l’ensemble de la population française. Néanmoins, dans cette étude, 

l’échantillon a été pondéré pour être représentatif de la population française du point de vue des 

caractéristiques sociodémographiques et économiques. D’autres études menées dans des 
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populations différentes sont donc nécessaires pour reproduire les résultats obtenus (ex. autres 

groupes ethniques, individus plus jeunes et plus âgés, autres pays). 

Les concentrations plasmatiques en 25(OH)D étaient par ailleurs relativement basses dans les 2 

échantillons (SU.VI.MAX : moyenne = 20,2 ± 10,5ng/ml, 75ème percentile = 25,6ng/ml ; NutriNet-

Santé : moyenne= 24,3 ± 11,8ng/ml, 75ème percentile = 31,9ng/ml), en particulier dans SU.VI.MAX 

(probablement du fait d’une moyenne d’âge plus élevée par rapport à NutriNet-Santé). Nos 

conclusions sont ainsi restreintes à des concentrations de cette amplitude. Ceci est 

particulièrement important dans le cadre des analyses étiologiques étant donnée la potentielle 

« courbe en U » observée pour la relation entre le statut en vitamine D et le risque de cancer 

(notamment cancer de la prostate, voir Partie 2. II.). Néanmoins, les concentrations plasmatiques 

moyennes en 25(OH)D observées dans les 2 échantillons étaient proches de celle observée dans 

une étude représentative de la population française conduite en 2006-2007 (ENNS) sur des adultes 

âgés de 18ans et plus (23,2ng/ml) [298]. 

La taille des échantillons disponibles dans les deux cohortes a permis de conduire de nombreuses 

analyses et ainsi de tester nos hypothèses. En effet, les échantillons utilisés dans les différentes 

études descriptives étaient de taille relativement importante, permettant de disposer d’une 

puissance statistique adéquate et de réaliser des analyses stratifiées selon différentes 

caractéristiques et, pour les analyses étiologiques (SU.VI.MAX), le nombre de cas diagnostiqués 

pour les différents cancers étudiés (cancers du sein : N=233, cancers de la prostate : N=129 et 

cancers liés au tabac : N=209) était approprié pour conduire les analyses principales. Toutefois, ce 

nombre de cas peut avoir limité la puissance statistique dans certaines analyses et ainsi notre 

capacité à détecter certaines associations, en particulier pour les analyses stratifiées en fonction 

de caractéristiques individuelles ou pour les analyses étudiant les polymorphismes génétiques 

(notamment lorsque le génotype « homozygote muté » était très peu fréquent dans l’échantillon). 

Cependant, le nombre limité de cas ne peut pas expliquer les associations observées dans ces 

travaux, qui étaient significatives en dépit de la puissance limitée. Ce nombre de cas a également 

limité notre capacité à réaliser des analyses séparées dans certains sous-groupes d’intérêt : 

analyses chez les femmes en surpoids et obèses, non-ménopausées ou présentant un cancer de 

type ER- (cancer du sein) ; analyses en fonction du grade de cancer (cancer de la prostate) ; 

analyses en fonction du statut tabagique considéré de manière plus fine (en particulier en 

différenciant les fumeurs actuels des ex-fumeurs ou en prenant en compte le nombre de 

cigarettes fumées par jour), analyses stratifiées simultanément sur le statut tabagique et sur 

d’autres caractéristiques comme le statut pondéral ou la consommation d’alcool (cancers liés au 

tabac) ; analyses en fonction des génotypes (tous les cancers étudiés).  

A noter également que, dans la cohorte SU.VI.MAX, les principaux cancers diagnostiqués étaient 

les cancers du sein, de la prostate et du colon-rectum. Si le nombre de cas pour les deux premières 

localisations était suffisant pour conduire des analyses étiologiques, il était limité pour les autres 

localisations. Ainsi, pour les cancers liés au tabac, des analyses séparées par localisations n’étaient 

pas possibles. De plus, dans cette étude des cancers liés au tabac, les cas de cancers colorectaux 

étaient majoritaires. Etant donné que l’association inverse entre le statut en vitamine D et le 

risque de cancer colorectal est bien établie, elle pourrait avoir largement influencé l’association 

observée entre la vitamine D et le risque de cancers liés au tabac. Toutefois, tous nos résultats 

étaient similaires, bien qu’à la limite de la significativité, dans des analyses de sensibilité excluant 

les cas de cancers colorectaux. Ceci indique que bien que le cancer colorectal ait contribué à nos 

résultats, les associations observées ne sont pas entièrement expliquées par cette localisation. 
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B) Limites liées aux données collectées 

Les travaux menés dans le cadre de cette thèse sont, comme tout type d’étude, dépendants des 

données collectées (en particulier des données non disponibles) et de la méthode de collecte. 

1. Données non disponibles 

Certaines données n’étaient pas disponibles dans nos cohortes en particulier certaines 

informations pertinentes dans le cadre d’études portant sur le statut en vitamine D et son 

association potentielle avec le risque de cancer. Ces données non disponibles peuvent avoir 

empêché l’étude de certains paramètres et hypothèses et avoir été une source de confusion 

résiduelle. 

C’est le cas par exemple : 

‒ De données sociodémographiques ou liées au mode de vie comme le type de vêtements 

habituellement portés par les individus (couvrant ou non) ou les doses et durées d’utilisation de 

THM et de contraception orale au cours de la vie (seulement utilisation à l’inclusion oui/non). 

‒ De données biologiques ou cliniques : 

 Génotypes pour d’autres gènes pouvant influencer le statut en vitamine D, comme le 

CYP2R1 ou le NADSYN1 [76, 80-82, 299]. 

 Concentration en calcium circulant : la mesure du statut en calcium aurait été utile d’une 

part pour étudier de potentiels PHPT (en particulier dans le cadre de l’étude portant sur les 

valeurs de référence pour la PTH). La prévalence de cette pathologie est toutefois en général 

plus importante (environ 2-3%) chez les femmes âgées de plus de 50 ans [300], représentant 

seulement 43% de l’échantillon SU.VI.MAX pris en compte dans cette étude. Le nombre de 

sujets présentant un PHPT était donc probablement très faible. D’autre part cette 

concentration en calcium aurait fourni des informations supplémentaires quant à la relation 

entre 25(OH)D, PTH, calcium et risque de cancer de la prostate. Les apports alimentaires en 

calcium étaient disponibles mais, lorsque ces apports se situent dans un ordre de grandeur 

normal, ils ne sont que faiblement corrélés à la concentration en calcium [301] (contrôle 

homéostatique). 

 Taux de créatinine : la connaissance du taux de créatinine aurait permis de détecter 

d’éventuelles insuffisances rénales. Cette information était néanmoins disponible pour un 

sous-échantillon de 274 sujets de l’étude SU.VI.MAX pour lesquels nous avons vérifié 

qu’aucun taux de filtration glomérulaire (formule issue de la Modification of Diet in Renal 

Disease) n’était ≤60ml/min pour 1,73m². De plus, 3 sujets ayant auto-déclaré une 

insuffisance rénale diagnostiquée par un médecin (question posée à l’ensemble de la 

cohorte) ont été exclus des différentes études descriptives portant sur la cohorte SU.VI.MAX. 

 Densité mammaire ou quantité de tissu adipeux au niveau mammaire : dans l’étude portant 

sur le lien entre la vitamine D et le risque de cancer du sein, nous avons mis en évidence une 

augmentation de risque de cancer du sein chez les femmes avec un IMC plus élevé. Les 

hypothèses émises pour l’expliquer ont conduit à utiliser l’IMC comme proxy de la quantité 

de tissu adipeux présent au niveau mammaire, alors que la corrélation entre les deux n’est 

pas parfaite. Ainsi, ces informations auraient permis de préciser nos hypothèses. 

Par ailleurs, les évènements de santé hors cancers et pathologies cardiovasculaires n’ont pas tous 

été validés, ce qui a ainsi limité la possibilité de réaliser des analyses de sensibilité en excluant des 

sujets présentant par exemple certaines maladies auto-immunes.  
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2. Données manquantes 

Certaines données collectées étaient parfois manquantes pour les individus. La stratégie adoptée 

pour gérer ces données manquantes était d’imputer à la valeur modale si la proportion de 

données manquantes représentait moins de 5% de l’échantillon (donc un faible impact potentiel 

au global sur la totalité des données). Cependant, dans le cadre de la validation du score VDIP 

dans l’échantillon NutriNet-Santé, certaines données étaient manquantes dans une proportion 

supérieure à 5%, en particulier l’exposition solaire, le phototype de Fitzpatrick et l’activité 

physique. Dans ce cas, une classe de « manquants » a été introduite dans les modèles statistiques 

utilisés afin de conserver les individus concernés. Toutefois, étant donné qu’aucun point n’était 

accordé aux données manquantes, il est possible que cela ait conduit à des erreurs de 

classification et donc à une diminution des performances du score. Des analyses de sensibilité ont 

cependant été conduites en excluant les participants présentant des données manquantes 

(résultats similaires mais perte de puissance statistique dans les analyses). 

3. Format des questionnaires 

La structure des questionnaires permettant de collecter les données d’intérêt est cruciale car elle 

va déterminer le type de réponses obtenues et la compréhension des questions par les 

participants. 

En particulier, le questionnaire portant sur les connaissances liées à la vitamine D posé dans le 

cadre de l’étude NutriNet-Santé était un questionnaire à choix multiples sans possibilité de 

réponse libre, du fait du grand nombre de sujets auxquels il était adressé (plusieurs dizaines de 

milliers). Ce type de questionnaire à réponses « guidées » peut donc conduire à un biais de 

connaissances a posteriori et donc à une surestimation des connaissances [54, 63]. En outre, étant 

donné que les participants n’avaient pas la possibilité de répondre librement, certaines modalités 

non proposées n’ont pas pu être étudiées. Par exemple, pour ce qui est des sources d’information 

concernant la vitamine D, la réponse « Internet » n’était pas proposée alors que son importance 

comme source d’information sur la nutrition et la santé a été démontrée [302]. 

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

Dans les deux cohortes, les mesures des concentrations en 25(OH)D et PTH (SU.VI.MAX 

uniquement) n’ont pu être réalisées que sur un seul échantillon sanguin par individu. Si une seule 

mesure du statut en vitamine D peut être jugée satisfaisante pour refléter un statut moyen sur 

l’année et permettre des analyses étiologiques [228], des mesures répétées sur plusieurs saisons 

ou plusieurs années auraient pu présenter un intérêt certain pour étudier l’évolution de ces 

concentrations au cours du temps. 

Les mesures de la concentration en 25(OH)D ont été réalisées avec la technique Roche Cobas 

d’électrochimioluminescence et non en utilisant la spectrométrie de masse. Par ailleurs, aucune 

information n’était disponible sur la VDBP. La méthode d’analyse utilisée a cependant été jugée 

fiable [303] mais devrait être définitivement calibrée avec une méthode de référence basée sur la 

dilution isotopique et la spectrométrie de masse [304]. 

La concentration en PTH a été mesurée par la technique Roche Cobas d’immunométrie 

électrochimioluminescente dans des échantillons de plasma obtenus en début de matinée après 

une nuit de jeûne. Ainsi, la concentration en PTH a été mesurée par un seul kit et dans une seule 

situation physiologique. Etant donnée l’importante variabilité existante entre les différents kits de 

dosage [104, 250, 258], l’étude des seuils de référence pour la PTH devrait être également 
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conduite en utilisant d’autres kits. Par ailleurs, la stabilité temporelle de la PTH conservée dans de 

l’azote liquide n’a pas été testée. L’azote liquide est toutefois considéré comme particulièrement 

approprié pour la cryopréservation des biofluides et tissus, les températures très basses inhibant 

fortement l’activité des enzymes. De plus, les concentrations en PTH et la valeur seuil de PTH en 

fonction du statut en vitamine D observées dans la Partie 1. IV. étaient cohérentes avec celles 

observées dans une précédente étude menée par Chapuy et al. [101] sur un autre échantillon issu 

de l’étude SU.VI.MAX. Dans cette étude, les concentrations en PTH avaient été mesurées entre 

1995 et 1997 (20 ans plus tôt), ce qui suggère que la PTH est stable au cours du temps. Ceci devrait 

néanmoins être confirmé dans des études de validation ad hoc. 

C) Causalité 

Les différentes études menées dans le cadre de cette thèse étaient de type observationnelles. 

Ainsi, contrairement aux études d’intervention, ces études ne permettent pas d’affirmer de 

manière certaine que les associations observées sont effectivement causales et ne sont pas dues à 

un effet résiduel non mesuré. Certains éléments tendent toutefois à étayer la causalité des 

associations observées : design prospectif des études permettant d’établir une certaine 

temporalité, prise en compte de nombreux facteurs de confusion potentiels dans nos analyses 

(appariement et ajustement) pour limiter les biais de confusion résiduelle, plausibilité biologique 

des associations observées. 

