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WULLENS Alexandre Résumé

RESUME

Contexte : Le rble de la vitamine D dans le métabolisme phosphocalcique est
bien connu. Des publications récentes montrent que l'insuffisance en vitamine D
pourrait étre associée a de nombreuses pathologies. Dans ce contexte, I'insuffisance
en vitamine D prend une place de plus en plus importante dans les publications
médicales. Pourtant peu d’études s’intéressent a la population des adultes sains. Cette
étude s’intéresse a la prévalence de l'insuffisance en vitamine D chez I'adulte sain

entre 18 et 65 ans dans le Nord-Pas-de-Calais.

Méthodologie : Il s’agit d’'une étude épidémiologique descriptive, prospective et
monocentrique dans le Nord-Pas-de-Calais Les sujets ont été accuelllis dans les
locaux du Centre de Nutrition Clinique Naturalpha, hépital Saint Vincent de Paul a Lille.
299 sujets ont été inclus entre le 27 janvier et le 26 février 2015. La prévalence a été

étudiée aux seuils de 10, 20 et 30 ng/ml.

Résultats : 92,26% des sujets présentaient un taux de vitamine D strictement
inférieur a 30 ng/ml,-++

75,08% présentaient un taux de vitamine D strictement inférieur a 20 ng/ml et
27,95% présentaient un taux de vitamine D strictement inférieur a 10 ng/ml. Au seull
de 20 ng/ml, 4 facteurs de risques ont été identifiés : 'adge (OR ajusté 0,97 ; p = 0,012),
le sexe masculin (OR ajusté 3,84 ; p = 0,0001), la fréquence des vacances en région
ensoleillée (OR ajusté 0,48 ; p = 0,03) et la prise de compléments vitaminiques sur
ordonnance (OR ajusté 0,2 ; p = 0,002).

Conclusion : Linsuffisance en vitamine D chez I'adulte sain est fréquente et trés
souvent sévere. Pourtant elle est peu connue du grand public et des professionnels
de santé. A partir des facteurs de risques retrouvés dans cette étude, une stratégie de
dépistage et de supplémentation systématique pourrait étre mise en place, notamment
chez les médecins généralistes. Agir sur la population des adultes sains, c’est se
donner la possibilité de limiter la survenue et les complications de nombreuses

pathologies tout en assurant un équilibre nutritionnel.
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WULLENS Alexandre Introduction

INTRODUCTION

Depuis plusieurs années, la vitamine D prend une place de plus en plus
importante dans les publications médicales. Son rdle dans le métabolisme
phosphocalcique est aujourd’hui bien connu®. Néanmoins la présence de ses
récepteurs sur de nombreux tissus laisse penser que son effet dépasse le cadre du
métabolisme phosphocalcique. Des publications récentes suggerent que I'insuffisance
en vitamine D pourrait étre associée a de nombreuses pathologies. On peut citer a titre

d’exemples certains cancers, le diabéte ou des pathologies cardio-vasculaires®®),

Dans ce contexte, I'insuffisance en vitamine D est devenue un sujet d’actualité
récurrent. De nombreuses études ont montré son caractére endémique dans la
population générale®®, En France, son dépistage et son traitement ont été définis
comme un enjeu de santé publigue. La réduction de 25% de la prévalence des
insuffisances en vitamine D était 'un des 9 objectifs prioritaires du Plan National
Nutrition Santé (PNNS) mis en place en France entre 2001 et 20114)®),

De nombreux facteurs de risque comme le phototype, I'exposition solaire ou le
régime alimentaire ont été mis en évidence®®), Des populations a risque ont été
identifiées comme les sujets agés et/ou ostéoporotiques. Pour ces populations, des
recommandations pour la prévention et le traitement de l'insuffisance en vitamine D
existent19), La population des adultes sains, pourtant exposée aux mémes facteurs de
risque, n'a été que rarement étudiée dans la littérature et ne bénéficie actuellement

d’aucune recommandation?),

Nous avons réalisé une étude épidémiologique descriptive, prospective et
monocentrique chez une population d’adultes sains entre 18 et 65 ans dans le Nord-
Pas-de-Calais. Les sujets ont été accueillis dans les locaux du Centre de Nutrition
Clinigue Naturalpha, hépital Saint Vincent de Paul a Lille. Les inclusions ont été

réalisées entre le 27 janvier et le 26 février 2015.

13
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L'objectif principal de notre travail était d’évaluer la prévalence de l'insuffisance
en vitamine D aux seuils de 30, 20 et 10 ng/ml. L'objectif secondaire de notre travail
était d’'identifier des facteurs de risque d’insuffisance en vitamine D aux seuils de 30,

20 et 10 ng/ml a partir d’'un questionnaire.

14
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MISE AU POINT

|. Epidémiologie de la vitamine D

A. Un caractere endémique

En 2007, Holick estimait qu’environ 1 milliard de personnes dans le monde
présentait une insuffisance (< 30 ng/ml) en vitamine D@,

En 2009, une revue de la littérature s'est intéressée au statut vitaminique D des
populations de 6 régions du monde et a montré le caractére endémique de

linsuffisance (< 30 ng/ml) en vitamine D12,

B. Etat des lieux en France

En 2006, I'Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS)3 a analysé 1 587 adultes ne
prenant pas de traitement médicamenteux a base de vitamine D. La concentration
moyenne en 25(0OH)D était de 23,0 ng/ml. 80,1% des adultes présentaient une
insuffisance légére (< 30 ng/ml), 42,5% une insuffisance modérée a sévere
(< 20 ng/ml), et 4,8% une insuffisance sévere (< 10 ng/ml).

Pour poursuivre la surveillance nutritionnelle de la population générale, 'TENNS
est actuellement reconduite dans le cadre de 'étude Esteban, dont elle constitue le
volet nutritionnel. Cette étude épidémiologique transversale est réalisée en population
générale sur un échantillon national de 1 000 enfants agés de 6 a 17 ans et 4 000
adultes agés de 18 a 74 ans résidant en France métropolitaine4),

C. Une population peu étudiée

De nombreuses études se sont également intéressées a la prévalence de
l'insuffisance en vitamine D chez la personne agée et la femme ménopausée®®6)10),

Actuellement peu d’études ont été consacrées aux adultes sains :

- En 2008, une étude menée sur 196 femmes entre 20 et 50 ans a montré
que 95,9 % d'entre elles avaient un taux de vitamine D < 30 ng/ml et que 53,6% avaient
un taux < 12 ng/mi@o),

- En 2009, une étude menée en Rhéne-Alpes et en Gironde sur 281 hommes
entre 19 et 59 ans a montré que 94% d'entre eux avaient un taux de vitamine D

< 30 ng/ml et que 27 % d'entre eux avaient un taux de vitamine D < 12 ng/ml7),

15



WULLENS Alexandre Mise au point

En 2004, une étude menée dans le Wisconsin sur 184 hommes et femmes entre
18 et 40 ans a montré que 71% d’entre eux avaient un taux de vitamine D < 30 ng/ml
et que 26% d’entre eux avaient un taux de vitamine D < 16ng/mi®8),

Ces études se sont chacune intéressées a une sous-catégorie des adultes sains.
Nous n’avons actuellement pas trouvé d’autres études analysant a la fois les hommes

et les femmes adultes entre 18 et 65 ans considérés comme en bonne santé.

D. Un département intéressant

Le Nord-Pas-de-Calais est I'une des régions d’Europe les plus densément
peuplées. Avec 4,052 millions d’habitants au 1er janvier 2013, elle était la 3éme région
la plus peuplée de France et regroupait 6,2% de la population francaise totale®9).

En 2012, un rapport de l'Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE) montrait que le taux de chdmage dans le Nord-Pas-de-Calais
était supérieur de 3,5 a 4 points a la moyenne nationale@?. Avec 5,0% de sa population
bénéficiant de la Couverture Médicale Universelle, le Nord-Pas-de-Calais présentait
le taux d’adhérents le plus élevé de France®@,

Dans le méme temps, le rapport ObEpi 2012 montrait que le Nord-Pas-de-Calais
possédait la plus grande prévalence d’obésité en France avec 21,3%(2).

On peut également y ajouter le rapport de la Fédération des Associations de
Surveillance de la Qualité de I'Air de 2013 qui concluait que du fait de sa position
géographique et des conditions météorologiques, I'ensoleillement annuel moyen dans
le Nord-Pas-de-Calais était I'un des plus faibles de France®).

Tous ces facteurs font de la population du Nord-Pas-de-Calais, une population
propice aux études épidémiologiques, nutritionnelles, et plus globalement aux études
sur la thématique Santé. Pourtant lors de notre bibliographie, nous n’avons pas trouvé

d’étude spécifique a notre région.

lI. Synthese et métabolisme de la vitamine D

A. Synthése

La vitamine D est essentielle au métabolisme de 'lhomme. Elle peut se retrouver

sous deux formes différentes : la vitamine D3 ou cholécalciférole et la vitamine D2 ou

16
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ergocalciférole. Plus qu’une vitamine, elle peut étre considérée comme une pro-
hormone et intervient dans I'absorption du calcium et du phosphore par les intestins.
La vitamine D3, d’origine animale ou humaine est synthétisée dans I'’épiderme
sous l'influence des rayons ultraviolets (UV B). Formée a partir d’'un précurseur, le 7-
dehydrocholesterol, elle se transforme en pré-vitamine D3 puis en vitamine D3 sous
I'action des UV. Elle se retrouve également dans les aliments tels que les poissons
gras (saumon ou sardine par exemple), ou les ceufs. La vitamine D2 quant a elle est
d’origine végétale et se retrouve dans les aliments tels que les levures, les

champignons ou les céréales principalement.

Ainsi, 'lhomme dispose de 2 voies de formation de la vitamine D.

- La voie endogéne est la voie majeure d’apport en vitamine D : I'exposition
solaire de 5 a 30 minutes, bras et jambes découverts, deux fois par semaine, permet
de maintenir une concentration de vitamine D raisonnable dans le corps. L'intensité du
rayonnement ultraviolet doit étre supérieure a 18 mJ/cm2 pour étre efficace et cette
intensité n’est atteinte qu’entre les mois de Juin et d’Octobre aux latitudes de 40°- 50°

Nord ou Sud, comme en France, d’ou une fluctuation saisonniére importante®®?),

- La seconde voie de formation de la vitamine D est exogéene. On la retrouve
dans des aliments tels que les poissons gras, les huiles de foie de poissons, le jaune
d’ceufs et les aliments enrichis tels que les produits laitiers ou les huiles. Dans ce cas,
elle est alors absorbée par les sels biliaires. Le tableau 1 résume les principales

sources alimentaires en vitamine D.