En outre, dans les études portant sur le lien entre le statut en vitamine D et le risque de cancer, les 

associations observées pourraient en partie être expliquées par un effet de causalité inversée. En 

effet, le développement du cancer peut se faire sur une période longue  et il existe généralement 

un temps de latence pendant lequel un cancer est présent mais n’est pas encore diagnostiqué 

(notamment dans le cas du cancer de la prostate). Or, la présence sous-jacente d’un cancer peut 

influencer le fonctionnement de l’organisme et pourrait donc avoir un impact sur différents 

paramètres biologiques et notamment sur le statut en vitamine D. Une récente revue de la 

littérature a même émis l’hypothèse que le statut en vitamine D serait un marqueur de mauvaise 

santé (plus qu’une cause de pathologie) [305]. C’est pourquoi nous avons conduit des analyses 

excluant les cas de cancers diagnostiqués au début du suivi (deux premières années), individus 

pour qui le cancer était potentiellement déjà présent au moment de l’inclusion et donc de la prise 

de sang. Les analyses avec et sans exclusion de ces cas présentaient des résultats similaires. 

D) Tests multiples 

De nombreux tests ont été réalisés au cours des différents travaux présentés. On peut alors se 

demander si certains des résultats observés ne seraient pas liés au hasard. En effet, la 

multiplication des tests augmente le risque d’observer une association par hasard (erreur de Type 

I). Cependant, bien qu’ajuster sur les tests multiples permette de diminuer le risque d’erreur de 

Type I, cela augmente également le risque d’erreur de Type II (risque de « faux négatifs »), cet 

ajustement sur les tests multiples est donc débattu [306]. 

Par exemple, dans le cadre de l’étude des connaissances liées à la vitamine D, de nombreuses 

comparaisons ont été effectuées pour étudier l’influence de différentes caractéristiques 

individuelles sur ces connaissances. Ces comparaisons multiples ont été prises en compte en 

effectuant une correction de Bonferroni dans le cadre d’analyse de sensibilité. L’ensemble des 

résultats était conservé.  

De même, dans le cadre de l’étude de l’association entre la vitamine D (statut et polymorphismes) 

et le risque de cancer du sein, de multiples analyses stratifiées ont été réalisées pour investiguer 
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les interactions significatives observées (modificateurs potentiels). Bien que les associations entre 

la concentration plasmatique en 25(OH)D et le risque de cancer du sein (au global et stratifiées par 

l’IMC et la consommation d’alcool) étaient globalement stables après avoir réalisé un ajustement 

sur les tests multiples, toutes les analyses exploratoires impliquant les SNPs (au global et 

stratifiées par l’IMC et la consommation d’alcool) n’étaient plus significatives. Toutefois, il est très 

peu probable que ces résultats soient uniquement le fait du hasard puisque ces résultats sont 

supportés par des données expérimentales et sont cohérents avec de précédentes études 

épidémiologiques. Les résultats sur le statut en 25(OH)D et sur les SNPs étaient par ailleurs très 

cohérents.  
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II. Résultats clés 

A) Partie 1 – Vitamine D : connaissances et statut (aspects descriptifs) 

Les travaux descriptifs menés dans le cadre de cette thèse révèlent que : 

‒ Dans un contexte où la vitamine D suscite un intérêt marqué de la part du public et de la 

communauté scientifique et médicale, la quasi-totalité de notre échantillon (92%) avait déjà 

entendu parler de la vitamine D. Les principales sources d’information pour la vitamine D 

étaient les médecins et les médias. Si les sources de vitamine D n’étaient pas toujours citées 

(ex. exposition solaire : 72%, poissons gras : 61%), tout comme les effets santé établis de la 

vitamine D (santé osseuse : 62 à 78%), une certaine confusion a pu être observée puisque les 

participants ont également cité des sources incorrectes pour la vitamine D (ex. huile d’olive) et 

des effets santé pour lesquels un consensus n’est pas établi (ex. cancer de la peau, maladies 

psychiatriques), soulignant ainsi l’importance de fournir au public mais aussi aux professionnels 

de santé des éléments d’information sur la vitamine D. Globalement, de meilleures 

connaissances étaient observées chez les femmes, les individus ayant un niveau d’éducation 

plus élevé et les individus ayant un revenu plus élevé. Enfin, une importante incohérence a été 

observée entre ce que les individus pensent de leur statut en vitamine D et leur statut 

effectivement mesuré. 

‒ Si certains des facteurs influençant le statut en vitamine D ne sont pas modifiables (sexe, âge, 

polymorphismes du gène GC), d’autres pourraient être modifiés (légère exposition solaire dans 

la vie quotidienne, pratique d’une activité physique, maintien d’un poids normal), et pourraient 

donc faire l’objet d’actions de santé publique visant à améliorer le statut en vitamine D de la 

population. 

‒ Sur la base des déterminants du statut en vitamine D, il est possible d’identifier des adultes à 

risque d’insuffisance en vitamine D qui pourraient bénéficier d’une prise en charge en se basant 

sur un système de score simple (le VDIP) utilisant les informations suivantes : sexe, saison, lieu 

d’habitation, activité physique, exposition solaire, statut pondéral et phototype. 

‒ Les seuils de référence pour les concentrations en PTH devraient prendre le compte le statut en 

vitamine D et d’autres facteurs modificateurs comme le statut pondéral et les apports en 

calcium et devraient ainsi être revus à la baisse, ce qui permettrait une meilleure détection de 

possibles hyperparathyroïdies. 

Ces résultats fournissent donc des pistes pour formuler des recommandations en santé publique, 

visant notamment à améliorer le statut en vitamine D de la population. 
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B) Partie 2 – Vitamine D et risque de cancer (aspects étiologiques) 

Les travaux étiologiques prospectifs menés dans le cadre de cette thèse suggèrent que : 

‒ Un statut plus élevé en vitamine D (parmi des concentrations plasmatiques en 25(OH)D faibles 

à modérées telles qu’observées dans cette étude) pourrait être associé à une diminution de 

risque de cancers du sein, de la prostate et de cancers liés au tabac (notamment chez les 

fumeurs). 

‒ Des facteurs individuels pourraient modifier les associations observées entre le statut en 

vitamine D et le risque de cancer du sein, pouvant contribuer à expliquer les résultats 

contrastés dans la littérature épidémiologique: un statut en vitamine D plus élevé était en effet 

associé à une diminution de risque de cancer du sein chez les femmes minces alors qu’il était 

associé à une augmentation de risque chez les femmes avec un IMC plus élevé. Il était 

également associé à une diminution de risque de cancer du sein chez les femmes avec des 

consommations d’alcool modérées à élevées, alors qu’aucune association n’a été observée 

chez celles avec de faibles consommations d’alcool. 

‒ Les polymorphismes génétiques supportent les associations observées entre statut en vitamine 

D et risque de cancer : 

 Le polymorphisme GC rs4588 (allèle T, activité moindre de transport de la vitamine D) était 

associé à une augmentation de risque de cancer du sein, en particulier chez les femmes de 

poids normal et le polymorphisme VDR BsmI (allèle T, expression plus importante de la 

vitamine D) était quant à lui associé à une diminution de risque de cancer du sein chez les 

femmes avec un statut en vitamine D plus élevé et chez les femmes avec des 

consommations d’alcool modérées à élevées (plus à risque de cancer du sein).  

 Les polymorphismes VDR FokI et RXR rs7861779 (allèles A et T respectivement, expression 

moindre de la vitamine D) étaient associés à une augmentation de risque de cancers liés au 

tabac. 

Ces résultats sont supportés par des données mécanistiques provenant d’études expérimentales 

et fournissent de nouvelles informations quant au rôle de la vitamine D dans la prévention des 

cancers et l’impact de potentiels facteurs modificateurs. Ces résultats nécessitent d’être 

reproduits et validés dans de futures larges études prospectives d’observation et d’intervention, 

afin d’accroitre (ou d’infirmer) les niveaux de preuve des relations vitamine D – cancers. A terme, 

ils pourraient contribuer à améliorer les recommandations concernant la vitamine D. 
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Autres travaux étiologiques dans le cadre de la 
thématique nutrition - cancer 

Dans le cadre de mon projet de poursuite de carrière de recherche en épidémiologie nutritionnelle 

sur la thématique nutrition-cancer et plus généralement sur les liens entre la nutrition et la santé, 

je me suis impliquée au cours de ma thèse dans d’autres travaux présentés brièvement ci-dessous. 

I. Association entre un score reflétant la qualité globale de 
l’alimentation (FSA-NPS DI) et le risque de cancer du sein (cohorte 
NutriNet-Santé) 

Deschasaux M, Julia C, Kesse-Guyot E, Gourlet V, Lécuyer L, Méjean C, Ducrot P, Péneau S, Latino-

Martel P, Fezeu L, Fassier P, Hercberg S, Touvier M. Prospective association between an individual 

dietary index based on the British Food Standard Agency nutrient profiling system (FSA-NPS DI) 

and breast cancer risk: results from the NutriNet-Santé study. Submitted. 

Ce travail s’inscrit dans une série d’analyses conduites au sein de l’EREN portant sur l’utilisation du 

FSA-NPS DI pour caractériser la qualité nutritionnelle globale de l’alimentation. Il fait notamment 

suite à l’article de Mathilde Donnenfeld au cours de son stage que j’ai co-encadré [307], portant 

sur l’association entre le FSA-NPS DI et le risque de cancer dans la cohorte SU.VI.MAX. 

RÉSUMÉ 

Introduction : En France (et en Europe), les autorités de santé considèrent la possibilité 

d’implémenter un système d’étiquetage simplifié à apposer en face avant des emballages des 

produits alimentaires afin d’aider les consommateurs à effectuer des choix alimentaires plus sains. 

Une des propositions actuellement à l’étude serait un logo à 5 couleurs, reflétant la qualité 

nutritionnelle du produit en se basant sur le système de profilage nutritionnel des aliments de la 

British Food Standard Agency (FSA-NPS) pour déterminer la couleur associée à chaque 

aliment/boisson. Au niveau individuel, un score (FSA-NPS DI) a été dérivé. Ce score validé 

correspond à la moyenne pondérée par l’apport énergétique de tous les scores FSA-NPS des 

aliments habituellement consommés par un individu, reflétant ainsi globalement la qualité 

nutritionnelle de son alimentation.  

Afin d’évaluer le potentiel impact de l’utilisation de ce logo, différents travaux ont été conduits 
dans la cohorte SU.VI.MAX pour étudier la qualité nutritionnelle globale de l’alimentation telle 
qu’estimée par le FSA-NPS DI en association avec la prise de poids et le risque d’obésité, de 
syndrome métabolique, de maladies cardiovasculaires et de cancer. Nos résultats ont notamment 
montré qu’un FSA-NPS DI reflétant une moindre qualité nutritionnelle de l’alimentation était 
associé à une augmentation de risque de cancer au global, mais les résultats pour le cancer du sein 
n’étaient pas significatifs dans cette cohorte, probablement du fait d’un manque de puissance. 

Ainsi, l’objectif de la présente étude était d’investiguer l’association entre le FSA-NPS DI (score 
reflétant la qualité nutritionnelle de l’alimentation) et le risque de cancer du sein dans la cohorte 
NutriNet-Santé (large population d’étude et données de consommation alimentaires récentes).  

Méthodes : Cette étude a été conduite sur la cohorte NutriNet-Santé (2009-2015, voir la 

description de la cohorte). 46 864 femmes âgées de plus de 35 ans et ayant fourni au moins 3 
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enregistrements alimentaires de 24h au cours des deux premières années de suivi ont été incluses 

dans les analyses, parmi lesquelles 555 cas incidents de cancer du sein ont été diagnostiqués (suivi 

médian : 4,0 ans). Les associations entre le FSA-NPS DI (continu et quintiles) et le risque de cancer 

du sein ont été étudiées à l’aide de modèles de Cox multivariés. 

Résultats : Un FSA-NPS DI plus élevé, reflétant une moindre qualité nutritionnelle de 

l’alimentation) était associé à une augmentation de risque de cancer du sein (RR pour 1 point 

d’incrément = 1,06 (1,02-1,11), P-trend=0,005 ; RR Q5 vs. Q1 = 1,52 (1,11-2,08), P-trend=0,002). 

Ces associations étaient similaires après exclusion des cas diagnostiqués au cours de la première 

année de suivi.  

Conclusions : Dans cette étude, un FSA-NPS DI plus élevé était associé à une augmentation de 

risque de cancer du sein. Ces résultats suggèrent que des choix alimentaires de moindre qualité 

nutritionnelle pourraient conduire à une augmentation de risque de 52% (FSA-NPS DI ≥7,7 (Q5) vs. 

<4,1 (Q1)) et supportent ainsi le développement d’un système d’étiquetage nutritionnel basé sur 

ce système. 

II. Apports alimentaires en fer et risque de cancer du sein – modulation 
par une supplémentation en antioxydants et par l’apport en lipides 
(cohorte SU.VI.MAX) 

Ce travail a été coréalisé avec Abou Diallo dans le cadre de ma participation à l’encadrement de sa 

première année de thèse. 

Deschasaux M*, Diallo A*, Partula V, Latino-Martel P, Hercberg S, Galan P, Fassier P, Guéraud F, 

Pierre FH, Touvier M (*equally contributed). Dietary iron and breast cancer risk – modulation by 

an antioxidant supplementation in the SU.VI.MAX randomized controlled trial. Submitted. 

RÉSUMÉ 

Introduction : Des études épidémiologiques ont suggéré que la consommation de viandes rouges 

et charcuteries pourrait être associée à une augmentation de risque de cancer du sein, faisant 

ainsi écho à leur récent classement comme « (probablement) carcinogène pour les humains » par 

le CIRC/IARC, basé principalement sur le risque de cancer colorectal. Des résultats expérimentaux 

ont par ailleurs suggéré que, parmi les composés pro-carcinogènes contenus dans les viandes 

rouges et les charcuteries, le fer (composé pro-oxydant) pourrait être particulièrement impliqué 

dans l’initiation de la carcinogenèse, notamment à travers un phénomène de peroxydation 

lipidique (stress oxydant). Ainsi, on pourrait émettre l’hypothèse que les apports en fer pourraient 

être associés à une augmentation de risque de cancer du sein, en particulier si l’apport 

concomitant d’antioxydants est faible et si l’alimentation est par ailleurs riche en lipides. 

La littérature épidémiologique disponible concernant la relation entre les apports en fer et le 

risque de cancer du sein est limitée et, à notre connaissance, aucune étude n’a investigué une 

potentielle modification de cette association par la consommation d’antioxydants ou l’apport 

lipidique. En revanche de précédentes études ont montré que la consommation d’antioxydants 

modifiait l’association entre la consommation de charcuterie et le risque de cancer du sein 

(SU.VI.MAX) et entre les apports en fer et le risque de cancer colorectal (E3N). Dans ces études, 

des associations directes étaient observées dans le cas de moindres apports en antioxydants. 
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Ainsi, l’objectif de cette étude était d’investiguer l’association entre les apports en fer le risque de 

cancer du sein en considérant une modification de cette association par une supplémentation en 

antioxydants (dans le cadre de l’essai contrôlé randomisé SU.VI.MAX) et par les apports en lipides. 

Méthodes : Cette étude a été conduite sur la cohorte SU.VI.MAX (1994-2007) en utilisant le design 

d’essai contrôlé randomisé en double aveugle contre placebo (voir la description de la cohorte). 

4646 femmes ayant fourni au moins 3 enregistrements alimentaires de 24h au cours des deux 

premières années de suivi ont été incluses dans les analyses, parmi lesquelles 188 cas incidents de 

cancer du sein ont été diagnostiqués (suivi médian : 12,6 ans). Les associations entre les tertiles 

d’apports alimentaires en fer et le risque de cancer du sein ont été étudiées à l’aide de modèles de 

Cox multivariés. 

Résultats : Des apports en fer plus élevés étaient associés à une augmentation de risque de cancer 

du sein (HR T3 vs. T1=1,67 (1,02-2,71), P-trend=0,04), association qui n’était plus observée chez les 

participants ayant reçu une supplémentation en antioxydants à dose nutritionnelle (P-trend=0,7). 

En revanche, une association directe entre apports en fer et risque de cancer du sein était 

observée dans le groupe non-supplémenté (HR T3 vs. T1=2,80 (1,42-5,54), P-trend=0,003, P-

interaction=0,1), en particulier chez les femmes consommant plus de lipides (≥ médiane, HR T3 vs. 

T1=2,57 (0,86-7.69), P-trend=0,046, P-interaction=0,3), de DHA (acide docosahexaénoïque, HR T3 

vs. T1=3,67 (1,30-10,33), P-trend=0,01, P-interaction=0,3) ou d’EPA (acide eicosapentaénoïque, HR 

T3 vs. T1=4,38 (1,58-12,1), P-trend=0,004, P-interaction=0,04) 

Conclusion : Dans cette étude prospective, les apports alimentaires en fer étaient associés à une 

augmentation de risque de cancer du sein. Cette association était modifiée par la supplémentation 

en antioxydants de l’essai SU.VI.MAX et par l’apport lipidique. Les apports en fer étaient en effet 

associés à une augmentation de risque de cancer du sein chez les femmes non-supplémentées en 

antioxydants, en particulier si l’apport en lipides était plus élevé. Ces résultats sont donc cohérents 

avec les hypothèses mécanistiques suggérant que le fer pourrait induire une augmentation de 

risque de cancer du sein, notamment à travers un phénomène de peroxydation lipidique. 

III. Autres travaux 

Au cours de ma thèse, j’ai eu l’opportunité de co-encadrer 4 stages de Master 2 et ainsi de 

collaborer aux travaux étiologiques suivants portant sur les liens entre la nutrition et le risque de 

cancer (cohorte SU.VI.MAX) : 

‒ Association prospective entre la consommation d’alcool et le risque de cancers hormono-

dépendant – modulation par les apports en fibres alimentaires (Chhim AS et al. Prospective 

association between alcohol intake and hormone-dependent cancer risk – modulation by 

dietary fiber intake. Am J Clin Nutr. 2015 Jul;102(1):182-9.) 

‒ Association prospective entre les apports en vitamine B9 (folates) et le risque de cancers de la 

peau (Donnenfeld M et al. Prospective association between dietary folate intake and skin 

cancer risk: results from the Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants cohort. 

Am J Clin Nutr. 2015 Aug;102(2):471-8.) 

‒ Association prospective entre un score individuel mesurant la qualité globale de l’alimentation 

(score FSA-NPS DI) et le risque de cancer (Donnenfeld M et al. Prospective association between 
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cancer risk and an individual dietary index based on the British Food Standard Agency nutrient 

profiling system. Br J Nutr. 2015 Nov;114(10):1702-10.) 

‒ Association entre un score mesurant le potentiel pro/anti-inflammatoire de l’alimentation (DII) 

et la mortalité – modulation par la supplémentation en antioxydants de l’essai SU.VI.MAX 

(Graffouillère L et al. Prospective association between the Dietary Inflammatory Index and 

mortality – modulation by an antioxidant supplementation in the SU.VI.MAX cohort study. Am J 

Clin Nutr. 2016 Mar;103(3):878-85.) 

‒ Association entre un score mesurant le potentiel pro/anti-inflammatoire de l’alimentation (DII) 

et le risque de cancer (Graffouillère L et al. The Dietary Inflammatory Index (DII) is associated 

with prostate cancer risk in French middle-aged adults in a prospective study. J Nutr. 2016 

Apr;146(4):785-91.) 
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Perspectives de recherche 

I. Vitamine D et santé : de nombreux points restant à élucider 

La vitamine D a été très étudiée au cours des dernières décennies. Les connaissances produites 

ont notamment permis de mieux comprendre le rôle joué par la vitamine D dans différents 

processus physiologiques. Cependant, de nombreux points restent à élucider aussi bien au niveau 

des associations entre la vitamine D et la santé (cancer et autres pathologies ou états de santé) 

qu’au niveau de la détermination des seuils « optimaux » pour le statut en vitamine D. 

A) Vitamine D, cancer et autres maladies chroniques/états de santé 

Comme évoqué en introduction, la vitamine D est impliquée dans la régulation de très nombreux 

gènes au niveau de différents tissus de l’organisme (expression du VDR, conversion 25(OH)D-

1,25(OH)2D), ce qui a conduit à de nombreuses hypothèses associant la vitamine D à la prévention 

de différentes maladies chroniques. 

Cette thèse portait notamment sur les liens entre la vitamine D et le risque de cancer avec l’étude 

de trois types de cancer : cancer du sein, cancer de la prostate et cancers liés au tabac. Toutefois, 

les hypothèses mécanistiques soutenant la possibilité d’un rôle de la vitamine D dans la 

prévention de ces cancers peuvent également s’appliquer à d’autres localisations. Il serait donc 

intéressant d’étudier ces autres localisations, plus rares, dans des échantillons de grande taille 

dans lesquels un nombre suffisant de cas aurait été diagnostiqué. De plus, il est également 

intéressant d’étudier les associations entre la vitamine D et d’autres maladies chroniques/états de 

santé (ex. maladies cardiovasculaires, diabète, syndrome métabolique, hypertension artérielle, 

obésité, infections, santé mentale). Dans la cohorte SU.VI.MAX, deux études ont été réalisées en 

ce sens (voir la liste des publications), l’une portait sur les relations entre le statut en vitamine D et 

les performances cognitives (Assmann KE et al. [40]) et l’autre sur les relations entre le statut en 

vitamine D et les symptômes dépressifs (Collin C et al. Under review). 

Par ailleurs, les travaux étiologiques présentés dans cette thèse ont mis en évidence que les 

relations entre vitamine D et cancer étaient complexes. En effet, différents paramètres sont 

susceptibles de modifier ces associations, et pourraient également modifier les relations entre la 

vitamine D et d’autres maladies chroniques/états de santé. 

D’une part, nous avons vu que la relation entre la vitamine D et le risque de cancer était modifiée 

par des caractéristiques individuelles. Dans notre étude nous avons notamment observé une 

modification de la relation entre la vitamine D et le risque de cancer par le statut pondéral et la 

consommation d’alcool. Ces paramètres individuels peuvent en effet modifier le métabolisme et 

donc la réponse à la vitamine D (ex. statut pondéral : possible modification du ratio 

synthèse/dégradation dans le tissu adipeux et références de « statut en vitamine D normal » 

potentiellement différentes) et/ou être des facteurs de risque dont la vitamine D pourrait contrer 

certains effets délétères (ex. consommation d’alcool). Cette possible modification des relations 

entre la vitamine D et le risque de cancer par des facteurs individuels telle qu’observée dans nos 

différents travaux étiologiques pourrait s’appliquer à d’autres états de santé ou d’autres 

paramètres (ex. la prise de THM) et constitue une hypothèse intéressante pouvant contribuer à 

expliquer les contrastes entre les résultats observés dans la littérature. 

De plus, à l’inverse, la vitamine D pourrait également être envisagée comme un facteur 

modificateur des relations entre différents paramètres individuels et le risque de cancer (et autres 
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états de santé). En effet, une interaction observée signifie qu’un facteur a modifié l’effet potentiel 

de l’autre vis-à-vis de l’issue considérée. Dans notre étude portant sur le risque de cancer du sein, 

nous avons ainsi mis en évidence des interactions entre vitamine D et statut pondéral (IMC) d’une 

part et consommation d’alcool d’autre part vis-à-vis du risque de cancer du sein. Si nous avons 

considéré que le statut pondéral et la consommation d’alcool modifiaient la relation entre le 

statut en vitamine D et le risque de cancer du sein, il pourrait aussi être intéressant d’étudier 

l’effet potentiellement modificateur de la vitamine D sur la relation entre ces deux facteurs de 

risque reconnus de cancer du sein et le risque de cancer du sein. Plus largement, il pourrait alors 

être intéressant d’envisager la vitamine D comme un facteur modificateur des relations entre 

d’autres paramètres individuels et le risque de cancer (ou autres maladies chroniques) afin 

d’investiguer la possibilité que l’effet de la vitamine D ne soit pas entièrement un effet « propre » 

mais soit lié à un cumul de différents facteurs de risque (facteurs individuels et insuffisance en 

vitamine D) ou soit lié au fait que la vitamine D pourrait agir de manière bénéfique en « contrant » 

certains effets délétères induits par les facteurs individuels étudiés. 

D’autre part, dans les pays situés à des latitudes élevées, la vitamine D ne peut être synthétisée 

entre Octobre et Mars. Ainsi, hors prise de compléments alimentaires ou de médicaments à base 

de vitamine D, l’organisme dépend de ses réserves et des rares apports alimentaires pour 

maintenir un statut adéquat en vitamine D durant cette période. De fait, il est généralement 

observé que les concentrations en 25(OH)D diminuent au cours des mois d’hiver. Dans la Partie 1. 

II., nous avons montré que les individus pour lesquels le prélèvement sanguin avait été réalisé en 

fin d’hiver/début de printemps présentaient des concentrations plus faibles en 25(OH)D. Certaines 

hypothèses se basent même sur ces fluctuations saisonnières pour expliquer les relations 

délétères observées entre des concentrations en 25(OH)D élevées et le risque de cancer. En effet, 

d’importantes variations saisonnières du statut en vitamine D pourraient être à l’origine de 

perturbations de l’équilibre entre production et dégradation de la 1,25(OH)2D dans le sens d’une 

trop forte dégradation des 25(OH)D et 1,25(OH)2D [264, 265], ce qui pourrait induire des 

conséquences au niveau local, notamment pour la régulation cellulaire. Ainsi, même s’il a été 

montré qu’une seule mesure de la concentration en 25(OH)D pouvait être considérée comme 

appropriée dans le cadre d’études prospectives [228], il pourrait être pertinent d’étudier de 

manière plus poussée l’impact de l’amplitude des fluctuations saisonnières sur le risque de cancer 

ou d’autres maladies chroniques/états de santé à l’aide de mesures répétées de la concentration 

en 25(OH)D au cours des saisons. 

B) Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques, apports et supplémentation 

Pour étudier les liens entre la vitamine D et différents états de santé, la vitamine D devrait être 

envisagée à la fois comme le statut en vitamine D, les polymorphismes de gènes impliqués dans le 

métabolisme de la vitamine D, les apports alimentaires en vitamine D et la prise de compléments 

alimentaires ou de médicaments à base de vitamine D. Si le statut en vitamine D et les 

polymorphismes génétiques sont des paramètres biologiques pouvant être mesurés, l’estimation 

des apports alimentaires en vitamine D et de la prise de compléments alimentaires ou 

médicaments à base de vitamine D dépendent de la déclaration réalisée par les individus et des 

outils disponibles dans les cohortes. 

Dans la cohorte SU.VI.MAX, les apports alimentaires en vitamine D n’étaient ni associés au statut 

en vitamine D ni au risque de cancer. Toutefois, les apports observés étaient faibles. En effet, 

ceux-ci ont été estimés à partir d’enregistrements alimentaires effectués au début du suivi (1994-

1997). Or, à cette époque en France, les produits alimentaires enrichis en vitamine D n’étaient pas 
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aussi courants qu’ils ne le sont aujourd’hui et la table de composition SU.VI.MAX ne prenait que 

partiellement en compte le caractère enrichi ou non des produits. Dans d’autres cohortes (ex. la 

cohorte NutriNet-Santé), le différentiel entre des produits « classiques » ou enrichis en vitamine D 

pourrait être fait au moment de la déclaration des consommations alimentaires. Il serait alors 

possible de prendre en compte cette consommation de produits enrichis pour étudier plus 

finement les apports alimentaires en vitamine D et ses sources, notamment en lien avec le statut 

en vitamine D ou avec différentes maladies chroniques/états de santé. 

De plus, dans la cohorte SU.VI.MAX, la prise de compléments alimentaires était limitée pendant la 

durée de l’essai d’intervention et peu d’information était disponible concernant la période de suivi 

post-essai. Il pourrait être intéressant d’étudier (au niveau qualitatif et quantitatif) les pratiques de 

prise de compléments alimentaires ou médicaments à base de vitamine D (ex. doses, fréquence, 

interaction avec d’autres vitamines/minéraux ou médicaments, automédication) et leur relation 

avec le statut en vitamine D ou différents états de santé. Pour cela, des informations détaillées 

doivent être collectées sur la consommation de compléments alimentaires et de médicaments à 

base de vitamine D, avec l’implémentation d’une table de composition pour ces produits. Ce 

travail a notamment été réalisé dans la cohorte NutriNet-Santé : collecte de données sur la 

consommation de compléments alimentaires (substance, produits, fréquence, nombres 

d’unités/jour) et mise en place d’une table de composition des compléments alimentaires (projet 

QUANTICA financé par le Cancéropôle Ile-de-France). 

Dans notre étude sur les connaissances liées à la vitamine D dans la cohorte NutriNet-Santé, nous 

avons pu mettre en lien le statut en vitamine D mesuré avec l’opinion des individus sur leur statut. 

Dans l’optique d’une confrontation entre connaissances/croyances des participants et 

comportements effectifs observés, une estimation plus précise des apports en vitamine D 

provenant de l’alimentation ou de compléments alimentaires pourrait être mise en regard des 

connaissances des participants, notamment concernant les sources de vitamine D. 

C) De nouvelles études nécessaires 

Pour élucider ces questions, de nouvelles études sont donc nécessaires. Ces nouvelles études 

pourraient notamment permettre de vérifier les résultats obtenus dans le cadre des travaux 

présentés ici (résultats principaux et interactions) dans d’autres populations (autres pays, autres 

habitudes alimentaires, autres latitudes, etc.) mais également de tester d’autres hypothèses. 

Différents types d’études complémentaires peuvent ainsi être envisagées : 

‒ Des études d’observation menées dans des cohortes incluant un grand nombre de participants 

bien caractérisés permettant d’avoir une puissance statistique adéquate dans les analyses 

descriptives et les analyses étiologiques. En particulier, les études portant sur le statut en 

vitamine D devrait bien préciser la distribution des concentrations en 25(OH)D au sein de la 

population d’étude et les concentrations comparées (utilisation de seuils de référence : 

carence/insuffisance et/ou de seuils propres à chaque cohorte : percentiles). 

‒ Des analyses poolées4  permettant de regrouper les données obtenues dans différentes 

populations. 

                                                      
4
 L’EREN, dans le cadre de la cohorte SU.VI.MAX, participe au Endogenous Hormones, Nutritional Biomarkers and Prostate 

Cancer Collaborative Group. Différentes études ont été réalisées à ce jour, notamment une étude portant sur la 
concentration en IGFs en lien avec le risque de cancer de la prostate (Travis RC et al., voir la liste des publications). Une 
étude est en cours de préparation sur les liens entre le statut en vitamine D et le risque de cancer de la prostate pour 
laquelle nous avons fourni les données de dosages obtenues dans le cadre du projet IRESP « vitamine D et cancer ». 
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‒ Des études d’intervention menées sur une durée suffisamment longue, avec des doses 

appropriées, des issues principales d’intérêt bien définies et des populations d’étude 

diversifiées et bien caractérisées (prenant notamment en compte le statut en vitamine D à 

l’inclusion). 

‒ Des méta-analyses permettant d’agréger les différents résultats disponibles. 

Enfin, un travail d’expertise collective permettra de faire le point sur les différentes études 

réalisées et sur les niveaux de preuve associés aux différentes facettes des relations entre la 

vitamine D et la santé. 

D) Détermination du statut sanguin « optimal » pour la vitamine D 

Une fois que des niveaux de preuve auront été établis pour les différents états de santé 

potentiellement associés à la vitamine D, il pourra être envisagé d’établir des recommandations 

consensuelles sur le statut « optimal » en vitamine D, en prenant en compte l’ensemble des 

informations disponibles. Le statut « optimal » en vitamine D (limites inférieures et supérieures 

associées à un bon état de santé) est dépendant des seuils de concentration pour lesquels un effet 

potentiellement bénéfique de la vitamine D serait observé (seuil « efficace ») mais aussi des seuils 

de concentration au-delà desquels cet effet pourrait être potentiellement délétère. En effet, un 

phénomène de « courbe en U » a déjà été observé pour la vitamine D (notamment en lien avec le 

risque de cancer de la prostate) et devait être pris en compte. 

Avec la définition d’un statut « optimal » pour la vitamine D, des politiques de santé publique 

peuvent être établies dans l’optique d’améliorer le statut en vitamine D de la population. Ces 

politiques peuvent notamment prendre en compte les résultats descriptifs obtenus dans nos 

travaux (et dans d’autres cohortes) pour cibler les profils d’individus à risque de présenter un 

statut trop bas et les déterminants modifiables du statut en vitamine D (leviers d’action) et pour 

adapter les messages et les informations à mettre à disposition du public en fonction des 

connaissances (et lacunes) de la population sur la vitamine D. 

II. Perspectives de recherche en épidémiologie nutritionnelle 

De manière « classique », l’épidémiologie nutritionnelle étudie les liens entre la nutrition 

(notamment l’alimentation) et la santé en utilisant des outils de collecte de données de type 

questionnaires (notamment alimentaires). Si ces outils ont permis d’étudier un grand nombre 

d’associations, l’émergence d’outils innovants permet aujourd’hui d’ouvrir de nouvelles 

perspectives. 

A) Epidémiologie nutritionnelle et nouvelles technologies : collecte des données 

L’étude NutriNet-Santé est pionnière dans l’utilisation d’Internet pour la recherche en 

épidémiologie nutritionnelle [206]. L’utilisation d’Internet a permis de faciliter le contact avec les 

participants (site internet, mails) et constitue un intérêt important pour le traitement des 

informations (réponses aux différents questionnaires rapidement mises à disposition dans des 

bases de données informatiques, coût et logistique allégés, etc.).  

Au-delà de l’utilisation d’Internet, l’épidémiologie pourrait maintenant bénéficier des nouvelles 

technologies disponibles dans le domaine de l’e-santé, notamment les smartphones ou les 

différents appareils connectés développés ces dernières années. Ces appareils permettraient en 

effet de recueillir de nombreuses informations comme l’alimentation (application téléphone 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 145 

dédiée), le niveau d’activité physique, le poids, la tension artérielle mais également des 

paramètres biologiques comme le taux sanguin de glucose par exemple. Ces appareils connectés 

constituent ainsi un fort potentiel pour la recherche en santé en facilitant la collecte de données 

pour lesquelles une visite clinique (et donc un déplacement) était jusqu’à présent nécessaire. De 

même, certains kits ont été développés pour permettre de récolter à distance des échantillons 

biologiques (ex. selles, salive) par un échange postal. 

B) Vers une épidémiologie nutritionnelle plus mécanistique 

Les liens entre la nutrition et la santé sont complexes et peuvent être influencés par de nombreux 

paramètres. Les travaux étiologiques menés dans le cadre de cette thèse avaient pour vocation 

d’apporter certains éléments pour mieux comprendre les mécanismes qui sous-tendent la relation 

entre la nutrition et le risque de développer des maladies chroniques (ici, le cancer). 

Ainsi, une grande partie des travaux menés dans cette thèse était basée sur un marqueur 

biologique du statut nutritionnel en vitamine D (concentration plasmatique en 25(OH)D) et sur des 

données de génotypage et ont permis de montrer l’importance de l’interaction de l’individu avec 

son environnement. 

D’autres types d’études épidémiologiques mécanistiques peuvent également être conduits, 

notamment en testant des hypothèses mécanistiques provenant directement d’études 

expérimentales. Ceci était l’objet de l’étude portant sur l’association entre les apports en fer et le 

risque de cancer du sein en considérant une modification éventuelle par des apports en 

antioxydants et en lipides. Cette étude est née d’une collaboration dans le cadre du réseau NACRe 

(réseau National Alimentation Cancer Recherche) avec une équipe menant des travaux 

expérimentaux sur des modèles animaux (INRA Toxalim, Toulouse). La collaboration entre 

recherche épidémiologique et expérimentale est importante et indispensable, elle permet en effet 

d’établir des échanges mutuels entre proposition et vérification d’hypothèses. 

Par ailleurs, cette collaboration de l’épidémiologie avec des domaines de recherche plus 

« mécanistiques » ouvre un champ de recherche important en particulier avec l’utilisation de 

nouvelles technologies : 

‒ Métabolomique : pour étudier la relation entre la nutrition et le risque de développer des 

maladies chroniques, il pourrait être intéressant d’utiliser des biomarqueurs nutritionnels 

reflétant un certain type d’alimentation, ou plus généralement des biomarqueurs reflétant 

un certain profil à risque de développer ces pathologies. Si certains biomarqueurs sont 

connus, la recherche de nouveaux biomarqueurs plus spécifiques et/ou plus prédictifs est 

nécessaire. Ceci souligne l’intérêt d’utiliser la métabolomique dans le cadre de l’étude des 

liens entre la nutrition et la santé. La métabolomique permet en effet d’obtenir une vision 

de l’ensemble des métabolites présents dans un compartiment biologique donné (en 

particulier dans un échantillon sanguin). La mise en relation de ces profils de métabolites 

avec l’alimentation et/ou la santé permet donc la découverte de nouveaux biomarqueurs. 

C’est notamment l’objet de deux projets en cours au sein de l’EREN pilotés par le Dr 

Mathilde Touvier : Métabo-KS et Métabo-KP (découverte de biomarqueurs prédictifs pour le 

cancer du sein et de la prostate respectivement) dans lesquels j’ai eu l’opportunité de 

m’impliquer dans le cadre de ma thèse (participation à la mise en place des projets, réunion 

avec les différents partenaires, co-encadrement d’un stage de Master 2). 

‒ Caractérisation du microbiote intestinal : ce domaine de recherche à l’interface entre la 

nutrition et le développement de maladies chroniques est particulièrement intéressant et 
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est source de nombreuses pistes de recherche. En effet, le microbiote présent dans notre 

intestin serait influencé par la nutrition et, différentes études montrent que sa composition 

(abondance, diversité) pourrait être liée au développement de nombreuses pathologies. 

C’est pourquoi j’ai choisi d’étudier cette thématique dans le cadre d’un projet de recherche 

postdoctoral à l’Academisch Medisch Centrum (AMC), Université d’Amsterdam, à partir de 

l’automne 2016. 
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Conclusion générale 

Ce travail de thèse s’inscrit dans un contexte où la vitamine D suscite une attention grandissante 

de la part de la communauté scientifique et médicale mais aussi du public. Il a permis d’étudier 

cette vitamine-hormone sous différents angles : un aspect descriptif portant sur l’étude du statut 

en vitamine D et ses déterminants, et sur les connaissances liées à la vitamine D en population 

générale, et un aspect étiologique portant sur l’étude prospective de l’association entre la 

vitamine D (statut et polymorphismes génétiques) et le risque de différents cancers. 

Les travaux descriptifs menés ont bénéficié des données collectées dans le cadre de deux 

cohortes : la cohorte SU.VI.MAX et la cohorte NutriNet-Santé. 