Tableau 1 Sources alimentaires riches en vitamine D

Aliments Quantité Teneur en vitamine D (Ul)

Huile de foie de morue 15 ml 1400

Saumon frais sauvage 100g 600-1000
Sardine, hareng, thon en boite 100g 224-332

Beurre 100g 50

Jaune d’ceuf 1 40

Yaourt 100g 89

Fromages a pate dure 100g 44

17
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B. Métabolisme

Une fois la vitamine D présente dans I'organisme, elle est soit stockée dans les
adipocytes, soit elle reste dans la circulation sanguine liée a une protéine : la Vitamin
D Binding Protein. Cette protéine est captée par le foie ou la vitamine D est hydroxylée
sur le carbone 25 pour former la 25—hydroxyvitamine D (25(OH)D). La 25(OH)D est
alors transportée jusqu’au rein pour étre hydroxylée a nouveau en sa forme active : la
1,25-dihydroxyvitamine D. Alors que la premiere hydroxylation n’est pas régulée, la
seconde I'est et dépend de plusieurs facteurs dont la parathormone (PTH), les taux de
calcium et phosphore circulants ou encore les fibroblastes par leur facteur de
croissance (fibroblast growth factor). C’est la vitamine D sous sa forme 25(OH)D
(D2+D3) qui est mesurée lors de dosages sériques car c’est elle qui refléte le mieux la

concentration réelle de vitamine D dans le corps. C'est une forme inactive de la

vitamine D.
UvVB
MNourriture®
L Peau | | 5 4snydrocholestérol
[pro-vitamine D3) l
Vitamine D2
Vitamine D3
"= cholécalciférol [inactive)
l Y
| 25-hydroxylase |
25-hydroxy-vitamine D3 (inactive)
= calcidiol
| l--hydroxylase |

1.2 5-dihydroxy-vitamine D3 [active)
= calcitriol

Figure 1 Métabolisme de la vitamine D

*Vitamine D3 = cholécalciférol : source animale ; Vitamine D2 = ergocalciférol : source végétale

18
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C. Facteurs influencant le taux de vitamine D

Actuellement de nombreux facteurs de risques d’insuffisance en vitamine D ont
éte identifiés a partir de I'étude du métabolisme de la vitamine D et de la littérature.
Ces facteurs peuvent étre regroupés en 3 catégories :

» Le morphotype avec I'age, le sexe, I'Indice de Masse Corporelle (IMC) ou
encore le phototype

» Lalimentation avec la consommation de poissons gras, de produits
laitiers, d’ceufs et de produits a base d'ceufs ou de compléments
vitaminiques

» Lexposition solaire avec le type de logement, le port de vétements
couvrants ou l'utilisation de créme solaire

Si certains de ces facteurs ont été recherchés spécifiguement dans des
populations a risque d’insuffisance en vitamine D, il est intéressant de noter que tous

ces facteurs peuvent se retrouver dans une population d’adultes sains.

I[1l.  Un dosage particulier

A. Une forme spécifique

La 1,25(0OH)2D est le métabolite actif de la vitamine D. Pourtant ce n’est pas elle
qui doit étre mesurée pour évaluer le statut en vitamine D. C’est le taux de 25(OH)D
qui refléte les stocks de vitamine D.

En cas d’insuffisance en vitamine D, la concentration de 1,25(OH)2D peut étre
normale voire augmentée. En effet, un déficit en vitamine D entraine une diminution
de I'absorption intestinale de calcium. Cette diminution de I'absorption calcique est
détectée par les glandes parathyroides et entraine une stimulation de la production de
parathormone (PTH). Cette augmentation de la PTH va engendrer une production de
l-alphahydroxylase rénale et donc une augmentation de la concentration de
1,25(0OH)2D.

On constate donc qu'’il est possible pour un sujet d’avoir une concentration élevée

en 1,25(0H)2D avec des réserves en vitamine D faibles®(5),

19



WULLENS Alexandre Mise au point

B. Des techniques de dosage multiples

Dans son rapport de 2013, la Haute Autorité de Santé (HAS) a fait le point sur
les différentes techniques de dosage.

Deux méthodes de dosage sont couramment utilisées en France pour mesurer
le statut en vitamine D : les méthodes immunologiques et les méthodes séparatives.

Dans les méthodes immunologiques compétitives, la 25(OH)D et un traceur
marqué entrent en compétition pour la reconnaissance par un anticorps anti 25(OH)D.
Ces traceurs peuvent étre des isotopes (méthodes radioimmunologiques), des
enzymes (méthodes enzymoimmunologiques, ELISA4) ou des molécules
phosphorescentes (méthodes luminoimmunologiques, chemoluminescence).

Les méthodes séparatives, reposent sur un processus de séparation physique
des molécules a analyser, par chromatographie en phase liquide a haute performance
(HPLC) ou spectrométrie de masse.

En France, les techniques automatisées enzymoimmunologiques (ELISA) ou
luminoimmunologiques  (Chemoluminescence) sont actuellement les plus

répandues(@®),

C. Des seuils débattus

Les valeurs des seuils définissant I'insuffisance en vitamine D Iégére, modérée
et sévere portent actuellement a débat.

Dans son rapport, la HAS explique qu’habituellement, la détermination des
valeurs de référence d’'une constante biologique est obtenue a partir d’'un échantillon
d’un grand nombre de donneurs volontaires considérés comme étant en bonne santé.
Malheureusement, le nombre de facteurs influencant le taux de vitamine D rend cette
méthode impossible. En effet avec cette méthode, la concentration sérique en
25(0OH)D s’étend de 25 a 137,5 nmol/l (10 a 55 ng/ml)@8),

D’autres méthodes ont alors été proposées. L'une d’elles consiste a utiliser la
relation entre le taux de vitamine D et la concentration en PTH. En effet, I'insuffisance
en vitamine D induit une réaction parathyroidienne se traduisant par une augmentation
de la concentration sérique en PTH. De nombreuses études ont montré que le seuil
en deca duquel la concentration sérique en PTH commence a augmenter est de

30 ng/ml.

20
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En 2005, six experts internationaux dans le domaine de la vitamine D se sont
réeunis pour redéfinir I'insuffisance en vitamine D par une concentration en 25(OH)D
inférieure a 30 ng/mli®?7),

Le seuil de l'insuffisance séveére fait lui aussi consensus, compris entre 10 et 12
ng/ml. C’est en effet a partir de ce seuil que s’observent les premiers signes cliniques
de rachitisme chez les nouveau-nés, ainsi que des pathologies osseuses avec

fractures chez les sujets ageés.

Ce sont ces taux qui sont actuellement définis par de nombreux organismes
internationaux, comme le Groupe de Recherche et d’Information sur les Osteoporoses
(GRIO) ou encore I'International Osteoporosis Fundation et 'US Endocrine Society,
comme les taux recommandés a atteindre(6).

Dans d’autres pays, les taux recommandés sont différents. L'Institut Of Medecine
aux USA ou encore I'Endocrine Society of Australia placent la limite de la vitaminémie
D normale a 20 ng/ml. Le tableau récapitulatif des normes selon les différents
organismes internationaux est disponible en Annexe 1.

Pour cette étude nous avons décidé d’utiliser les normes suivantes :

» Insuffisance sévere : < 10 ng/ml
Insuffisance modérée : < 20 ng/ml

>
» Insuffisance légére : < 30 ng/ml
>

Vitaminémie D normale : = 30 ng/ml

Pour cette thése nous avons décidé d’exprimer les résultats en ng/ml. Il est
possible de passer d’'une concentration en ng/ml & une concentration en nmol/l en

multipliant la valeur par 2,5.

D. Des indications précises

Dans son rapport de 2013, la HAS rappelle les indications de dosage de vitamine
D reconnues a ce jour en France®® :
» Rachitisme
» Ostéomalacie

» Suivi de chirurgie bariatrique et syndrome de malabsorption
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» Suivi ambulatoire de I'adulte transplanté rénal au-dela de 3 mois aprés

transplantation
» Evaluation et prise en charge des personnes agées faisant des chutes
répétées

Mais de nombreuses sociétés savantes considerent ces indications comme trop
restrictives. Pour le GRIO, l'indication du dosage en vitamine D devrait étre étendue a
toutes les situations au cours desquelles 'objectif thérapeutique est d’obtenir un taux
optimal de 25(OH)D. Il parait en effet nécessaire de connaitre la valeur initiale pour
adapter les schémas d’attaque et d’entretien de la supplémentation 10:

» Exposition solaire nulle ou quasi nulle
» Chutes a répétition quel que soit I'age
» Ostéoporose avérée
>

Maladie favorisant I'ostéoporose (polyarthrite rhumatoide, syndrome

de malabsorption, maladies inflammatoires chroniques de lintestin,
hyperparathyroidie)
» Médicaments inducteurs d’ostéoporose ou agissant sur le

métabolisme phosphocalcique (corticothérapie au long cours,

anticonvulsivants inducteurs enzymatiques, héparines au long cours)
» Pathologie chronique sévére favorisant I'insuffisance ou la carence
(hépatopathies, néphropathies, insuffisance cardiaque)
» Introduction d’'une supplémentation dans I'ostéoporose

» Femmes enceintes

E. Une politique de santé

L'insuffisance en vitamine D est au coeur des politiques de santé depuis plusieurs
années. Le dépistage et le traitement de I'insuffisance en vitamine D ont été définis
comme un enjeu de santé publique. De 2001 a 2011, la réduction de 25% de la
prévalence des insuffisances en vitamine D était 'un des 9 objectifs prioritaires du
PNNS®X®),
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C’est dans ce contexte qu’'une augmentation trés importante du nombre de
dosages de vitamine D réalisé en France a été constatée. Entre 2007 et 2009, le
volume de ces dosages a augmenté de 250% et il a été multiplié par 10 depuis 2005.
Depuis le nombre de dosages ne cesse de progresser et en 2012, il s’élevait a
8,1 millions. Ces différents éléments ont amené les autorités de santé a diminuer le

prix du remboursement du dosage, passant de 24,30 a 11,34 euros®®,

IV. Des effets osseux et extra osseux

A. Des bases établies

Depuis sa découverte en 1920 par Mac Collum et Mellanbourg, la vitamine D a
pris une place de plus en plus grande dans la recherche clinique. Son importance dans
le métabolisme phosphocalcique et ses effets musculo-squelettiques sont aujourd'hui
bien établis.

» Chez I'enfant, il a été démontré qu'une insuffisance légére prolongée en
vitamine D était associée a un retard de croissance tandis qu'une
insuffisance sévére prolongée en vitamine D pouvait entrainer I'apparition

d'un rachitisme®9,

» Chez l'adulte, l'insuffisance en vitamine D est associée a I'apparition d'un
hyperparathyroidisme secondaire, d'ostéopénie, d'ostéomalacie ou

encore a un risque accru de fracture@00),

B. Des perspectives de recherche

De plus en plus d’études laissent penser que I'impact de la vitamine D semble
dépasser son role connu dans le métabolisme phosphocalcique. La présence du
récepteur de la vitamine D sur de nombreux tissus ainsi que de nombreuses études
épidémiologiques nous orientent vers des effets extra osseux de la vitamine D.

Il a été observé des associations entre I'apport de vitamine D et la réduction de
la mortalité, la fréquence de certains cancers, la réduction des risques d’infections, de
maladies systémiques (diabéete, sclérose en plagues) et de maladies

cardiovasculaires. Connaitre la prévalence et les facteurs de risques d’insuffisance en
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vitamine D chez I'adulte sain pourrait permettre d’agir en amont sur de multiples

pathologies et de limiter le recours aux soins@9@E)E0),
Il est néanmoins important de noter qu’il n’existe pas actuellement d’essais

randomisés pour prouver qu’il s’agit de liens de causalité.
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MATERIELS ET METHODES

. Objectifs de I’étude

L'objectif principal de I'étude était d’évaluer la prévalence de l'insuffisance en
vitamine D dans une population d'adultes sains agés de 18 a 65 ans aux seuils de 10,
20 et 30 ng/ml.

L'objectif secondaire était d’identifier des facteurs de risque d’insuffisance en

vitamine D aux seuils de 10, 20 et 30 ng/ml a I'aide d'un questionnaire.

. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude épidémiologique descriptive, prospective et monocentrique
dans le Nord-Pas-de-Calais.