L’étude des connaissances liées à la vitamine D de 60 000 participants de la cohorte NutriNet-

Santé a permis de mettre en évidence que les médecins mais aussi les médias étaient les 

principales sources d’information concernant la vitamine D et qu’il existait une certaine confusion 

par rapport aux effets santé établis ou non de la vitamine D mais aussi concernant ses sources. Ces 

résultats étaient clairement modifiés par un effet d’âge/de génération et de facteurs 

socioéconomiques. Ainsi, globalement, une meilleure connaissance de la vitamine D était 

observée chez les femmes, les individus ayant un niveau d’éducation plus élevé et chez ceux ayant 

un revenu plus élevé. Une importante incohérence a été par ailleurs observée entre ce que les 

individus pensent de leur statut en vitamine D (trop bas ou non) et leur statut effectivement 

mesuré. Ces observations soulignent l’importance d’une communication claire concernant la 

vitamine D et suggèrent que des éléments d’information sur la vitamine D devraient être mis à 

disposition du public mais aussi des professionnels de santé. 

Dans la cohorte SU.VI.MAX, l’étude simultanée de différents déterminants du statut en vitamine D 

sur 1850 participants a permis de mettre en évidence que bien que certains facteurs influençant le 

statut en vitamine D ne soient pas modifiables (sexe, âge, polymorphismes du gène GC), d’autres 

pourraient être modifiés, comme le fait de s’exposer au soleil de façon modérée (compatible avec 

les recommandations associées à la prévention des cancers de la peau), de pratiquer une activité 

physique régulière et de maintenir un poids normal, et pourraient donc faire l’objet de 

recommandations de santé publique. L’identification de ces déterminants du statut en vitamine D 

a conduit à l’élaboration d’un score simple qui pourrait être utilisé en pratique clinique pour 

détecter des individus à risque d’insuffisance en vitamine D (score VDIP). Ce score a été construit 

sur 1557 participants de la cohorte SU.VI.MAX en se basant sur 7 caractéristiques individuelles 

facilement accessibles lors d’un examen clinique (sexe, statut pondéral, activité physique usuelle, 

latitude du lieu d’habitation, période de prélèvement sanguin, exposition solaire usuelle et 

phototype) et sur un système de calcul simplifié. Le score VDIP a montré de bonnes performances 

et a été testé sur 781 participants de la cohorte NutriNet-Santé. Ainsi, ce score, dont 

l’implémentation en pratique nécessite une courte checklist et une feuille de calcul, pourrait servir 

de premier outil de détection permettant de mieux cibler les individus à risque d’insuffisance en 

vitamine D et donc de limiter la supplémentation systématique ou les dosages. 

Ainsi, ces travaux permettant d’avoir à la fois un meilleur aperçu des connaissances et des 

croyances concernant la vitamine D en population générale et une meilleure connaissance des 

facteurs influençant le statut en vitamine D devraient contribuer à améliorer le statut en vitamine 

D de la population. De plus, la prise en compte du statut en vitamine D a permis de définir des 

valeurs de références plus appropriées pour la concentration en PTH, ce qui devrait contribuer à 

l’amélioration du diagnostic d’une hyperparathyroïdie. 
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Les travaux étiologiques menés sur l’association entre la vitamine D et le risque de cancer dans le 

cadre d’une étude cas-témoin nichée dans la cohorte SU.VI.MAX ont mis en évidence qu’un statut 

plus élevé en vitamine D (parmi des concentrations plasmatiques en 25(OH)D faibles à modérées 

telles qu’observées dans cette étude) pourrait être associé à une diminution de risque de cancer 

du sein (233 cas), de cancer de la prostate (129 cas) ou de cancers liés au tabac (209 cas). 

Ces associations seraient toutefois modifiées par différents facteurs individuels. En effet, un statut 

plus élevé en vitamine D était associé à une diminution de risque de cancer du sein uniquement 

chez les femmes minces, et chez celles présentant des apports en alcool modérés à élevés, et à 

une diminution de cancers liés au tabac plus particulièrement chez les fumeurs (anciens fumeurs 

et actuels). Ceci suggère que la vitamine D pourrait contrer certains effets délétères liés à des 

comportements à risque : alcool et risque de cancer du sein, tabac et risque de cancers liés au 

tabac. Par ailleurs, dans notre étude (et d’autres études précédentes), un statut plus élevé en 

vitamine D était associé à une augmentation de risque de cancer du sein chez les femmes en 

surpoids ou obèses. 

Les résultats obtenus pour les polymorphismes génétiques soutiennent les résultats observés avec 

le statut en vitamine D. Le polymorphisme GC rs4588 (allèle T, activité moindre de transport de la 

vitamine D) était associé à une augmentation de risque de cancer du sein, en particulier chez les 

femmes de poids normal. Le polymorphisme VDR BsmI (allèle T, expression plus importante de la 

vitamine D) était quant à lui associé à une diminution de risque de cancer du sein chez les femmes 

avec un statut en vitamine D plus élevé et chez les femmes avec des consommations d’alcool 

modérées à élevées (donc étant plus à risque de cancer du sein). Enfin, les polymorphismes VDR 

FokI et RXR rs7861779 (allèles A et T respectivement, expression moindre de la vitamine D) étaient 

associées à une augmentation de risque de cancers liés au tabac. 

Ces résultats fournissent donc des pistes intéressantes et novatrices sur des facteurs modificateurs 

potentiels (statut pondéral, consommation d’alcool, tabagisme) des relations entre le statut en 

vitamine D, les polymorphismes génétiques et le risque de cancers du sein, de la prostate et de 

cancers liés au tabac, et pourraient ainsi contribuer, à terme, à l’optimisation des 

recommandations nutritionnelles de santé publique pour la prévention primaire des cancers. 
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ABSTRACT 

Importance: Recently, people have been exposed to a lot of information regarding vitamin D, with 

evidence suggesting that vitamin D may be involved in numerous health conditions and concerns 

towards the high prevalence of vitamin D insufficiency. 

Objective: Our objective was to assess knowledge and beliefs regarding vitamin D in a large adult 

sample. 

Design: Cross-sectional study (2009-2015) 

Setting: Population-based study, general community 

Participants: 59,273 French participants from the NutriNet-Santé cohort  

Exposure: A questionnaire was administered starting 2012 to investigate several aspects of vitamin 

D-related knowledge (e.g. source of information, sources, health effects, opinion regarding vitamin 

D status). 

Main Outcome(s) and Measure(s): Answers (N, %) were weighted according to the French socio-

demographic distribution and were compared across individual characteristics (e.g. sex, age, 

educational level, income, measured vitamin D status), using χ² tests. 

Results: While virtually all participants heard of vitamin D (92%), they did not always correctly 

cited vitamin D sources (e.g. sun exposure: 72%, fatty fish: 61%) or established health effects (bone 

health: 62-78%) but still mentioned incorrect sources and unproven health effects (e.g. cancer, 

cardiovascular or cognitive diseases). Besides, 6% considered tanning booths/sunbeds as sources of 

vitamin D. Overall better knowledge was observed in women, better educated and higher income 

individuals and when physicians were the source of information. Concern with vitamin D status and 

actual insufficiency were largely inconsistent: e.g. only 16% of those with insufficient vitamin D 

status thought they were insufficient. 

Conclusions and relevance: This study was the first in Europe in a large adult sample to provide 

detailed information on vitamin D-related knowledge and beliefs. Our results highlighted physicians 

and media as information-providers, confusion regarding proven/unproven health effects and 

sources of vitamin D, and a strong inconsistency between participants’ vitamin D status and their 

opinion about it. These results stress the need for guide books regarding vitamin D for the public 

but also for health care professionals and could contribute to improve the communication regarding 

vitamin D from practitioners and public health institutions. 
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INTRODUCTION 

What do people know or think they know about vitamin D? Recently, a lot of attention has been 

given to vitamin D (VitD). VitD has been known for a long time in the scientific community for its 

involvement in calcium homeostasis and bone health but the discovery that a vast majority of 

tissues are responsive to this molecule led to consider that VitD may play a key role in numerous 

health conditions. VitD is synthesized endogenously following skin exposure to the sun (UVB, 290-

315 nm) and may also be provided by dietary sources, drugs and supplements
1-3

. 

With the increasing indoor lifestyle in developed countries, VitD insufficiency (VitD status 

<20ng/ml
4
) has become a great public health concern since its prevalence is quite high: 42.5% in 

France
5
, around 35-70% in Europe

6
 and 36% in the US

2
. Numerous studies have been carried out 

regarding VitD (30,000+ hits on Pubmed for the last decade) and its association with multiple 

health outcomes, as illustrated in a recent “umbrella review”
7
 that identified 137 health outcomes 

covered by systematic literature reviews (n=107) and meta-analyses of observational studies (n=74) 

and of randomized controlled trials (n=87). However, thus far, health outcomes for which a role of 

VitD has been clearly established are limited: the US Institute of Medicine considered that the only 

established association is between VitD and bone health
4
, and the European Commission authorized 

claims mostly linking VitD
8
 to calcium homeostasis, cell division, immune system and bone-related 

outcomes. The levels of proof regarding other health outcomes (e.g. cancer, cardiometabolic 

diseases, cognitive disorders) remain insufficient
7
. In contrast, Caulfield et al.

9
 recently showed 

that, in the media, VitD has mostly been considered as a “miracle vitamin” and associated with a 

wide variety of health outcomes, regardless the actual level of evidence. 

People are exposed to a lot of information from several sources, thus, one may wonder what they 

really know about VitD and how they understand its role in health. Such information would be of 

interest for practitioners and public health institutions to improve the communication regarding 

VitD. Previous studies performed in several countries (mostly targeting specific groups) showed 

that VitD-related knowledge was limited
10-27

. To our knowledge, no study was performed in Europe 

in a large sample from the general population and few linked VitD-related knowledge to various 

individual characteristics (including measured VitD status). 

Thus, the objective of the present work was to assess several aspects of VitD-related knowledge 

(VitD sources, health effects, source of information…) in 60,000 French adults, across a wide range 

of individual characteristics. 

METHODS 

Study population 

The NutriNet-Santé study is a large ongoing web-based cohort launched in France in 2009 focusing 

on the associations between nutrition and health and involving participants aged 18+ with Internet 

access recruited from the general population
28

. All questionnaires are completed online using a 

dedicated website (www.etude-nutrinet-sante.fr). The NutriNet-Santé study is conducted according 

to the Declaration of Helsinki guidelines and was approved by the Institutional Review Board of the 

French Institute for Health and Medical Research (IRB Inserm n°0000388FWA00005831) and the 

"Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés" (CNIL n°908450/n°909216). Electronic 

informed consent is obtained from each participant (EudraCT no. 2013-000929-31). 

 

Data collection 

At baseline and each year thereafter, participants completed a set of five questionnaires on socio-

demographic and lifestyle characteristics, anthropometrics, dietary intake, physical activity, and 

health status. Drugs and/or dietary supplement use (including those containing VitD) was assessed 

in a detailed questionnaire 2 months after baseline and in all yearly health questionnaires. As 
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described elsewhere
29

, a detailed questionnaire collected information on usual sun exposure and 

Fitzpatrick phototype, and VitD status (total 25-hydroxyvitamin D concentration) was measured for 

a subsample of 860 participants. 

A specific questionnaire was sent to all participants starting May 2012 to assess their VitD-related 

knowledge. Participants were asked if they ever heard of VitD, what were their sources of 

information, what were the sources of VitD, what were the health effects of VitD and whether they 

thought that their VitD status was too low (complete questionnaire in eTable1). 

Statistical analyses 

Data were weighted in order to obtain a representative sample of the French population in terms of 

socio-demographic distribution. Sex-specific normalized weighting was calculated using the SAS 

macro %CALMAR and the 2009 national Census INSEE data
30

 on age, educational level, area of 

residence, occupational category, marital status and presence of children in the household. 

Answers to the VitD questionnaire (N, %) were compared (χ² tests) according to sociodemographic 

characteristics (sex, age, educational level, monthly income per household unit, living area 

(Northern or Southern France), size of the urban unit), VitD supplement/drug use, sources of 

information regarding VitD, VitD status, declared sun exposure and Fitzpatrick phototype. For all 

analyses (except those for the comparison according to age and sex), unconditional logistic 

regression models adjusted for age and sex were used. 

Given the size of the study sample, even small differences were found to be of statistical 

significance. Therefore, for interpretation purposes, we considered inter-groups differences ≥5%. P-

value<0.05 was considered statistically significant. All tests were two-sided. Analyses were carried 

out with SAS 9.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA). 

RESULTS 

116,018 participants received the non-mandatory VitD questionnaire online until January 2015 

among whom 60,825 answered it (response rate: 52%). 1552 participants were excluded because of 

missing/unsuitable data in variables used for statistical weighting, leaving 59,273 participants for 

analyses. Individual characteristics’ distribution in our population (before and after weighting) is 

shown in Table 1. 

VitD knowledge and sources of information (Table 2, eTable 2) 

Overall, 92% of participants declared that they already heard of VitD. This proportion was higher in 

women, in older participants, in those with a higher educational level and a higher monthly income. 

Main sources of information were physicians (41%), television (39%) and magazines (39%). 

Physicians were more cited by women, older participants and those with a lower educational level. 

The media were more cited by men and a distinction was observed between television (more cited 

by younger individuals and those with lower education or income) and newspapers and radio (more 

cited by older subjects and those with higher income). School/university was more frequently 

quoted by younger, better educated subjects and those with higher income. 

Opinion regarding VitD status 

24% of participants were concerned that their VitD status may be too low (Table 2). This 

proportion was higher in women, in participants living in Northern France (25% vs. 19% in 

Southern France, P<0.0001, not tabulated), in urban communities, (28% vs. 20% in rural 

communities, P<0.0001, not tabulated) and in those reporting (very) low sun exposure (27% vs. 

19% for high sun exposure, P<0.0001, not tabulated). This proportion reached 47% in those who 

ever took VitD supplements/drugs. Participants with a fair skin (phototype I/II) were more 

concerned regarding their VitD status than those with a darker skin (phototype V/VI, 30% vs. 17%, 

P<0.0001, not tabulated). 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 170 

Among participants with available plasma 25OHD concentration (N=700, Table 3, mean 25OHD 

concentration=24.5±11.8ng/ml), only 30% of those who believed that their VitD status was too low 

did have an insufficient VitD status (<20ng/ml) and only 16% of those with an actual VitD 

insufficiency were concerned with their VitD status. 

VitD sources (Table 4, eTable 3) 

Sun exposure was cited by 72% of participants. This source was better known by women, 

participants with higher educational level and income, and with adequate VitD status (83% vs. 75% 

in those with insufficient status, P=0.01, not tabulated). 

62% cited drugs containing VitD, 61% fatty fish, 55% cod liver oil and 51% VitD-fortified dairy 

products. Women had a better knowledge of these sources. Younger participants, those with a 

higher educational level and income were more likely to cite fortified dairy products and 

supplements/drugs containing VitD and less likely to mention traditional dietary sources. 

Participants who ever took VitD supplements/drugs had a better knowledge of VitD sources overall, 

so did participants who were concerned that their VitD status was too low. 

While the main sources of VitD were insufficiently known, participants also cited olive oil (18%), 

white fish (11%), antioxidant supplements (7%) or chicken (4%), showing some existing confusion. 

Overall, 6% of participants agreed that tanning booths/sunbeds from tanning salons can provide 

VitD and especially younger participants, those with a higher educational level and participants who 

declared a high usual sun exposure (9% vs. 5% for moderate or low sun exposure, P<0.0001, not 

tabulated). 

Role of VitD in several health conditions (Table 5, eTable 4) 

Only 78% of participants associated VitD to healthy bones, 74% to osteoporosis and 62% to rickets. 

These proportions were higher in women, older participants and those who already took VitD 

supplements/drugs. Participants who acknowledged a role of VD in pregnancy were only 40%, and 

especially women, younger participants, those with a higher educational level, and those who took 

VitD supplements/drugs. 

While these established roles of VitD were not well known, a substantial proportion of participants 

associated VitD with several other health conditions for which a consensus has not been reached 

such as skin cancers (33%), skin diseases (26%), other cancers (25%), infections (25%), or 

psychiatric diseases (11%). 

 

Knowledge/beliefs regarding VitD according to the source of information (eTable 5) 

Participants who learnt about VitD with their physician were more likely to have a better 

knowledge of VitD sources and proven health effects. Participants who learnt about VitD with 

another health care professional (e.g. pharmacist, dietitian, dentist, nurse, etc.) or at 

school/university also answered correctly for VitD sources and proven health effects but also tended 

to associate VitD to other health conditions with no consensus. Finally, participants who learnt 

about VitD in the media were also more likely to believe in a role of VitD in health conditions with 

no consensus. 

All results remained statistically significant after Bonferroni correction to take into account multiple 

testing. 

DISCUSSION 

To our knowledge, this study was the first in Europe to assess VitD-related knowledge in a large 

sample from the general population. While sources and established health effects of VitD were not 
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always cited by participants, substantial proportions of subjects mentioned incorrect sources and 

unproven health effects. Knowledge was strongly influenced by the source of information and 

sociodemographic and economic factors. Interestingly, a high inconsistency was observed between 

what people think about their VitD status and their actual status. 

Although 30% of participants did not mention sun exposure (primary source of VitD
31

), this source 

was the most frequently cited, consistently with previous studies in which high proportions of 

people associated sunshine to VitD
10;15;19;20;23;25;26

. 

Tanning booths/sunbeds have been promoted by the industry as a VitD provider
32

. 6% of our 

population agreed with this argument, especially the youngest. This is of concern since these 

devices also are strongly associated with skin aging/skin cancer risk
32;33

. Thus, they should not be 

recommended as a way to get VitD, with an additional caution for young people (susceptible group 

for skin cancer)
34

. 

Dietary sources of VitD mainly include cod liver oil, fatty fish, eggs, offal, dairy products 

(especially if fortified) and some mushrooms, although the contribution of these sources to VitD 

status is low compared to sun exposure
31;35

. In our population, as in previous studies
10;12;19;20;23-27

, 

knowledge regarding VitD dietary sources was insufficient and contrasted, depending on the 

sources. Fatty fish, cod liver oil or fortified dairy products were known by 50-60% of our 

participants while regular dairy products, offal or eggs were only known by 20-30%. Some 

confusion was also observed since 18% of participants cited olive oil and 5-10% lean fish or 

chicken while they contain no/very few VitD. Incorrect VitD sources such as fruits, vegetables, 

soya or rice were also cited in previous studies
19;23;25;27

. 

Thus far, even though results from observational studies have been promising (yet inconsistent) 

regarding non-musculoskeletal effects of VitD, results from randomized controlled trials have failed 

to confirm them
7
, leaving musculoskeletal health as the only established health effect (US Institute 

of Medicine
4
). This was questioned by the US Endocrine Society which considered that the role of 

VitD in other health conditions should be taken into account when formulating 

recommendations
36;37

. Besides, in this context of rapid growth of knowledge, media have circulated 

a lot of information on VitD and often failed to balance their assertions according to the current 

level of evidence
9
. This has resulted in some confusion regarding VitD health effects, in both the 

public and health professionals
11;19

, as reflected by the present study. 

The established role of VitD in bone health was known by a majority of participants but ignored by 

22-38% of them. These were also identified as main VitD health effects in previous studies
10;15-

17;19;20;25;27
. 

Although VitD effects on pre-eclampsia and gestational diabetes are still under research, its role in 

the prevention of neonatal hypocalcaemia has been recognized and VitD supplementation of 

pregnant women is recommended in France
38;39

. However, in our population only 40% of 

participants knew about the role of VitD in pregnancy. 

Participants also attributed a role to VitD in other health conditions such as cancers, cardiovascular 

or cognitive diseases, as observed in previous studies
10;17;19;25-27

, whereas the current level of 

evidence does not allow definite answers. 

Believing that VitD is involved in all sorts of health conditions may lead participants to search for 

VitD supplementation which should only target at-risk individuals
4;40

. 

About a quarter of our population thought they had an insufficient VitD status. Corresponding 

proportions in previous studies were 9% (Australia) and 6% (New Zealand). Surprisingly, while 

participants with darker skin are more at risk of insufficiency
1;29

, they were the least concerned with 

their VitD status in our study, consistently with an Australian study on general practitioners
13

 in 

which dark skin was not considered as a main risk factor for VitD insufficiency. 
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Prevalence of VitD insufficiency (25OHD <20ng/mL) was about 40% in our subsample. 

Interestingly, concern with VitD status and actual insufficiency were largely inconsistent: only 16% 

of those with an insufficient VitD status thought they were insufficient, and 30% of those who were 

concerned with their VitD status were actually insufficient. 

Physicians were the first source of information in our population, especially for women and older 

participants, i.e. two groups at higher risk for VitD insufficiency or bone-related disorders. This 

source was associated with better knowledge regarding VitD. Previous studies have shown that 

physicians are a major source of VitD-related information
10;14;19;22;26

. This highlights the important 

role played by physicians (trusted source of information) in the education of their patients
11;14;16;17

. 

However, people usually rely on diversified sources of information
11

. When all types of media were 

grouped, they were cited by 63% of our participants (men especially), becoming the leading source 

of information, as observed in previous studies
14;19;26;27

. In our study, participants who learnt about 

VitD in the media (all types) were more likely to associate VitD with unproven health effects. This 

may result from the confusing message expressed by some media
9;14

. 

In this study, women had a more accurate knowledge than men regarding VitD sources and the role 

of VitD in bone health and pregnancy. They were also more concerned with their VitD status. This 

was previously observed
17;24;26;27

 and may be due to the fact that women usually show more interest 

in nutrition-and-health-related issues but also that, as an “at-risk” group for VitD insufficiency and 

bone-related disorders, they may be more informed by their physicians, as observed in our study. 

In addition, an age and/or generational effect were observed in our study as in previous 

ones
17;19;26;27

. Older participants had a better knowledge of cod liver oil and rickets, in line with a 

London study
19

 and consistent with the fact that, as children, older people used to receive cod liver 

oil at school to prevent rickets, whereas the term “rickets” may not even be known by younger 

participants. Older participants (“at-risk” group) were also more likely to have heard of VitD with 

their physician which may have resulted in their better knowledge regarding its role in bone health. 

In contrast, younger participants (and especially women) as expected knew better about a role of 

VitD in pregnancy. They were also more likely to have heard of VitD at school/university. Older 

participants more frequently cited classic dietary sources of VitD and younger ones cited 

supplements and fortified dairy products. 

As in previous studies
17;27

, a higher socio-economic position was also associated with a better VitD-

related knowledge overall. 

Some limitations should be acknowledged. First, our population was composed of volunteers 

involved in a nutrition-and-health cohort. Therefore, the extrapolation of our results to the entire 

French population needs caution since our results may overestimate VitD-related knowledge. 

However, this large and diverse population sample was weighted to be representative of the French 

adult population in terms of socio-demographic and economic characteristics. Second, this was a 

multiple-choice questionnaire so that all answers were prompted. This may have induced some 

hindsight bias and an overestimation of VitD-related knowledge
17;26

. Last, participants did not have 

the opportunity to freely answer. For example, in the sources of information regarding VitD, 

“Internet” was not a proposed choice whereas it has been shown to be an important source of 

information on nutrition and health
41

. 

In a context where VitD arouses considerable interest in the public and the medical and scientific 

community, this study, the first in Europe in such a large sample, provided detailed information on 

knowledge and beliefs of a general adult population regarding this particular nutrient. These results 

highlighted the physicians, but also the media as key information-providers on this topic, and 

existing confusion regarding proven/unproven health effects and sources of VitD. These findings 

were clearly modulated by age/generational and socioeconomic factors (overall better knowledge in 

women, better educated and higher income individuals). Besides, a strong inconsistency was 

observed between participants’ opinion on their VitD status and actual insufficiency.  



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 173 

Guide books regarding VitD should be made available for the public and for health care 

professionals. They should include VitD basics (sources, role in calcium homeostasis), its health 

effects (weighting according to the current scientific consensus), duration of sun exposure needed to 

produce VitD (compatible with skin cancer prevention), and risk factors for insufficiency (which 

can be summarized with a VitD insufficiency prediction score
29

). This could contribute to improve 

the VitD status in the population. 
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Table 1 Characteristics of the study population before and after statistical weighting, NutriNet-

Santé cohort, 2009-2015 

 
Unweighted Weighted 

 N % N % 

Sex 
    

Men  13237 22.3 26834 46.7 

Women  46036 77.7 30675 53.3 

Age, y 
    

Mean, SD 48.5 14.5 48.3 15.9 

<35  13625 23.0 14747 25.6 

35-55  22920 38.7 21226 36.9 

>=55  22728 38.3 21536 37.5 

Educational level 
    

< high-school degree 11308 19.1 33589 58.4 

< 2 years after high-school degree 8937 15.1 9164 15.9 

≥ 2 years after high-school degree 39028 65.8 14755 25.7 

Monthly income per household unit 
    

< 1200€  8445 14.3 15434 26.8 

1200 to 1800€  14940 25.2 16856 29.3 

1800 to 2700€ 15662 26.4 12625 22.0 

≥ 2700€  16457 27.8 8086 14.1 

Did not wish to answer 3769 6.4 4507 7.8 

Phototype (Fitzpatrick classification) 
    

I, always burns easily, never tans 3776 6.4 3557 6.2 

II, burns easily, tans minimally 18195 30.7 15621 27.2 

III, burns moderately, tans gradually 21136 35.7 19364 33.7 

IV, burns minimally, tans well 10800 18.2 11742 20.4 

V, burns rarely, tans profusely 3695 6.2 4342 7.6 

VI, never burns, deep pigmentation 1670 2.8 2883 5.0 

Living area 
    

Northern France  

(North, Paris Basin, East, Centre-East, West) 
45296 76.4 44022 76.6 

Southern France  

(South-West, Mediterranean Basin) 
13977 23.6 13486 23.4 

Size of the urban unit 
    

Rural community 12995 21.9 14607 25.4 

Urban community < 200 000 inhabitants 19277 32.6 20170 35.1 

Urban community ≥ 200 000 inhabitants 26952 45.5 22686 39.5 

Vitamin D supplement or drug use
*
 

    
Yes 7622 12.9 6087 10.6 

*
 Participants were considered to already have taken a vitamin D supplement/drug if they declared taking a vitamin D 

supplement or a drug containing vitamin D in the dietary supplement questionnaire or in any health questionnaire prior 

to the questionnaire investigating vitamin D knowledge. 