Les sujets ont été accueillis dans les locaux du Centre de Nutrition Clinique
Naturalpha, hopital Saint Vincent de Paul a Lille.

L'objectif d'échantillonnage était de 300 sujets.

Les inclusions ont été réalisées entre le 27 janvier et le 26 février 2015.

[II. Méthodes de recrutement

Pour étre inclus, les sujets devaient figurer sur la base de données de volontaires
de Naturalpha et avoir rempli une fiche descriptive reprenant leurs antécédents et
traitements. Ces sujets sont sensibilisés a la nutrition et aux études cliniques.

Un mailing a toute la base a été envoyé. Les premiers répondants éligibles
correspondant aux criteres d’inclusion et criteres de non inclusion ont été invités a des
réunions d’informations. Lors de ces réunions, les modalités ainsi que les buts de
I'étude leur étaient expliqués.

Les sujets intéressés pouvaient alors s’inscrire sur le planning de 'étude. Les

sujets sont donc inscrits par ordre chronologique.
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A. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion dans I'étude étaient :

1. Sujet sain, homme et femme, &gé de 18 a 65 ans inclus.

2. Sujet capable de bien communiquer avec I'Investigateur et I'équipe
de recherche, de lire et écrire et de se conformer aux exigences de

I’étude dans sa totalité.

3. Sujet ayant signé un formulaire de consentement éclairé avant

I'inclusion et aprés avoir recu et compris la notice d’information.

4. Sujet affilié a un régime de sécurité sociale ou bénéficiant d’un

régime équivalent.

B. Criteres de non inclusion

Les critéres de non inclusion dans I'étude étaient :

1.

2.

N oo g A

Sujet présentant une ostéoporose, une ostéopénie ou une
ostéomalacie diagnostiquée.
Sujet présentant une pathologie connue favorisant I'ostéoporose :

» Polyarthrite rhumatoide

» Syndrome de malabsorption

» Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI)

» Hyperthyroidies

» Hyperparathyroidies.
Sujet présentant une pathologie chronique sévére connue favorisant
I'insuffisance ou la carence en vitamine D :

» Insuffisance rénale

» Insuffisance hépatique.
Sujet présentant un antécédent de transplantation rénale.
Sujet présentant un cancer diagnostiqué
Sujet ayant subi une chirurgie bariatrique.
Sujet prenant ou ayant pris lors des trois derniers mois des traitements
inducteurs d’ostéoporose ou agissant sur le métabolisme
phosphocalcique :

» Corticothérapie
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» Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques
» Héparines
8. Sujet supplémenté en vitamine D dans le cadre d’une des pathologies
sus-citées.
9. Femme enceinte ou en cours d’allaitement.
10. Sujet majeur hors d’état d’exprimer son consentement.
11.Sujet privé de sa liberté par décision judiciaire ou administrative.

12.Sujet majeur faisant I'objet d’'une mesure de protection Iégale.

V. Déroulement de I’'étude

Pour chaque sujet, une visite unique (V1) a eu lieu.
Lors de cette visite, le sujet devait passer par 3 étapes consécutives :

» Remplissage du questionnaire auto-administré

» Examen médical

» Dosage sanguin

Lors de 'examen médical, les différents criteres d’inclusion et de non inclusion

étaient vérifiés. Les données démographiques du sujet étaient prises. Le questionnaire
était relu avec le sujet afin de répondre a ses questions et a ses hésitations pour

améliorer la qualité des données. Aucune réponse n’a été complétée a postériori.

I [
v !

Prélevement
sanguin pour

Examen
miédical

Vérification
des critéres
d’inclusion et
de non-
inclusion

le dosage de la
witamine D

Figure 2 Déroulement de la visite V1
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Cette étude a été réalisée aprés accord du comité de protection des personnes.
Une notice d’information était remise aux sujets et signée lors de la visite. Un

consentement éclairé était signé en double exemplaire.

V. Techniques de dosage

Les prélévements sanguins étaient transmis au laboratoire de I'hnépital Saint
Philibert a Lomme.

lls étaient analysés en utilisant le dosage LIAISON® 25 OH Vitamin D TOTAL du
laboratoire Diasorin.

Le dosage LIAISON® 25 OH Vitamin D TOTAL est un dosage immunologique
direct par compétition par chimioluminescence (CLIA) qui permet la détermination
quantitative de la 25 OH vitamine D dans le sérum. Pendant la premiére incubation, la
25 OH vitamine D est dissociée de sa protéine de liaison et se lie a l'anticorps
spécifique en phase solide. Au bout de 10 minutes, le marqueur (vitamine D liée a un
dérivé de l'isoluminol) est ajouté. Aprés une deuxieme incubation de 10 minutes, la
matiére non liée est éliminée par un cycle de lavage. Les inducteurs sont ensuite
ajoutés et une réaction instantanée de chimioluminescence est amorcée. Le signal
lumineux est mesuré en unités de Ilumiere relative (RLU) par un tube
photomultiplicateur et il est inversement proportionnel a la concentration de 25 OH
vitamine D dans les étalons, les contréles ou les échantillons.

Pour cette méthode la limite basse de détection est de 4 ng/ml.

VI. Elaboration du questionnaire

A partir de I'étude du métabolisme de la vitamine D et d’'une revue de la littérature,
nous avons réalisé un questionnaire mettant en avant les criteres les plus
discriminants/ ayant un pouvoir statistique important :

> L'age ®GY
Le sexe G2E1)
LIMC (M@

Le phototype avec utilisation de la classification de Fitzpatrick ®)(32)

Y V V VY

Le niveau socio-économique®©3)
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Le type de logement®G4

La pratique d’une activité sportive GV
L'utilisation de vétements couvrants("(1)
L’exposition solaire("®)E1)

L'utilisation de créme solaire("(1)(35)

La consommation de poissons gras®©4)(Eh)
La consommation de produits laitiers®3

La consommation d’ceufs et de produits a base d’ceuf(")(35)(E0)

YV V.V V V V V V V

La prise de compléments vitaminiques®(©4

Les questions ont été regroupées par axe : morphotype, cadre socio-
économique, exposition solaire, alimentation, et supplémentation vitaminique.

Les variables des réponses ont été décidées sur la base de la bibliographie et
sur une cohérence avec les énoncés. Le questionnaire de notre étude est disponible

en Annexe 2.

VII. Analyse statistique

A. Normes utilisées

Pour notre étude nous avons utilisés les normes recommandés par le GRIO®0):
» Insuffisance sévere : < 10 ng/ml
» Insuffisance modéré : < 20 ng/ml
» Insuffisance légére : < 30 ng/ml
>

Vitaminémie D normale : = 30 ng/ml

B. Méthodes statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R. Nous avons tout
d’abord effectué une analyse descriptive des données en calculant les moyennes et
ecarts-types pour les données continues, et les fréequences pour les données

qualitatives.
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Les différences entre le groupe de patients présentant une insuffisance en
vitamine D selon les 3 seuils, et celui n’en présentant pas ont été comparées en
utilisant le test de Mann-Whitney-Wilcoxon pour les données continues non normales,
et un test du Chi-2 ou un test exact de Fisher pour les données qualitatives.

Certaines variables pourront étre regroupées pour des raisons statistiques si les
effectifs sont inférieurs & 10% ou pour des raisons de cohérence clinique.

Des Analyses de Correspondances Multiples (ACM) ont été mises en ceuvre afin
de détecter une séparation potentielle des individus dans la projection de ceux-ci dans
les premiers plans de 'ACM aprés mise en supplémentaire de la variable insuffisance

selon les 3 seuils.

Pour rechercher les facteurs de risque de la carence, nous avons construit un
modéle sur I'échantillon total via une régression logistique binaire avec une sélection
des variables par une méthode ascendante et descendante sur critere AIC (Akaike
Information Criterion). Les variables avec une p-valeur inférieure a 0,2 et un effectif
suffisant dans I'analyse bivariée ont été retenues dans cette sélection automatique.
Les performances prédictives des modéles obtenus pour les 3 seuils ont été analysées
au travers de la courbe ROC, du taux d’erreur (taux de mal classés), et de la Sensibilité
et Spécificité.

Nous avons considéré un seuil de significativité de 0,75 pour la Sensibilité. Nous
avons considéré un seuil de significativité de 5% pour toutes les analyses.

C. Recherche bibliographique

Nous avons utilisé les sites internet de PUBMED, SPRINGER LINK, SCIENCE
DIRECT, EM CONSULTE, et GOOGLE SCHOLAR pour trouver nos références
bibliographiques a l'aide des mots clés suivant : vitamin D, deficiency, adults,

prevalence, risk factors, health.
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RESULTATS

. Nombre de sujets étudiés

Au total 4340 mails ont été envoyés. Le taux de réponse aux mails a été de 11%.
480 sujets se sont présentés aux réunions d'informations. 302 personnes se sont
inscrites pour réaliser la visite V1. 300 sujets se sont effectivement présentés a la visite

V1. Les inclusions ont eu lieu entre le 27 janvier et le 26 février.

> 1 sujet présentait un critere de non inclusion (critere n°3 : insuffisance
hépatique) et n'a pu étre inclus.

> 1 sujet n'a pas réalisé la prise de sang en raison de difficultés techniques
et n'a pu étre analyse.

> 1 sujet a été exclu des analyses devant un taux de vitamine D aberrant
(111 ng/ml). Ce dosage a été vérifié par une 2¢™¢ analyse.

Au total 299 sujets ont été inclus et 297 ont été analysés.

Non inclus
N=1

S B

Vitamine D non dosée
N=1

|

Résultat aberrant
N=1

’—l_

Figure 3 Diagramme de flux
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II. Caractéristiques de la population

A. Sexe

Sur les 297 sujets étudiés, 127 (42,8%) étaient de sexe masculin, 170 (57,2%)

étaient de sexe féminin.

B Hommes

B Femmes

Figure 4 Répartition du sexe parmi les sujets étudiés

B. Age et IMC
Parmi les sujets étudiés, la moyenne d’age était de 37,6 ans.

L'IMC moyen était de 24,9 kg/m?.

Tableau 2 Caractéristiques de la population

m +/- SD [min — max]
Age (années) 37,6 +/-12,9 [18,6-64,8]
IMC (kg/m?) 24,9 +/-5,1 [17,0-46,6]
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C.CMU

Sur les 297 sujets étudiés, 58 (19,5%) déclaraient bénéficier de la CMU. Si 'on
compare ces données aux relevés du rapport d’étude de 2013, on constate que nos

résultats sont nettement supérieurs a la moyenne régionale (4.9%).

H Oui

W Non

Figure 5 Répartition de la CMU parmi les sujets étudiés

D. IMC

Sur les 297 sujets étudiés, 6 (2%) présentaient un IMC strictement inférieur a 18,
171 (58%) présentaient un IMC entre 18 et 24,9, 80 (27%) entre 25 et 29,9 et 40 (13%)
supérieur ou égal a 30. L'IMC moyen était de 24.9 kg/mz2.

60% -
50% -
40%
30% -
20% -

T - <!
0% f f 1 T

<18 18-24,9 25-29,9 =30
IMC

étudiée

Pourcentage de la population

Figure 6 Répartition de I'MC parmi les sujets étudiés
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E. Le phototype

Sur 297 sujets étudiés 10 (3,4%) présentaient un phototype 1, 39 (13,1%)
présentaient un phototype 2, 147 (49,5%) présentaient un phototype 3, 72 (24,2%)
présentaient un phototype 4, 16 (5,4%) présentaient un phototype 5, et 13 (4,4%)

présentaient un phototype 6.