 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 177 

Table 2 Sources of information regarding vitamin D and concerns regarding vitamin D status overall and according to age, sex and educational level, NutriNet-

Santé cohort, France 2009-2015 

*
 P for the comparison of answers between categories using χ² tests  

† P for the comparison of answers between categories using χ² tests from unconditional logistic regression models adjusted for age (< 35y, 35-55y, ≥55y) and sex. When 3 answers were 

possible (ex: “Agree / Disagree / I don’t know”), polytomous unconditional logistic regression models adjusted for age and sex were used. 

‡ Only participants who answered “Yes” to this question had access to the other questions 

Bold values are the ones for which >5% difference was observed between categories 

 

Overall 

Sex Age Educational level 

 Women Men  < 35y 35-55y ≥55y  
< high-school 

degree 

< 2 years 

after high-

school degree 

≥ 2 years 

after high-

school degree 

 

 N % N % N % P
*
 N % N % N % P

*
 N % N % N % P

†
 

Have you ever heard of vitamin D?        <.0001       <.0001       <.0001 

Yes‡ 52873 91.9 29111 94.9 23762 88.6  13334 90.4 19191 90.4 20347 94.5  30451 90.7 8490 92.6 13932 94.4  

No 2942 5.1 987 3.2 1955 7.3  852 5.8 1422 6.7 668 3.1  1927 5.7 460 5.0 555 3.8  

I don’t know 1693 3.0 576 1.9 1117 4.2  560 3.8 612 2.9 521 2.4  1212 3.6 213 2.3 268 1.8  

Where/with whom did you heard of 

vitamin D? (multiple choices) 
                     

At your physician’s 21467 40.6 14787 50.8 6680 28.1 <.0001 4052 30.4 7758 40.4 9658 47.5 <.0001 13519 44.4 2985 35.2 4963 35.6 <.0001 

At another health care professional’s  7357 13.9 4623 15.9 2734 11.5 <.0001 2174 16.3 2594 13.5 2590 12.7 <.0001 3982 13.1 1231 14.5 2145 15.4 <.0001 

In newspapers 13842 26.2 6675 22.9 7168 30.2 <.0001 3076 23.1 4928 25.7 5839 28.7 <.0001 8201 26.9 2206 26.0 3435 24.6 <.0001 

In magazines 20438 38.7 11245 38.6 9192 38.7 0.9 4196 31.5 7197 37.5 9044 44.4 <.0001 12208 40.1 3246 38.2 4984 35.8 <.0001 

At the radio 9765 18.5 4136 14.2 5629 23.7 <.0001 2028 15.2 3611 18.8 4126 20.3 <.0001 5863 19.2 1500 17.7 2402 17.2 <.0001 

At the television 20746 39.2 10396 35.7 10350 43.6 <.0001 5936 44.5 7346 38.3 7464 36.7 <.0001 12380 40.7 3655 43.0 4712 33.8 <.0001 

At relatives’ or friends’ 7412 14.0 3428 11.8 3984 16.8 <.0001 2168 16.3 2841 14.8 2403 11.8 <.0001 4021 13.2 1188 14.0 2202 15.8 <.0001 

At School/University 9853 18.6 5677 19.5 4176 17.6 <.0001 4530 34.0 3048 15.9 2275 11.2 <.0001 2868 9.4 2386 28.1 4598 33.0 <.0001 

Elsewhere 5471 10.4 2215 7.6 3256 13.7 <.0001 1731 13.0 2296 12.0 1443 7.1 <.0001 2762 9.1 1113 13.1 1595 11.4 <.0001 

I don’t remember 4589 8.7 1960 6.7 2628 11.1 <.0001 1255 9.4 1942 10.1 1392 6.8 <.0001 2557 8.4 598 7.1 1434 10.3 <.0001 

I think that my vitamin D status is 

too low 
      <.0001       <.0001       <.0001 

Agree 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  

Disagree 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 31.9  

I don’t know 24849 47.0 11998 41.2 12851 54.1  5893 44.2 9583 49.9 9373 46.1  14956 49.1 3638 42.8 6254 44.9  
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Table 3 Opinion regarding vitamin D status and measured vitamin D status, NutriNet-Santé cohort, 

France 2009-2015 

  I think that my vitamin D status is too low  

 Overall Agree Disagree I don’t know  

     P
*
 

Vitamin D status     0.005 

< 20ng/ml 

(insufficiency) 
     

N 276 45 75 156  

% (line) 100 16.3 27.2 56.5  

% (column) 39.4 30.4 35.1 46.2  

≥ 20ng/ml      

N 424 103 139 182  

% (line)  24.3 32.8 42.9  

% (column) 60.6 69.6 64.9 53.8  

Overall      

N 700 148 214 338  

% (line) 100 21.1 30.6 48.3  

*
 P for the comparison of answers between measured vitamin D status and opinion regarding vitamin D stats using χ² 

tests from unconditional logistic regression models adjusted for age (< 35y, 35-55y, ≥55y) and sex. When 3 answers 

were possible (ex: “Agree / Disagree / I don’t know”), polytomous unconditional logistic regression models adjusted for 

age and sex were used. 
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Table 4 Knowledge regarding sources of vitamin D overall and according to sex, age and educational level, NutriNet-Santé cohort, France 2009-2015 

*
 P for the comparison of answers between categories using χ² tests 

† P for the comparison of answers between categories using χ² tests from unconditional logistic regression models adjusted for age (< 35y, 35-55y, ≥55y) and sex. When 3 answers were 

possible (ex: “Agree / Disagree / I don’t know”), polytomous unconditional logistic regression models adjusted for age and sex were used. 

‡ In France, fortification of foodstuffs with vitamin D is allowed but not mandatory 

Bold values are the ones for which >5% difference was observed between categories  

 

Overall 

Sex Age Educational level 

 Women Men  < 35y 35-55y ≥55y  
< high-school 

degree 

< 2 years 

after high-

school degree 

≥ 2 years 

after high-

school degree 

 

 N % N % N % P
*
 N % N % N % P

*
 N % N % N % P

†
 

Where do you think the body 

can obtain vitamin D?  

(multiple choices) 

                     

Fatty fish 32476 61.4 19125 65.7 13351.2 56.2 <.0001 6938 52.0 11403 59.4 14136 69.5 <.0001 19223 63.1 4965 58.5 8288 59.5 <.0001 

Lean fish 5587 10.6 2808 9.7 2778.71 11.7 <.0001 1504 11.3 2131 11.1 1952 9.6 <.0001 3324 10.9 878 10.4 1385 9.9 0.006 

Cod liver oil 28930 54.7 17241 59.2 11689.7 49.2 <.0001 5557 41.7 9898 51.6 13476 66.2 <.0001 17162 56.4 4406 51.9 7362 52.8 <.0001 

Dairy products‡ 16654 31.5 9525 32.7 7129.54 30.0 <.0001 4350 32.6 5495 28.6 6809 33.5 <.0001 9566 31.4 2826 33.3 4262 30.6 0.0001 

Dairy products fortified with 

vitamin D‡ 27063 51.2 15995 54.9 11067.6 46.6 
<.0001 

7834 58.8 9138 47.6 10091 49.6 
<.0001 

14587 47.9 4678 55.1 7798 56.0 
<.0001 

Chicken 2291 4.3 959 3.3 1331.67 5.6 <.0001 891 6.7 648 3.4 752 3.7 <.0001 1367 4.5 504 5.9 419 3.0 <.0001 

Red meat 3425 6.5 2026 7.0 1399.17 5.9 <.0001 774 5.8 1368 7.1 1283 6.3 <.0001 2200 7.2 529 6.2 695 5.0 <.0001 

Offal 12347 23.4 7760 26.7 4586.95 19.3 <.0001 2027 15.2 4566 23.8 5753 28.3 <.0001 7459 24.5 1872 22.0 3016 21.7 <.0001 

Eggs 12109 22.9 7116 24.5 4992.83 21.0 <.0001 2487 18.7 4255 22.2 5368 26.4 <.0001 7158 23.5 1908 22.5 3044 21.9 0.0003 

Olive oil 9730 18.4 5283 18.2 4447.12 18.7 0.09 2121 15.9 3214 16.7 4395 21.6 <.0001 6035 19.8 1651 19.4 2044 14.7 <.0001 

Antioxidant supplements 3850 7.3 2299 7.9 1551.48 6.5 <.0001 935 7.0 1421 7.4 1494 7.3 0.4 2500 8.2 574 6.8 776 5.6 <.0001 

Vitamin supplements 14089 26.7 8358 28.7 5731.02 24.1 <.0001 5155 38.7 5042 26.3 3891 19.1 <.0001 6660 21.9 2653 31.3 4775 34.3 <.0001 

Drugs containing vitamin D 32623 61.7 19730 67.8 12893.7 54.3 <.0001 8248 61.9 11311 58.9 13065 64.2 <.0001 17879 58.7 5421 63.9 9323 66.9 <.0001 

Sun exposure 37910 71.7 22662 77.9 15248.1 64.2 <.0001 9742 73.1 13422 69.9 14747 72.5 <.0001 20674 67.9 6349 74.8 10886 78.1 <.0001 

I don’t know 4443 8.4 1432 4.9 3011.12 12.7 <.0001 1413 10.6 1711 8.9 1319 6.5 <.0001 2956 9.7 599 7.1 889 6.4 <.0001 

Tanning booths and sunbeds 

from tanning salons can get me 

vitamin D during winter 

months       

<.0001 

      

<.0001 

      

<.0001 

Agree 3107 5.9 1508 5.2 1600 6.7  1060 8.0 1097 5.7 950 4.7  1505 4.9 626 7.4 976 7.0  

Disagree 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  

I don’t know 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  



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 180 

Table 5 Beliefs regarding the role of vitamin D in health conditions, overall and according to sex, age and educational level, NutriNet-Santé cohort, France 

2009-2015 

 

Overall 

Sex Age Educational level 

 Women Men  < 35y 35-55y ≥55y  
< high-school 

degree 

< 2 years after 

high-school 

degree 

≥ 2 years after 

high-school 

degree 

 

 N % N % N % P
*
 N % N % N % P

*
 N % N % N % P

†
 

According to you, is 

vitamin D relevant for 

the following health 

conditions? 

                     

Bone health       <.0001       <.0001       <.0001 

Yes 41311 78.1 24761 85.1 16551 69.7  9945 74.6 14146 73.7 17220 84.6  23937 78.6 6633 78.1 10741 77.1  

No 1942 3.7 777 2.7 1165 4.9  621 4.7 854 4.5 468 2.3  1001 3.3 421 5.0 521 3.7  

I don’t know 9619 18.2 3574 12.3 6046 25.4  2768 20.8 4192 21.8 2659 13.1  5513 18.1 1436 16.9 2670 19.2  

Osteoporosis       <.0001       <.0001       <.0001 

Yes 39166 74.1 24386 83.8 14780 62.2  9030 67.7 13374 69.7 16762 82.4  22825 75.0 6153 72.5 10188 73.1  

No 1695 3.2 694 2.4 1001 4.2  392 2.9 836 4.4 467 2.3  890 2.9 337 4.0 468 3.4  

I don’t know 12012 22.7 4032 13.9 7981 33.6  3913 29.3 4981 26.0 3118 15.3  6736 22.1 2000 23.6 3276 23.5  

Rickets       <.0001       <.0001       0.4 

Yes 32906 62.2 20502 70.4 12404 52.2  6418 48.1 11612 60.5 14876 73.1  18972 62.3 5285 62.3 8649 62.1  

No 2785 5.3 1298 4.5 1488 6.3  693 5.2 1289 6.7 803 4.0  1645 5.4 419 4.9 721 5.2  

I don’t know 17182 32.5 7312 25.1 9870 41.5  6223 46.7 6291 32.8 4668 22.9  9834 32.3 2786 32.8 4562 32.7  

Cancer       <.0001       <.0001       0.0006 

Yes 13081 24.7 6942 23.8 6140 25.8  3335 25.0 4990 26.0 4756 23.4  7445 24.5 2238 26.4 3397 24.4  

No 7840 14.8 4363 15.0 3477 14.6  2095 15.7 2531 13.2 3214 15.8  4474 14.7 1297 15.3 2069 14.9  

I don’t know 31952 60.4 17807 61.2 14145 59.5  7904 59.3 11671 60.8 12377 60.8  18531 60.9 4955 58.4 8466 60.8  

Skin cancers       <.0001       <.0001       <.0001 

Yes 17375 32.9 8849 30.4 8527 35.9  4645 34.8 6208 32.4 6522 32.1  9986 32.8 2874 33.9 4516 32.4  

No 6640 12.6 3652 12.5 2988 12.6  1583 11.9 2440 12.7 2617 12.9  3976 13.1 931 11.0 1733 12.4  

I don’t know 28858 54.6 16611 57.1 12247 51.5  7106 53.3 10544 54.9 11208 55.1  16489 54.2 4685 55.2 7684 55.2  

Skin diseases       <.0001       <.0001       0.4 

Yes 13727 26.0 7136 24.5 6592 27.7  3811 28.6 5156 26.9 4760 23.4  7847 25.8 2214 26.1 3666 26.3  

No 6536 12.4 3740 12.9 2796 11.8  1573 11.8 2341 12.2 2622 12.9  3830 12.6 1011 11.9 1695 12.2  

I don’t know 32610 61.7 18235 62.6 14375 60.5  7949 59.6 11695 60.9 12965 63.7  18774 61.7 5265 62.0 8571 61.5  

Kidney diseases       <.0001       <.0001       <.0001 

Yes 3423 6.5 1808 6.2 1615 6.8  1353 10.2 1124 5.9 945 4.6  1566 5.1 746 8.8 1110 8.0  

No 11062 20.9 6356 21.8 4706 19.8  2475 18.6 4019 20.9 4568 22.5  6570 21.6 1697 20.0 2796 20.1  

I don’t know 38388 72.6 20947 72.0 17441 73.4  9506 71.3 14048 73.2 14834 72.9  22315 73.3 6047 71.2 10026 72.0  

Alzheimer’s       <.0001       <.0001       0.0001 

Yes 3566 6.7 2126 7.3 1440 6.1  984 7.4 1211 6.3 1370 6.7  2137 7.0 580 6.8 849 6.1  
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No 12306 23.3 7118 24.5 5188 21.8  3048 22.9 4336 22.6 4922 24.2  6957 22.9 2079 24.5 3270 23.5  

I don’t know 37002 70.0 19868 68.3 17134 72.1  9302 69.8 13645 71.1 14055 69.1  21357 70.1 5832 68.7 9813 70.4  

Diabetes       <.0001       <.0001       <.0001 

Yes 4617 8.7 2331 8.0 2287 9.6  1264 9.5 1467 7.6 1886 9.3  2821 9.3 743 8.8 1054 7.6  

No 13966 26.4 7883 27.1 6083 25.6  3840 28.8 4912 25.6 5214 25.6  7640 25.1 2493 29.4 3833 27.5  

I don’t know 34290 64.9 18898 64.9 15392 64.8  8230 61.7 12813 66.8 13247 65.1  19989 65.7 5255 61.9 9045 64.9  

Heart diseases       0.0009       <.0001       <.0001 

Yes 4104 7.8 2167 7.4 1937 8.2  1048 7.9 1371 7.1 1685 8.3  2461 8.1 672 7.9 971 7.0  

No 13795 26.1 7732 26.6 6063 25.5  3687 27.7 4748 24.7 5360 26.3  7619 25.0 2420 28.5 3756 27.0  

I don’t know 34974 66.2 19212 66.0 15762 66.3  8599 64.5 13073 68.1 13302 65.4  20370 66.9 5398 63.6 9205 66.1  

Psychiatric diseases       0.0023       <.0001       <.0001 

Yes 5755 10.9 3280 11.3 2475 10.4  1880 14.1 2194 11.4 1680 8.3  3020 9.9 1041 12.3 1694 12.2  

No 14053 26.6 7779 26.7 6274 26.4  3698 27.7 4909 25.6 5447 26.8  8064 26.5 2322 27.4 3667 26.3  

I don’t know 33065 62.5 18052 62.0 15013 63.2  7757 58.2 12089 63.0 13220 65.0  19367 63.6 5127 60.4 8571 61.5  

Infections       <.0001       <.0001       <.0001 

Yes 13439 25.4 7540 25.9 5899 24.8  3260 24.5 5093 26.5 5085 25.0  7859 25.8 2294 27.0 3285 23.6  

No 9904 18.7 5577 19.2 4326 18.2  2448 18.4 3453 18.0 4003 19.7  5646 18.5 1576 18.6 2681 19.2  

I don’t know 29531 55.9 15994 54.9 13537 57.0  7626 57.2 10645 55.5 11260 55.3  16945 55.7 4620 54.4 7966 57.2  

Pregnancy       <.0001       <.0001       <.0001 

Yes 21109 39.9 14294 49.1 6815 28.7  6467 48.5 7982 41.6 6661 32.7  11326 37.2 3736 44.0 6048 43.4  

No 6328 12.0 3058 10.5 3270 13.8  1482 11.1 2040 10.6 2805 13.8  3865 12.7 1016 12.0 1447 10.4  

I don’t know 25436 48.1 11760 40.4 13677 57.6  5385 40.4 9170 47.8 10881 53.5  15261 50.1 3738 44.0 6438 46.2  

No health effect       <.0001       <.0001       <.0001 

Yes 3314 6.3 2087 7.2 1228 5.2  322 2.4 900 4.7 2093 10.3  2645 8.7 324 3.8 346 2.5  

No 34989 66.2 19741 67.8 15248 64.2  10317 77.4 12576 65.5 12096 59.5  17695 58.1 6336 74.6 10958 78.7  

I don’t know 14570 27.6 7284 25.0 7286 30.7  2696 20.2 5716 29.8 6159 30.3  10111 33.2 1831 21.6 2629 18.9  

*
 P for the comparison of answers between categories using χ² tests 

† P for the comparison of answers between categories using χ² tests from unconditional logistic regression models adjusted for age (< 35y, 35-55y, ≥55y) and sex. When 3 answers were 

possible (ex: “Agree / Disagree / I don’t know”), polytomous unconditional logistic regression models adjusted for age and sex were used. 

Bold values are the ones for which >5% difference was observed between categories. 
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Annexe 2 Texte intégral, article « Déterminants du statut en vitamine D » 
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Annexe 3 Texte intégral, article « Score de prédiction d’une insuffisance en vitamine D  » 
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Annexe 4 Texte intégral, article « Seuils de référence pour la PTH » 
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Annexe 5 Texte intégral, article « Vitamine D et risque de cancer du sein » 
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Annexe 6 Texte intégral, article « Vitamine D et risque de cancer de la prostate » 
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Annexe 7 Texte intégral, article « Vitamine D et risque de cancers liés au tabac » 

 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 231 

 

 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 232 

 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 233 

 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 234 

 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 235 

 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 236 

 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 237 

 



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 238 

 

  



 

Mélanie DESCHASAUX – Thèse 2016 : « Vitamine D : statut, polymorphismes génétiques et risque de cancer », page 239 

Annexe 8 Questionnaire « Connaissances de la vitamine D », retranscription et captures 

d’écran, cohorte NutriNet-Santé, 2012-2015 

Avez-vous déjà entendu parler de la vitamine D ?  
 Oui* □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 

* Seuls les participants ayant répondu “Oui” à cette première question avaient accès aux questions suivantes 

Chez qui ou comment en avez-vous entendu parler ?  
(choix multiples)   
 Chez votre médecin □ 
 Chez un autre professionnel de la santé □ 
 Dans un quotidien d’information □ 
 Dans un magazine □ 
 A la radio □ 
 A la télévision □ 
 Chez des amis ou des proches □ 
 A l’école ou à l’Université □ 
 Ailleurs □ 
 Je ne me souviens plus □ 
  

Selon vous, la vitamine D a-t-elle un intérêt dans les états de santé suivants ?  
Avoir des os sains   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
L’ostéoporose   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
Le rachitisme   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
Le cancer en général   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
Les cancers de la peau   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
Les autres maladies de la peau   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
Les maladies du rein   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
La maladie d’Alzheimer   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
Le diabète   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
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Les maladies du cœur   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
Les maladies psychiatriques   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
Les infections en général   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
La grossesse   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
Aucun effet sur la santé   
(choix unique) Oui □ 
 Non □ 
 Je ne sais pas □ 
  

D’où pensez-vous que l’organisme puisse obtenir de la vitamine D ?   
(choix multiples)   
 Le poisson gras (hareng, maquereau…) □ 
 Le poisson maigre (colin, cabillaud, lieu…) □ 
 L’huile de foie de morue □ 
 Les produits laitiers

1
 □ 

 Les produits laitiers enrichis en vitamine D
1
 □ 

 Le poulet □ 
 La viande rouge □ 
 Les abats d’animaux (foies de veau ou de boeuf par exemple) □ 
 Les œufs □ 
 L’huile d’olive □ 
 Les suppléments antioxydants □ 
 Les suppléments vitaminiques □ 
 Les médicaments à base de vitamine D □ 
 L’exposition de la peau au soleil □ 
 Je ne sais pas □ 
  

Etes-vous d’accord avec les affirmations suivantes :  

Je pense que mon taux de vitamine D est trop bas  

(choix unique) D’accord □ 
 Pas d’accord □ 
 Je ne sais pas □ 

Les cabines et bancs solaires artificiels des salons de bronzage me permettent d’avoir de la vitamine D 
pendant les mois d’hiver 

 

(choix unique) D’accord □ 
 Pas d’accord □ 
 Je ne sais pas □ 

1
 En France, l’enrichissement en vitamine D des aliments est autorisée mais facultative 
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Résumé –  Vitamine D :  statut,  polymorphismes génétiques,  r isque de cancer et 

modulation par des facteurs individuels  

Ce travail de thèse s’articule en deux parties. Dans une première partie (aspects descriptifs, cohortes 

SU.VI.MAX et NutriNet-Santé), nous avons mis en évidence différents facteurs influençant le statut en 

vitamine D, parmi lesquels certains sont modifiables et pourraient ainsi faire l’objet de recommandations de 

santé publique (exposition solaire modérée, activité physique, maintenance d’un poids normal). Sur la base 

de ces déterminants, nous avons développé le score VDIP permettant d’identifier de manière simple en 

pratique clinique des adultes à risque d’insuffisance en vitamine D. Enfin, l’étude des connaissances liées à la 

vitamine D dans un large groupe d’adultes issus de la population générale a mis en évidence une certaine 

confusion par rapport aux sources de vitamine D et à ses effets santé établis ou non. 

Dans une seconde partie (aspects étiologiques, étude cas-témoin nichée dans la cohorte SU.VI.MAX), nous 

avons mis en évidence qu’un statut plus élevé en vitamine D (parmi des concentrations plasmatiques en 

25(OH)D faibles à modérées telles qu’observées dans cette étude) pourrait être associé à une diminution de 

risque de cancer du sein, de cancer de la prostate et de cancers liés au tabac. Ces associations seraient 

toutefois modifiées par différents facteurs individuels comme le statut pondéral ou la consommation 

d’alcool (cancer du sein en particulier). L’étude des différents polymorphismes génétiques a permis de 

confirmer les résultats observés avec le statut en vitamine D. 

Dans un contexte où la vitamine D suscite une attention grandissante, les résultats de cette thèse 

contribuent à mieux connaître les facteurs influençant le statut en vitamine D, à fournir un aperçu détaillé 

des connaissances/croyances concernant la vitamine D en population générale et fournissent de nouveaux 

éléments pour une meilleure compréhension du rôle de la vitamine D dans l’étiologie des cancers. Ces 

travaux pourraient ainsi participer, à terme, à l’optimisation des recommandations de santé publique pour 

l’amélioration du statut en vitamine D de la population et pour la prévention primaire des cancers. 

Abstract  –  Vitamin D: status,  genetic  polymorphisms,  cancer r isk  and modulation by 

individual  characteristics  

Two main parts structured this PhD thesis. In the first part (descriptive work, SU.VI.MAX and NutriNet-Santé 

cohorts), we identified factors that influenced vitamin D status, some of which being modifiable (e.g. 

moderate sun exposure, physical activity, normal weight) and as such constitute interesting targets for public 

health policies. Using these determinants, we developed the VDIP score in order to simply identify adults at 

risk of vitamin d insufficiency. Finally, the study dealing with vitamin D-related knowledge showed that the 

primary sources of vitamin D-related information were the physicians and the media and that some 

confusion existed regarding the sources and the proven/unproven health effects of vitamin D. 

In a second part (etiological work, nested case-control study, SU.VI.MAX cohort), we showed that a higher 

vitamin D status (within the low-to-moderate range of plasma 25(OH)D concentrations observed in this 

study) may be associated with a decreased risk of breast, prostate and tobacco-related cancers. These 

associations were modified by individual factors such as weight status and alcohol intake (in particular breast 

cancer). The studied genetic polymorphisms confirmed the associations observed with vitamin D status. 

In a context where vitamin D arouses considerable interest, these results may contribute to a better 

understanding of the factors that influence vitamin D status, to a better insight of what people know and 

believe regarding vitamin D and to a better understanding of the role of vitamin D in the etiology of cancer. 

These PhD findings could eventually contribute to the optimization of public health nutritional 

recommendations for the improvement of vitamin D status in the population and for cancer primary 

prevention. 

Mots-clés: vitamine D, statut, polymorphismes génétiques, déterminants, connaissances/croyances, cancer, sein, 

prostate, tabac, alcool, statut pondéral, interaction, études prospective 
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