50% -

40% A

30% -

20%
10% - l
, — .
1 2 3 4 5 6

étudiée

0%

Pourcentage de la population

Phototype

Figure 7 Répartition du phototype parmi les sujets étudiés

[Il. Prévalence de 'insuffisance en vitamine D

Sur les 297 sujets étudiés, 274 (soit 92,26%) présentaient un taux de vitamine D
strictement inférieur a 30 ng/ml. 223 (soit 75,08%) présentaient un taux de vitamine D
strictement inférieur a 20 ng/ml et 83 (soit 27,95%) présentaient un taux de vitamine D

strictement inférieur a 10 ng/ml.

Dans notre étude, le taux moyen de vitamine D parmi les sujets était de 15,51

ng/ml. Le minimum était de 4 ng/ml, le maximum de 55,90 ng/ml.

Tableau 3 Prévalence de I'insuffisance en vitamine D parmi les sujets étudiés

Seuil Prévalence (%)
Inf & 30 ng/ml 92,26
Inf & 20 ng/ml 75,08
Inf & 10 ng/ml 27,95
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V. Facteurs derisque d’insuffisance en vitamine
D

A. Résultats en analyse uni-variée

Pour chaque seuil, 2 tableaux consécutifs seront présentés. Le premier tableau

correspond a 'analyse des critéres bruts.

Dans le 2¢™e tableau les variables ont été regroupées.

Les variables ont été regroupées pour 2 raisons :

» La cohérence clinique : type de logement et activité sportive

» Un effectif inférieur a 10% pour I'une des variables :

IMC, phototype,

exposition solaire au travail ou en vacances, fréquence des vacances en

région ensoleillée, consommation de poissons gras, d’ceufs ou d’aliments

a base d’ceufs, de produits enrichis en vitamine D, prise de compléments

vitaminiques par automédication ou sur ordonnance.

Pour ces variables, seuls les résultats apres regroupement seront utilisés.

1. Au seuil de 10 ng/ml

Tableau 4 Caractéristiques des patients sans regroupement

Population totale Au seuil de 10 ng/ml
n =297 Insuffisance Pas d’insuffisance p
n =83 n =214
Age 37,6+129 359+11,7 38,2+ 13,3 0,27
Sexe, %H 127 (42,8%) 52 (62,7%) 75 (35%) <0,0001
Taille (cm) 170+ 8 173+8 169 + 8 0,001
Poids (kg) 72,2+ 15,6 73,9+ 15 71,6 +15,8 0,14
IMC 249+5,1 248+5 249+5,1 0,92
IMC
<18 6 (2%) 0 (0%) 6 (2,8%)
[18 — 25[ 171 (57,6%) 51 (61,4%) 120 (56,1%) 0,42
[25 - 30[ 80 (26,9%) 23 (27,7%) 57 (26,6%)
=30 40 (13,5%) 9 (10,8%) 31 (14,5%)
CMU 58 (19,5%) 30 (36,1%) 28 (13,1%) <0,0001
Type de peau
1 10 (3,4%) 2 (2,4%) 8 (3,7%)
2 39 (13,1%) 14 (16,9%) 25 (11,7%)
3 147 (49,5%) 34 (41%) 113 (52,8%) 0,34
4 72 (24,2%) 22 (26,5%) 50 (23,4%)
5 16 (5,4%) 7 (8,4%) 9 (4,2%)
6 13 (4,4%) 4 (4,8%) 9 (4,2%)
Type de logement
Appart/maison sans extérieur 117 (39,4%) 40 (48,2%) 77 (36%)
Appart avec balcon/terrasse 77 (25,9%) 20 (24,1%) 57 (26,6%) 0,13
Maison avec jardin 103 (34,7%) 23 (27,7%) 80 (37,4%)
Activité sportive
Non 91 (30,6%) 29 (34,9%) 62 (29%)
Oui, plutét en intérieur 122 (41,1%) 31 (37,3%) 91 (42,5%) 0,58
Oui, plutét en extérieur 84 (28,3%) 23 (27,7%) 61 (28,5%)
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Au quotidien, porte plutét
Vétements couvrants 164 (55,2%) 51 (61,4%) 113 (52,8%) 0,22
Vétements exposant téte, bras, jambes 133 (44,8%) 32 (38,6%) 101 (47,2%)
Exposition au soleil relative au travail
Trés peu 234 (78,8%) 64 (77,1%) 170 (79,4%)
Souvent 36 (12,1%) 13 (15,7%) 23 (10,7%) 0,43
Quotidiennement 27 (9,1%) 6 (7,2%) 21 (9,8%)
Part en région ensoleillée pour les vacances
Jamais 26 (8,8%) 13 (15,7%) 13 (6,1%)
Pas plus d’une semaine/an 75 (25,3%) 26 (31,3%) 49 (22,9%) 0,004
Plus d’'une semaine/an 196 (66%) 44 (53%) 152 (71%)
En vacances, expose plutot
La téte uniquement 6 (2%) 3 (3,6%) 3 (1,4%)
Téte, bras, jambes 137 (46,1%) 46 (55,4%) 91 (42,5%) 0,032
Le corps entier ou en maillot 154 (51,9%) 34 (41%) 120 (56,1%)
Utilisation de creme solaire lors d’expositions
importantes au soleil
Jamais 32 (10,8%) 13 (15,7%) 19 (8,9%)
Parfois 118 (39,7%) 39 (47%) 79 (36,9%) 0,023
systématiquement 147 (49,5%) 31 (37,3%) 116 (54,2%)
Consommation de poissons gras
Moins d’une fois/semaine 161 (54,2%) 43 (51,8%) 118 (55,1%)
1 fois/semaine environ 111 (37,4%) 32 (38,6%) 79 (36,9%) 0,83
Plus d’une fois/semaine 25 (8,4%) 8 (9,6%) 17 (7,9%)
Consommation d’aliments a base d’ceufs
1 a plusieurs fois/semaine 214 (72,1%) 60 (72,3%) 154 (72%)
2-3 fois/mois environ 71 (23,9%) 17 (20,5%) 54 (25,2%) 0,18
1 fois/mois environ ou moins 12 (4%) 6 (7,2%) 6 (2,8%)
Consommation d’ceufs
1 fois/semaine environ 140 (47,1%) 41 (49,4%) 99 (46,3%)
2-3 fois/mois environ 116 (39,1%) 30 (36,1%) 86 (40,2%) 0,81
1 fois/mois environ ou moins 41 (13,8%) 12 (14,5%) 29 (13,6%)
Consommation de produits laitiers
Moins d’une portion/jour 83 (27,9%) 27 (32,5%) 56 (26,2%)
1-2 portions/jour 170 (57,2%) 48 (57,8%) 122 (57%) 0,23
3 ou plus de portions/jour 44 (14,8%) 8 (9,6%) 36 (16,8%)
Consommation de produits enrichis en vitamine D
Jamais 248 (83,5%) 67 (80,7%) 181 (84,6%)
jour 42 (14,1%) 14 (16,9%) 28 (13,1%) 0,7
Plus d'un/jour 7 (2,4%) 2 (2,4%) 5(2,3%)
Consommation de compléments vitaminiques par
automédication
Non 229 (77,1%) 72 (86,7%) 157 (73,4%)
1 cure/an 55 (18,5%) 11 (13,3%) 44 (20,6%) 0,017
Plus d’une cure/an 13 (4,4%) 0 (0%) 13 (6,1%)
Prise de compléments vitaminiques sur
ordonnance
Oui, suite a probleme de santé 7 (2,4%) 3 (3,6%) 4 (1,9%)
Oui, par cure d’une a plusieurs fois/an 14 (4,7%) 2 (2,4%) 12 (5,6%) 0,37
Moins d’une fois/an ou pas du tout 276 (92,9%) 78 (94%) 198 (92,5%)
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Tableau 5 Caractéristiques des patients apres regroupement
Population totale Au seuil de 10 ng/ml
n =297 Insuffisance | Pas d’insuffisance p
n =383 n =214
IMC
<25 177 (59,6%) 51 (61,4%) 126 (58,9%)
[25 —30[ 80 (26,9%) 23 (27,7%) 57 (26,6%) 0,71
230 40 (13,5%) 9 (10,8%) 31 (14,5%)
Type de peau
1-2 49 (16,5%) 16 (19,3%) 33 (15,4%)
3-4 219 (73,7%) 56 (67,5%) 163 (76,2%) 0,27
5-6 29 (9,8%) 11 (13,3%) 18 (8,4%)
Exposition au soleil relative au travail
Trés peu 234 (78,8%) 64 (77,1%) 170 (79,4%) 0,78
Souvent ou quotidiennement 63 (21,2%) 19 (22,9%) 44 (20,3%)
Part en région ensoleillée pour les vacances
< 1 semaine/an 101 (34%) 39 (47%) 62 (29%) 0,005
> 1 semaine/an 196 (66%) 44 (53%) 152 (71%)
En vacances, expose plutot
Téte, bras, jambes 143 (48,1%) 49 (59%) 94 (43,9%) 0,027
Le corps entier ou en maillot 154 (51,9%) 34 (41%) 120 (56,1%)
Consommation de poissons gras
<1 fois/semaine 161 (54,2%) 43 (51,8%) 118 (55,1%) 0,7
> 1 fois/semaine 136 (45,8%) 40 (48,2%) 96 (44,9%)
Consommation d’aliments a base d’ceufs
1 a plusieurs fois/semaine 214 (72,1%) 60 (72,3%) 154 (72%) 1
< 3 fois/mois 83 (27,9%) 23 (27,7%) 60 (28%)
Consommation d’ceufs
1 a plusieurs fois/semaine 140 (47,1%) 41 (49,4%) 99 (46,3%) 0,72
< 3 fois/mois 157 (52,9%) 42 (50,6%) 115 (53,7%)
Consommation de produits enrichis en vitamine D
Jamais 248 (83,5%) 67 (80,7%) 181 (84,6%) 0,53
2 1/jour 49 (16,5%) 16 (19,3%) 33 (15,4%)
Consommation de compléments vitaminiques par
automédication
Non 229 (77,1%) 72 (86,7%) 157 (73,4%) 0,021
> 1 cure/an 68 (22,9%) 11 (13,3%) 57 (26,6%)
Prise de compléments vitaminiques sur
ordonnance
Oui, suite a probleme de santé ou = 1 cure/an 21 (7,1%) 5 (6%) 16 (7,5%) 0,85
pas du tout 276 (92,9%) 78 (94%) 198 (92,5%)
Type de logement
logement sans extérieur 117 (39,4%) 40 (48,2%) 77 (36%) 0,07
logement avec extérieur 180 (60,6%) 43 (51,8%) 137 (64%)
Activité sportive
Pas du tout ou oui, plutét en intérieur 213 (71,7%) 60 (72,3%) 153 (71,5%) 1

Oui, plutdt en extérieur

84 (28,3%)

23 (27,7%)

61 (28,5%)

En examinant ces tableaux, on constate qu’il existe au seuil de 10 ng/ml, une

relation significative entre le taux de vitamine D et :

» La consommation de compléments vitaminiques par automédication,

0,021

Le sexe, p < 0,0001
La CMU, p < 0,0001
La taille, p = 0,001

YV V. V V V V

L'utilisation de créme solaire, p = 0,023

L’exposition corporelle en vacances, p = 0,027

La fréquence des vacances en région ensoleillée, p = 0,005

p:
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2. Au seuil de 20 ng/ml

Tableau 6 Caractéristiques des patients sans regroupement

Population totale

Au seuil de 20 ng/ml

n =297 Insuffisance Pas d’insuffisance p
n =223 n=74
Age 376+129 36,3 +12 415+ 14,6 0,013
Sexe, %H 127 (42,8%) 112 (50,2%) 15 (20,3%) < 0,0001
Taille (cm) 170+ 8 171+9 167 £ 6 <0,0001
Poids (kg) 72,2 +15,6 73,5+ 16,1 68,2 + 13,3 0,008
IMC 249+51 251+5,3 244+472 0,51
IMC
<18 6 (2%) 5 (2,2%) 1 (1,4%)
[18 — 25[ 171 (57,6%) 128 (57,4%) 43 (58,1%) 0,84
[25 —30[ 80 (26,9%) 58 (26%) 22 (29,7%)
=30 40 (13,5%) 32 (14,3%) 8 (10,8%)
CMU 58 (19,5%) 52 (23,3%) 6 (8,1%) 0,007
Type de peau
1 10 (3,4%) 8 (3,6%) 2 (2,7%)
2 39 (13,1%) 31 (13,9%) 8 (10,8%)
3 147 (49,5%) 103 (46,2%) 44 (59,5%) 0,54
4 72 (24,2%) 56 (25,1%) 16 (21,6%)
5 16 (5,4%) 14 (6,3%) 2 (2,7%)
6 13 (4,4%) 11 (4,9%) 2 (2,7%)
Type de logement
Appart/maison sans extérieur 117 (39,4%) 93 (41,7%) 24 (32,4%)
Appart avec balcon/terrasse 77 (25,9%) 57 (25,6%) 20 (27%) 0,33
Maison avec jardin 103 (34,7%) 73 (32,7%) 30 (40,5%)
Activité sportive
Non 91 (30,6%) 69 (30,9%) 22 (29,7%)
Oui, plutét en intérieur 122 (41,1%) 94 (42,2%) 28 (37,8%) 0,64
Oui, plutdt en extérieur 84 (28,3%) 60 (26,9%) 24 (32,4%)
Au quotidien, porte plutbt
Vétements couvrants 164 (55,2%) 124 (55,6%) 40 (54,1%) 0,92
VVétements exposant téte, bras, jambes 133 (44,8%) 99 (44,4%) 34 (45,9%)
Exposition au soleil relative au travail
Tres peu 234 (78,8%) 181 (81,2%) 53 (71,6%)
Souvent 36 (12,1%) 24 (10,8%) 12 (16,2%) 0,22
Quotidiennement 27 (9,1%) 18 (8,1%) 9 (12,2%)
Part en région ensoleillée pour les vacances
Jamais 26 (8,8%) 23 (10,3%) 3 (4,1%)
Pas plus d’'une semaine/an 75 (25,3%) 61 (27,4%) 14 (18,9%) 0,053
Plus d’'une semaine/an 196 (66%) 139 (62,3%) 57 (77%)
En vacances, expose plutdt
La téte uniquement 6 (2%) 6 (2,7%) 0 (0%)
Téte, bras, jambes 137 (46,1%) 107 (48%) 30 (40,5%) 0,16
Le corps entier ou en maillot 154 (51,9%) 110 (49,3%) 44 (59,5%)
Utilisation de creme solaire lors d’expositions
importantes au soleil
Jamais 32 (10,8%) 25 (11,2%) 7 (9,5%)
Parfois 118 (39,7%) 99 (44,4%) 19 (25,7%) 0,008
systématiquement 147 (49,5%) 99 (44,4%) 48 (64,9%)
Consommation de poissons gras
Moins d’une fois/semaine 161 (54,2%) 125 (56,1%) 36 (48,6%)
1 fois/semaine environ 111 (37,4%) 83 (37,2%) 28 (37,8%) 0,16
Plus d’une fois/semaine 25 (8,4%) 15 (6,7%) 10 (13,5%)
Consommation d’aliments a base d’ceufs
1 a plusieurs fois/semaine 214 (72,1%) 159 (71,3%) 55 (74,3%)
2-3 fois/mois environ 71 (23,9%) 55 (24,7%) 16 (21,6%) 0,87
1 fois/mois environ ou moins 12 (4%) 9 (4%) 3 (4,1%)
Consommation d’ceufs
1 fois/semaine environ 140 (47,1%) 110 (49,3%) 30 (40,5%)
2-3 fois/mois environ 116 (39,1%) 79 (35,4%) 37 (50%) 0,07
1 fois/mois environ ou moins 41 (13,8%) 34 (15,2%) 7 (9,5%)
Consommation de produits laitiers
Moins d’une portion/jour 83 (27,9%) 68 (30,5%) 15 (20,3%)
1-2 portions/jour 170 (57,2%) 125 (56,1%) 45 (60,8%) 0,18
3 ou plus de portions/jour 44 (14,8%) 30 (13,5%) 14 (18,9%)
Consommation de produits enrichis en vitamine D
Jamais 248 (83,5%) 189 (84,8%) 59 (79,7%)
1/jour 42 (14,1%) 30 (13,5%) 12 (16,2%) 0,43
Plus d'un/jour 7 (2,4%) 4 (1,8%) 3 (4,1%)
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Consommation de compléments vitaminiques par
automédication
Non 229 (77,1%) 179 (80,3%) 50 (67,6%)
1 cure/an 55 (18,5%) 39 (17,5%) 16 (21,6%) 0,004
Plus d’une cure/an 13 (4,4%) 5 (2,2%) 8 (10,8%)
Prise de compléments vitaminiques sur
ordonnance
Oui, suite a probleme de santé 7 (2,4%) 5 (2,2%) 2 (2,7%)
Oui, par cure d’'une a plusieurs fois/an 14 (4,7%) 6 (2,7%) 8 (10,8%) 0,017
Moins d’une fois/an ou pas du tout 276 (92,9%) 212 (95,1%) 64 (86,5%)

Tableau 7 Caractéristiques des patients apres regroupement

Population totale

Au seuil de 20 ng/ml

n =297 Insuffisance Pas d’insuffisance p
n =223 n=74
IMC
<25 177 (59,6%) 133 (59,6%) 44 (59,5%)
[25 - 30[ 80 (26,9%) 58 (26%) 22 (29,7%) 0,67
230 40 (13,5%) 32 (14,3%) 8 (10,8%)
Type de peau
1-2 49 (16,5%) 39 (17,5%) 10 (13,5%)
3-4 219 (73,7%) 159 (71,3%) 60 (81,1%) 0,2
5-6 29 (9,8%) 25 (11,2%) 4 (5,4%)
Exposition au soleil relative au travail
Trés peu 234 (78,8%) 181 (81,2%) 53 (71,6%) 0,11
Souvent ou quotidiennement 63 (21,2%) 42 (18,8%) 21 (28,4%)
Part en région ensoleillée pour les vacances
< 1 semaine/an 101 (34%) 84 (37,7%) 17 (23%) 0,03
> 1 semaine/an 196 (66%) 139 (62,3%) 57 (77%)
En vacances, expose plutdt
Téte, bras, jambes 143 (48,1%) 113 (50,7%) 30 (40,5%) 0,17
Le corps entier ou en maillot 154 (51,9%) 110 (49,3%) 44 (59,5%)
Consommation de poissons gras
<1 fois/semaine 161 (54,2%) 125 (56,1%) 36 (48,6%) 0,33
> 1 fois/semaine 136 (45,8%) 98 (43,9%) 38 (51,4%)
Consommation d’aliments a base d’ceufs
1 a plusieurs fois/semaine 214 (72,1%) 159 (71,3%) 55 (74,3%) 0,72
< 3 fois/mois 83 (27,9%) 64 (28,7%) 19 (25,7%)
Consommation d’ceufs
1 a plusieurs fois/semaine 140 (47,1%) 110 (49,3%) 30 (40,5%) 0,24
< 3 fois/mois 157 (52,9%) 113 (50,7%) 44 (59,5%)
Consommation de produits enrichis en vitamine D
Jamais 248 (83,5%) 189 (84,8%) 59 (79,7%) 0,41
> 1/jour 49 (16,5%) 34 (15,2%) 15 (20,3%)
Consommation de compléments vitaminiques par
automédication
Non 229 (77,1%) 179 (80,3%) 50 (67,6%) 0,036
> 1 cure/an 68 (22,9%) 44 (19,7%) 24 (32,4%)
Prise de compléments vitaminiques sur
ordonnance
Oui, suite a probleme de santé ou = 1 cure/an 21 (7,1%) 11 (4,9%) 10 (13,5%) 0,025
pas du tout 276 (92,9%) 212 (95,1%) 64 (86,5%)
Type de logement
logement sans extérieur 117 (39,4%) 93 (41,7%) 24 (32,4%) 0,2
logement avec extérieur 180 (60,6%) 130 (58,3%) 50 (67,6%)
Activité sportive
Pas du tout ou oui, plutét en intérieur 213 (71,7%) 163 (73,1%) 50 (67,6%) 0,44

Oui, plutdt en extérieur

84 (28,3%)

60 (26,9%)

24 (32,4%)
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En examinant ces tableaux, on constate qu’il existe au seuil de 20 ng/ml, une

relation significative entre le taux de vitamine D et :

L'age, p=0,013

Le sexe, p < 0,0001
Le poids, p = 0,008

La taille, p < 0,0001
La CMU, p = 0,007

YV V.V V V V V V V

3. Au seuil de 30 ng/ml

L'utilisation de créme solaire, p = 0,008

La fréquence des vacances en région ensoleillée, p = 0,03
La prise de compléments vitaminiques sur automédication, p = 0,036

La prise de compléments vitaminiques sur ordonnance, p = 0,025

Tableau 8 Caractéristiques des patients sans regroupement

Population totale

Au seuil de 30 nmol/l

n =297 Insuffisance Pas d’insuffisance p
n =274 n=23
Age 37,6+129 375+127 38,6 + 15,6 0,98
Sexe, %H 127 (42,8%) 124 (45,3%) 3 (13%) 0,005
Taille (cm) 170+ 8 170+ 9 167 +6 0,052
Poids (kg) 72,2+ 15,6 72,8+ 155 65,4+ 14,4 0,006
IMC 249+5,1 25+5,1 23,3+4 0,068
IMC
<18 6 (2%) 6 (2,2%) 0 (0%)
[18 — 25[ 171 (57,6%) 154 (56,2%) 17 (73,9%) 0,49
[25 - 30[ 80 (26,9%) 76 (27,7%) 4 (17,4%)
=30 40 (13,5%) 38 (13,9%) 2 (8,7%)
CMU 58 (19,5%) 58 (21,2%) 0 (0%) 0,011
Type de peau
1 10 (3,4%) 9 (3,3%) 1 (4,3%)
2 39 (13,1%) 37 (13,5%) 2 (8,7%)
3 147 (49,5%) 133 (48,5%) 14 (60,9%) 0,87
4 72 (24,2%) 68 (24,8%) 4 (17,4%)
5 16 (5,4%) 15 (5,5%) 1 (4,3%)
6 13 (4,4%) 12 (4,4%) 1 (4,3%)
Type de logement
Appart/maison sans extérieur 117 (39,4%) 107 (39,1%) 10 (43,5%)
Appart avec balcon/terrasse 77 (25,9%) 72 (26,3%) 5 (21,7%) 0,87
Maison avec jardin 103 (34,7%) 95 (34,7%) 8 (34,8%)
Activité sportive
Non 91 (30,6%) 86 (31,4%) 5 (21,7%)
Oui, plutét en intérieur 122 (41,1%) 112 (40,9%) 10 (43,5%) 0,59
Oui, plutét en extérieur 84 (28,3%) 76 (27,7%) 8 (34,8%)
Au quotidien, porte plutdt
Vétements couvrants 164 (55,2%) 153 (55,8%) 11 (47,8%) 0,6
Vétements exposant téte, bras, jambes 133 (44,8%) 121 (44,2%) 12 (52,2%)
Exposition au soleil relative au travail
Trés peu 234 (78,8%) 216 (78,8%) 18 (78,3%)
Souvent 36 (12,1%) 33 (12%) 3 (13%) 0,93
Quotidiennement 27 (9,1%) 25 (9,1%) 2 (8,7%)
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Part en région ensoleillée pour les vacances
Jamais 26 (8,8%) 26 (9,5%) 0 (0%)
Pas plus d’'une semaine/an 75 (25,3%) 70 (25,5%) 5 (21,7%) 0,24
Plus d’'une semaine/an 196 (66%) 178 (65%) 18 (78,3%)
En vacances, expose plutot
La téte uniquement 6 (2%) 6 (2,2%) 0 (0%)
Téte, bras, jambes 137 (46,1%) 127 (46,4%) 10 (43,5%) 0,89
Le corps entier ou en maillot 154 (51,9%) 141 (51,5%) 13 (56,5%)
Utilisation de créme solaire lors d’expositions
importantes au soleil
Jamais 32 (10,8%) 29 (10,6%) 3 (13%)
Parfois 118 (39,7%) 111 (40,5%) 7 (30,4%) 0,63
systématiquement 147 (49,5%) 134 (48,9%) 13 (56,5%)
Consommation de poissons gras
Moins d’une fois/semaine 161 (54,2%) 151 (55,1%) 10 (43,5%)
1 fois/semaine environ 111 (37,4%) 104 (38%) 7 (30,4%) 0,006
Plus d’une fois/semaine 25 (8,4%) 19 (6,9%) 6 (26,1%)
Consommation d’aliments a base d’ceufs
1 a plusieurs fois/semaine 214 (72,1%) 199 (72,6%) 15 (65,2%)
2-3 fois/mois environ 71 (23,9%) 63 (23%) 8 (34,8%) 0,39
1 fois/mois environ ou moins 12 (4%) 12 (4,4%) 0 (0%)
Consommation d’ceufs
1 fois/semaine environ 140 (47,1%) 128 (46,7%) 12 (52,2%)
2-3 fois/mois environ 116 (39,1%) 106 (38,7%) 10 (43,5%) 0,39
1 fois/mois environ ou moins 41 (13,8%) 40 (14,6%) 1 (4,3%)
Consommation de produits laitiers
Moins d’une portion/jour 83 (27,9%) 79 (28,8%) 4 (17,4%)
1-2 portions/jour 170 (57,2%) 157 (57,3%) 13 (56,5%) 0,21
3 ou plus de portions/jour 44 (14,8%) 38 (13,9%) 6 (26,1%)
Consommation de produits enrichis en vitamine D
Jamais 248 (83,5%) 231 (84,3%) 17 (73,9%)
1/jour 42 (14,1%) 39 (14,2%) 3 (13%) 0,017
Plus d'un/jour 7 (2,4%) 4 (1,5%) 3 (13%)
Consommation de compléments vitaminiques par
automédication
Non 229 (77,1%) 215 (78,5%) 14 (60,9%)
1 cure/an 55 (18,5%) 49 (17,9%) 6 (26,1%) 0,0496
Plus d’une cure/an 13 (4,4%) 10 (3,6%) 3 (13%)
Prise de compléments vitaminiques sur
ordonnance
Oui, suite a probleme de santé 7 (2,4%) 6 (2,2%) 1 (4,3%)
Oui, par cure d’une a plusieurs fois/an 14 (4,7%) 11 (4%) 3 (13%) 0,071
Moins d’une fois/an ou pas du tout 276 (92,9%) 257 (93,8%) 19 (82,6%)

Tableau 9 Caractéristiques des patients apres regroupement

Population totale

Au seuil de 30 ng/ml

n =297 Insuffisance Pas d’insuffisance p
n =274 n =23
IMC
<25 177 (59,6%) 160 (58,4%) 17 (73,9%)
[25 - 30[ 80 (26,9%) 76 (27,7%) 4 (17,4%) 0,35
=30 40 (13,5%) 38 (13,9%) 2 (8,7%)
Type de peau
1-2 49 (16,5%) 46 (16,8%) 3 (13%)
3-4 219 (73,7%) 201 (73,4%) 18 (78,3%) 0,93
5-6 29 (9,8%) 27 (9,9%) 2 (8,7%)
Exposition au soleil relative au travail
Tres peu 234 (78,8%) 216 (78,8%) 18 (78,3%) 1
Souvent ou quotidiennement 63 (21,2%) 58 (21,2%) 5 (21,7%)
Part en région ensoleillée pour les vacances
< 1 semaine/an 101 (34%) 96 (35%) 5 (21,7%) 0,29
> 1 semaine/an 196 (66%) 178 (65%) 18 (78,3%)
En vacances, expose plutdt
Téte, bras, jambes 143 (48,1%) 133 (48,5%) 10 (43,5%) 0,8

Le corps entier ou en maillot

154 (51,9%)

141 (51,5%)

13 (56,5%)
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Consommation de poissons gras
<1 fois/semaine 161 (54,2%) 151 (55,1%) 10 (43,5%) 0,39
= 1 fois/semaine 136 (45,8%) 123 (44,9%) 13 (56,5%)
Consommation d’aliments a base d’ceufs
1 a plusieurs fois/semaine 214 (72,1%) 199 (72,6%) 15 (65,2%) 0,6
< 3 fois/mois 83 (27,9%) 75 (27,4%) 8 (34,8%)
Consommation d’ceufs
1 a plusieurs fois/semaine 140 (47,1%) 128 (46,7%) 12 (52,2%) 0,77
< 3 fois/mois 157 (52,9%) 146 (53,3%) 11 (47,8%)
Consommation de produits enrichis en vitamine D
Jamais 248 (83,5%) 231 (84,3%) 17 (73,9%) 0,24
> 1/jour 49 (16,5%) 43 (15,7%) 6 (26,1%)
Consommation de compléments vitaminiques par
automédication
Non 229 (77,1%) 215 (78,5%) 14 (60,9%) 0,095
2 1 cure/an 68 (22,9%) 59 (21,5%) 9 (39,1%)
Prise de compléments vitaminiques sur
ordonnance
Oui, suite a probleme de santé ou = 1 cure/an 21 (7,1%) 17 (6,2%) 4 (17,4%) 0,067
pas du tout 276 (92,9%) 257 (93,8%) 19 (82,6%)
Type de logement
logement sans extérieur 117 (39,4%) 107 (39,1%) 10 (43,5%) 0,84
logement avec extérieur 180 (60,6%) 167 (60,9%) 13 (56,5%)
Activité sportive
Pas du tout ou oui, plutdt en intérieur 213 (71,7%) 198 (72,3%) 15 (65,2%) 0,63
Oui, plutdt en extérieur 84 (28,3%) 76 (27,7%) 8 (34,8%)

En examinant ces tableaux, on constate qu’il existe au

relation significative entre le taux de vitamine D et :

» Le sexe, p =0,005
» Le poids, p = 0,006
» LaCMU, p=0,011

seuil de 30 ng/ml, une
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B. Analyses des correspondances multiples

Nous avons mené une ACM afin de synthétiser les caractéristigues de la
population sur les données qualitatives correspondant aux réponses du questionnaire
(les variables quantitatives (age, IMC) étant peu nombreuses, nous avons choisi de
les transformer en variables qualitatives par la création de tranches pour mener
'’ACM).

La variable insuffisance en vitamine D (oui/non) selon les 3 seuils (10, 20,30
ng/ml) a été mise en supplémentaire pour ne pas participer a la création des axes pour
chaque ACM.

La mise en ceuvre de 'ACM pour le seuil a 30 ng/ml nous a permis d’obtenir la

projection des individus dans les premiers plans :
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Figure 8 Représentation des patients dans le plan (1,2) de 'ACM

Les nuages sont assez homogénes. On n'observe aucune structure de groupe

dans les différents plans factoriels de 'ACM. Il en est de méme pour les autres seuils.
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C. Résultats en analyse multivariée

1. Recherche de facteurs de risque de carence en vitamine D au

seuil de 10 ng/ml

Pour ce seuil, 7 variables du questionnaire ont été retenues pour le modeéle initial

(carp<0,2):
> Le sexe
» LaCMU
> Le type de logement
» L'utilisation créme solaire lors d’expositions importantes
» La fréquence des vacances en région ensoleillée
» L'exposition des parties du corps lors des expositions en vacances
» La prise de compléments vitaminiques par automédication

La sélection par méthode ascendante et descendante a permis de construire le

modele ci-dessous :

Tableau 10 Résultats de la régression logistique pour le seuil 10 ng/ml

Variables indépendantes p-valeur OR ajusté
Homme 0,0003 2,79
Bénéficiaire CMU 0,0005 3,08
Frequ_ence des vacances en région ensoleillée >1 0,021 051
semaine/an

Prise de compléments vitaminiques par automédication 0,053 0,48
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AUC : aire sous la courbe
Se : sensibilité

Sp : spécificité
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Figure 9 Courbe ROC au seuil de 10 ng/ml

Le point sur la courbe (0,913) est celui qui fait le meilleur compromis

sensibilité/spécificité. On I'appelle le « cut-off ». La sensibilité associée au cut-off est
de 0,69, et la spécificité de 0,65.

Tableau 11 Calcul du taux d’erreur au seuil de 10 ng/ml

Vitamine D < 10 Vitamine D 2 10
Insuffisance Pas d’insuffisance
Score 2 0,312 Insuffisance 57 75 132
Score <0,312 Pas d’insuffisance 26 139 165
83 214 297

Taux d’erreur = (26+75)/297 = 34%

Ainsi, si on utilise le score construit, nous avons environ 1 chance sur 3 de nous

tromper. Au vu du taux derreur et de la sensibilité inférieure a 0,75, nous

n’analyserons pas d’avantage le modéle.
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2. Recherche de facteurs de risque de carence en vitamine D au

seuil de 20 ng/ml

Pour ce seuil, 12 variables du questionnaire ont été retenues pour le modeéle initial

(carp<0,2):
» Lage
> Lesexe
» LaCMU
» Le phototype
» Lutilisation créme solaire lors d’expositions importantes
» L'exposition au soleil dans le cadre du travail
» La fréquence des vacances en région ensoleillée
» Lexposition des parties du corps lors des expositions en vacances
» La consommation de produits laitiers
» La prise de compléments vitaminiques par automédication
» La prise de compléments vitaminiques sur ordonnance
» Le type de logement

La sélection par méthode ascendante et descendante a permis de construire le

méme modéle décrit ci-dessous :

Tableau 12 Résultats de la régression logistique pour le seuil 20 ng/ml

Variables indépendantes p-valeur OR ajusté
Homme 0,0001 3,84
Age 0,012 0,97
Bénéficiaire CMU 0,056 2,51
Utilisation de créme solaire lors d’expositions

importantes au soleil (ref = jamais)

Parfois 0,2 2,03
Systématiquement 0,89 1,07
Frequen(_:e des vacances en région ensoleillée 0,03 048
>1 semaine/an

Prise de compléments vitaminiques sur ordonnance 0,002 0,2
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La sensibilité associée au cut-off est de 0,75, et la spécificité de 0,69.
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Figure 10 Courbe ROC au seuil de 20 ng/ml

Tableau 13 Calcul du taux d’erreur au seuil de 20 ng/ml

Vitamine D < 20

Vitamine D 2 20

Insuffisance

Pas d’insuffisance

Score 20,719 Insuffisance 167 23 190
Score < 0,719 Pas d’insuffisance 56 51 107
223 74 297

Taux d’erreur = (56+23)/294 = 26,6%

Ainsi, si on utilise le score construit, nous avons environ 1 chance sur 4 de nous

tromper. Ces performances sont suffisantes pour interpréter les variables retenues.

Ainsi, les hommes ont un risque de carence multiplié par 3,84. Un age plus élevé, la

fréquence élevée de vacances en région ensoleillée, et la prise de compléments

vitaminiques sur ordonnance ont des effets significativement protecteurs sur la

carence (OR =0,97, 0,48 et 0,2 respectivement).

Egalement, méme si nous sommes a la limite de la significativité (p = 0,056), les

bénéficiaires de la CMU sont plus carencés que ceux n’en bénéficiant pas (OR =2,51).

a7



WULLENS Alexandre

Résultats

3. Recherche de facteurs de risque de carence en vitamine D au

seuil de 30 ng/ml

Pour ce seuil, seules 4 variables du questionnaire ont été retenues pour le

modéle initial (car p <0,2) :
> Le sexe

» La prise de compléments vitaminiques par automédication

» La prise de compléments vitaminiques sur ordonnance

> L'IMC

(Bien que la p-valeur de la CMU soit inférieure a 0,2, I'effectif étant nul dans I'un des

groupes, cette donnée n’est pas intégrée dans la sélection.)

La sélection par méthode ascendante et descendante a permis de construire le

méme modéle décrit ci-dessous :

Tableau 14 Résultats de la régression logistique pour le seuil 30 ng/ml

Variables indépendantes p-valeur OR ajusté
Homme 0,007 5,63
IMC 0,14 1,08
Prise de compléments vitaminiques sur ordonnance 0,03 3,99

Méme si la p-valeur de 'IMC n’est pas significative, puisque cette variable a été

retenue dans la sélection, elle participe aux performances du modéle, et n’est pas a

négliger.
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Figure 11 Courbe ROC au seuil de 30 ng/ml

La sensibilité associée au cut-off est de 0,63 et la spécificité de 0,83.

Tableau 15 Calcul du taux d’erreur au seuil de 30 ng/ml

Vitamine D < 30

Vitamine D 2 30

Insuffisance

Pas d’insuffisance

Score 2 0,913 Insuffisance 171 4 175
Score < 0,913 Pas d’insuffisance 103 19 122
274 23 297

Taux d’erreur = (4+103)/297 = 36%

Ainsi, si on utilise le score construit, nous avons plus d’'une chance sur 3 de nous

tromper. Au vu du taux d’erreur et de la sensibilité inférieure a 0,75, nous n’analyserons

pas d’avantage ce modele.
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DISCUSSION

I. Prévalence de I'insuffisance en vitamine D

Dans notre étude, 92,26 % des sujets présentaient un taux de vitamine D
strictement inférieur a 30 ng/ml. Si I'on regarde les autres résultats, on constate que
27.95% présentaient un taux de vitamine D strictement inférieur a 10 ng/ml.

Ce résultat est plus important que ce que I'on peut voir dans 'TENNS®?® ou dans
I'étude menée dans le Wisconsin@8). Toutefois il rejoint ce que I'on peut trouver dans
des études plus récentes menées en France(7),

Il existe pourtant une différence importante entre ces études et la nétre. A travers
nos criteres d’inclusion et de non inclusion, nous nous sommes efforcés de
sélectionner une population d’adultes sains. En limitant les facteurs confondants, nous
avons pu estimer de facon fidele la prévalence de l'insuffisance en vitamine D dans
cet échantillon de population.

La constitution méme de notre population d’étude peut expliquer en partie ces
résultats. Comme nous l'avons explicité plus haut, I'exposition solaire est la voie
majeure de production de vitamine D. Le faible ensoleillement ainsi que la position
géographique de notre région®3, la réalisation de cette étude a la sortie de I'hiver sont
des facteurs de risques majeurs d’insuffisance en vitamine D. Il n’est donc pas

étonnant de retrouver de tels pourcentages.

II. Facteurs de risques

A. Analyse des seuils

Dans notre étude, nous avons essayé de faire ressortir les différents facteurs de
risques d’insuffisance en vitamine D aux seuils de 10, 20 et 30 ng/ml.

Pour une sensibilité minimum choisie de 0,75, seul le seuil de 20 ng/ml a montré
des résultats significatifs.

La répartition des effectifs au sein des différents seuils peut expliquer en partie
ces résultats. Au seuil de 10 ng/ml, seuls 83 sujets (27,95%) présentaient une
insuffisance en vitamine D. A l'inverse, au seuil de 30 ng/ml, seuls 23 sujets (7,74%)
ne présentaient pas d’insuffisance en vitamine D. Ces faibles effectifs peuvent avoir

eu un impact sur les analyses statistiques. Au seuil de 20 ng/ml, 223 sujets (75,08%)
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présentaient une insuffisance en vitamine D et 74 sujets (24,92%) n’en présentaient
pas. Cette répartition des effectifs permet une meilleure comparaison entre les
groupes.

La grande prévalence de l'insuffisance en vitamine D dans notre population est
probablement 'une des causes de I'absence de significativité au seuil de 30 ng/ml.

Reproduire cette étude sur une population plus importante en monocentrique ou
sur des échantillons de méme taille en multicentrique pourrait permettre d’augmenter
le nombre de sujets sans insuffisance en vitamine D et ainsi d’améliorer la répartition

des groupes.

B. Analyse des facteurs de risques

L'age apparait comme un facteur protecteur. Ce résultat peut paraitre paradoxal
guand on sait que les personnes agées sont habituellement considérées comme des
personnes a risque. Mais 'augmentation de I'dge est souvent corrélée avec une
amélioration des politiques de suivi, de prévention et de supplémentation. En 2002,
une étude de 'INSEE a montré que les hommes de 55 ans et plus consultaient leur
médecin traitant 6,3 fois par an en moyenne contre 3,1 fois pour les 15-34 ans(®), ||
n’apparait donc pas contradictoire qu’une meilleure gestion de sa santé s’accompagne

d’un risque moins important d’insuffisance en vitamine D.

Historiquement, le sexe féminin était considéré comme un facteur de risque
d’insuffisance en vitamine D®2. Dans notre étude, c’est le sexe masculin qui ressort
comme un facteur de risque important d’insuffisance en vitamine D. Ce résultat est
cohérent avec des études récentes. En 2007, une étude réalisée sur 184 jeunes
adultes aux Etats-Unis montrait une relation significative entre le sexe masculin et
I'insuffisance sévére en vitamine D18, Une des explications pourrait étre que les
hommes sont moins sensibilisés et moins attentifs a leur santé. En 2002, une étude
de 'INSEE a montré que 60% des femmes lisent couramment des magazines liés a la
santé contre 32% des hommes. De plus les femmes consulteraient plus souvent leur
médecin généraliste que les hommes avec en moyenne 5,6 consultations par an pour
les femmes contre 4,4 pour les hommes(®),

Une autre explication souvent évoquée pourrait étre qu’il existe une différence
d’exposition solaire entre les hommes et les femmes. En 2013, une étude australienne
a montré que les hommes présentaient moins d’insuffisance en vitamine D car ils
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s’exposaient plus au soleil que les femmes®”). Méme si nos résultats ne concordent
pas avec cette étude, il faut noter que nous n’avons pas vérifié s’il existait une
différence de temps d’exposition solaire entre les hommes et les femmes de notre

échantillon, que ce soit dans le cadre du travail ou des loisirs.

La fréquence des vacances en région ensoleillée ressort comme un facteur
protecteur important de l'insuffisance en vitamine D. Ce résultat est cohérent avec les
données de la littérature. L'exposition solaire étant la voie majeure de production de
vitamine D, il est logique de penser que plus I'exposition est importante, moins il y a
de risques d’insuffisance en vitamine D. On peut aussi penser que ce facteur ressort
de facon trés importante au vu du faible ensoleillement dans notre région?®. Mais plus
que I'ensoleillement, il semble que la latitude soit le facteur important. En 2009, une
étude menée en France ne retrouvait pas de différence significative entre les taux de
vitamine D de sujets habitants en Rhéne-Alpes et en Gironde”. Bien que
I'ensoleillement de ces 2 régions soit différent, elles ont sensiblement la méme latitude.
De plus, ces résultats sont cohérents avec le concept de gradient Nord-Sud que I'on

retrouve dans de nombreuses études(38),

L'utilisation de creme solaire sort comme un facteur protecteur de linsuffisance
en vitamine D. Cela peut paraitre surprenant si 'on considére que le but de la creme
solaire est de bloquer les rayons UV, diminuant ainsi la synthese de vitamine D. On
peut néanmoins considérer que l'utilisation de créeme solaire est corrélée a une
exposition solaire. Les sujets appliquant de la créeme solaire s’exposent donc plus
régulierement que les autres et ont donc plus de chances de produire de la vitamine
D. De la méme facon on pourrait penser que les sujets utilisant de la creme solaire
sont plus attentifs a leur santé et ont donc plus de facilité a se tourner vers des

compléments vitaminiques plus ou moins enrichis en vitamine D.

La prise de compléments vitaminiques sur ordonnance ressort également
comme un facteur protecteur important. Comme précédemment, le faible
ensoleillement de notre région peut expliquer ce résultat. En limitant la production
endogene, les apports exogénes deviennent la source principale de vitamine D. En
2009, une étude francaise a montré que les sujets consommant des compléments

vitaminiques avaient significativement moins d’insuffisance en vitamine D que les
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autres®9, || est intéressant de noter que dans cette étude, sur les 37 sujets ayant
consommeé des compléments vitaminiques, seuls 5 prenaient un produit contenant de

la vitamine D.

Dans notre étude le phototype ne montre pas d’association significative avec
I'insuffisance en vitamine D contrairement & ce qui est retrouvé dans la littérature. Ce
résultat peut s’expliquer par le faible pourcentage de phototypes 5 et 6 de notre
population. Pour pallier a ce biais nous aurions pu stratifier le phototype a priori.
Néanmoins avec notre méthodologie, cette mesure n’était pas envisageable. |l serait
intéressant de réaliser la méme étude en stratifiant sur le phototype pour voir si les
résultats seraient différents.

1. Méthodologie de I'étude

A. Qualités de I’étude

Notre objectif d’échantillonnage était de 300 sujets. Sur 299 sujets inclus, 297
ont pu étre analyseés.

1 seul sujet n’a pu étre analysé en raison de la présence d’un critére d’exclusion
(insuffisance hépatique).

En présélectionnant nos sujets a partir d'une base de données préétablie, nous
avons pu limiter au maximum le risque de non inclusion.

Réaliser sur une méme visite le remplissage du questionnaire, le dosage sanguin
et 'examen clinique nous a permis d’éviter les pertes de données.

Lors de I'examen médical, nous avons vérifié le remplissage du questionnaire

avec chaque sujet. Il n’y a donc pas de données manquantes dans notre étude.

B. Biais de I’étude

1. Etude monocentrique

Les sujets étudiés ont tous été recrutés dans la communauté urbaine de Lille. Il
est évident que I'ensoleillement n’est pas le méme entre le Nord et le Sud de la France.
Le caractére monocentrique de I'étude peut évidemment avoir eu un impact sur

les résultats obtenus. Reproduire cette etude sur une population monocentrique mais
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avec un effectif beaucoup plus important ou sur une population multicentrique

permettrait d’améliorer la puissance des résultats.

2. Période de recrutement

Tous les sujets ont été recrutés entre les mois de Janvier et Février. C’est un fait
aveére que les taux de vitamine D sont plus bas en sortie de période hivernale. En 2008,
Holick et Chen ont montré que le taux de vitamine D fluctuait en fonction de la période
de I'année, avec un taux minimum a la sortie de 'hiver. |l est intéressant de noter que
cette variation reste vraie méme chez les sujets évitant I'exposition solaire“0).

Cette période de recrutement peut évidemment avoir eu un impact sur les

résultats obtenus.

3. Catégorisations des questions

Un autre biais potentiel correspond a la stratification des questions pour notre
étude. Il est en effet possible que certains criteres ne ressortent pas de maniere
significative car les propositions de notre questionnaire ne correspondent pas aux
habitudes de la population. Nous avons essayé de nous affranchir de ce biais en nous
basant sur des questionnaires existants®“), Nous avons aussi essayé d’équilibrer
au mieux les variables pour nous adapter a toutes les possibilités de réponse, quitte a

réaliser des regroupements.

C. Représentativité de la population

1. CMU

Sur les 297 sujets étudiés, 58 (19,5%) déclaraient bénéficier de la CMU. Si I'on
compare ces données aux relevés du rapport d’étude de 2013, on constate que nos
résultats sont nettement supérieurs a la moyenne régionale (4.9%)®@%. |l est intéressant
de noter que dans son rapport d’'octobre 2013, le Centre de Recherches Economiques
Sociologiques et de Gestion montrait que 19,5% de la population du Nord-Pas-de-
Calais vivait sous le seuil de pauvreté contre 14,1% pour I'ensemble du territoire

frangais(*?).

Cette surreprésentation de bénéficiaires de la CMU pourrait avoir eu un impact
sur d’autres facteurs de risques. On pourrait en effet supposer que les sujets avec un
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niveau socio-économique bas partent moins souvent en vacances, diversifient moins
leur alimentation et consomment moins de produits chers comme le poisson ou les

produits enrichis.

2. IMC

Sur les 297 sujets étudiés, 6 (2%) présentent un IMC inférieur a 18, 171 (57,6%)
présentent un IMC entre 18 et 25, 80 (26,9%) entre 25 et 30 et 40 (13,5%) supérieur
a 30. Si 'on compare ces résultats au rapport ObEpi 2012, on constate que notre

population est comparable a la population francaise moyenne 2.

D. Choix de la technique de mesure

Pour cette étude, les analyses ont été faites a I'aide du dosage LIAISON® 25 OH
Vitamin D TOTAL du laboratoire Diasorin. Il s’agit d’'une technique immunologique par

chimioluminescence.

Un des avantages de notre étude est que tous les prélévements ont été analysés
dans le méme laboratoire. Il n’y a donc pas de d’impact de la technique de mesure sur
la comparabilité des résultats. Mais comme nous I'avons expliqué plus haut, le choix
de la technique de mesure porte encore a débat. Les sociétés expertes s’accordent

sur le fait qu'il n’existe pas aujourd’hui de méthode de référence pour doser la vitamine
D(10)(26)(43)

Dans une étude de 2015, Le Goff et al. ont fait le point sur les différentes
techniques de dosage existantes. Actuellement les dosages immunologiques sont les
plus répandus en France. Le dosage par chromatographie couplé a la spectrométrie
de masse apparait comme la méthode de choix car elle permet une quantification
précise du taux de vitamine D. Mais en raison d’'une technicité lourde, ce type de

dosage est pour 'instant encore réservé a la recherche et a la toxicologie®),

Néanmoins comme le mentionne le GRIO, les principales techniques de dosage
utilisées dans les laboratoires d’analyses médicales donnent en moyenne de résultats
qui ne different que de maniére relativement marginale (environ 10-15 %), pour des

valeurs comprises entre 10 et 40 ng/ml|(10),
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CONCLUSION

Dans notre étude, 274 sujets (92,26%) présentaient un taux de vitamine D
strictement inférieur a 30 ng/ml et 83 (27,95%) présentaient un taux strictement
inférieur a 10 ng/ml.

4 facteurs de risque ont été identifiés au seuil de 20 ng/ml. Le sexe masculin (OR
ajusté 3,84 ; p =0,0001), 'age (OR ajusté 0,97 ; p =0,012), la fréquence des vacances
en région ensoleillée (OR ajusté 0,48 ; p = 0,03) et la prise de compléments
vitaminiques sur ordonnance (OR ajusté 0,2 ; p = 0,002).

Le caractére mono-centrique de notre étude ainsi que sa réalisation en fin de
période hivernale peuvent avoir grandement influencé nos résultats. Agrandir la taille
de I'échantillon, réaliser cette étude a d’autres périodes et/ou sous des latitudes
différentes sont autant de pistes de recherche qui permettraient d’améliorer notre

travail.

Au travers de cette étude, on constate que I'adulte sain présente une forte
prévalence de l'insuffisance en vitamine D. Le meilleur reméde serait d’augmenter
sensiblement le temps d’exposition solaire de la population. Mais actuellement, la
meédecine n’a aucun moyen d’influer sur ce facteur.

La question d’une supplémentation se pose donc. En 2004, Dawson-Hugues et
al. estiment entre 800 et 1000 Ul/j les apports moyens conseillés en vitamine D®?7),
Ces valeurs sont nettement supérieures aux apports nutritionnels conseillés en France
(200U1)19), Cela a conduit 'académie nationale de médecine a proposer en 2012, une
nouvelle grille de supplémentation en fonction du sexe et de 'age“).

Au vu de la faible teneur en vitamine D des aliments, il apparait illusoire
d’atteindre les objectifs recommandés uniquement par I'alimentation. Il faudrait par
exemple consommer plus de 20 jaunes d’ceufs par jour pour absorber I'équivalent de
800Ul de vitamine D“9).

Dans ce contexte, d’autres moyens de supplémentation ont été développeés :
aliments enrichis en vitamine D, compléments multi-vitaminiqgue ou supplémentation

spécifique en vitamine D(0),
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A travers la littérature, on constate qu’il existe encore un débat important sur les
indications du dosage de la vitamine D et sur les politiques de supplémentation. Il s’agit
pourtant d’'une demande claire de la communauté médicale. En 2011, une étude
menée auprés de médecins généralistes du bassin parisien et de la Société de
Formation Thérapeutique du Généraliste montrait que 94% d’entre eux étaient
demandeurs de recommandations sur les indications de dosage et la prise en charge

de l'insuffisance en vitamine D dans la population générale®?).

Sensibilisés dorénavant sur la prévalence élevée de l'insuffisance en vitamine D
chez l'adulte sain, il parait licite de proposer de maniére préventive une
supplémentation systématique aux sujets présentant des facteurs de risques. Et ce

d’autant plus que le risque de surdosage est quasi nul®9),
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ANNEXES

Annexe 1 : Valeurs de référence (nmol/l) définissant la carence, I'insuffisance, les taux recommandés et la
toxicité de la vitamine D retrouvées dans la littérature(26)

Canadian
Conseil
médical Académie
de la US Endocrine
ANZBMS, ESA,  ENNS®, 2006  UPerieur association \ GRIO?, 2011 nationale de
Définitions O 200534 09 santé IOF°, 2010 (36) IOM’, 2011 (1) 9 soclety, 2011 28 O 12
(Belgiquel, Canada, 2010 7 (8)
2009 (17)
(18)
Carence <12 5 <12 &F NR MR <25 NR <25 < 50 <30
12,5 - 25} 125-25°
Insuffisance <30 MR 25-T5 MR 25-T5 525725 MR
25 - B¢ 25 - B¢
-
::::m ande > 50 NR >50 > 75" >75 > 50 75.175 75 250 x_ag
Toxicité MR MR WNR MR = 250 125" = 375 = 250 = 250

1: Australian Mew Zealand bone and mineral society, Endocrine society of Australia osteoporosis Australia ; 2@ Groupe de recherche et dinformation sur les ostéoporoses; 3 International asteopo-
rosis foundation : 4 : Institute of medicine ; 5 : Etude nationale nutrition santé

* Suspicion d'effet indésirable ; tinsuffisance sévére ; T Insuffisance modérée ; § Insuffisance légére ; # Position non consensuelle au sein de NOF, dewx experts recommandant un taux compris
entre 50 et 75 nmol'L ; ** si apports calciqgues moyens de I'ordre de 1200 - 1500 mg/j ; 11 si apports calcigues moyens de lordre de 700 — 1000 mg/j.
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Annexe 2 : Questionnaire prédictif d’une insuffisance en vitamine D
chez I’adulte sain

Merci de bien vouloir compléter les questions suivantes au plus prés
de laréalité, une seule réponse par question.

1- Quel est votre age ? ans

2- Quel est votre sexe ?
o Féminin
o Masculin

3- Remplissez votre taille et poids (sera vérifié par votre médecin)

Taille m Poids kg

IMC kg/m2 (rapport poids/taille2)

4- Bénéficiez-vous de la couverture maladie universelle (CMU)?
o Oui
o Non

5- Quelle est la proposition qui caractérise le mieux votre peau et sa réaction a
I'exposition au soleil ?

o 1 (ne bronze pas, a systématiquement des coups de soleil / peau trés claire)

o 2 (bronze difficilement, a souvent des coups de soleil / peau tres claire

o 3 (bronze progressivement, a parfois des coups de soleil / peau claire)

o 4 (bronze bien, a peu de coups de soleil / peau mate)

o 5 (bronze facilement, a rarement des coups de soleil / peau foncée)

o 6 (n'a jamais de coups de soleil / peau noire)

6- Dans quel type de logement habitez-vous ?
o Appartement/Maison sans extérieur
o Appartement avec balcon/terrasse
o Maison avec jardin

7- Pratiquez-vous une activité sportive ?
o Non
o Oui, plutét en intérieur
o Oui, plutdt en extérieur

08- Au quotidien, portez-vous plutét

o Des vétements couvrants
o Des vétements laissant exposer la téte ainsi que les bras et/ou les jambes
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09- Vos conditions de travail (a I'extérieur ou au bureau) vous permettent-elles d’étre
exposé(e) au soleil ?

o Tres peu

o Souvent

o Quotidiennement

10- Pour vos vacances, partez-vous dans une région ensoleillée ?
o0 Jamais
o Pas plus d’'une semaine par an
o Plus d’'une semaine par an

11- En vacances, en considérant le moment ou vous profitez le plus du soleil, vous
exposez plutdt ? (si vous ne partez pas en vacances, veuillez considérer le jardinage,
les ballades, I'exposition en terrasse...)

o La téte uniquement

o La téte avec les bras et/ou les jambes

o Le corps entier ou en maillot

12- Mettez-vous de la créme solaire lors de vos expositions importantes au soleil ?
o Jamais
o Parfois
o Systématiquement

13-Consommez-vous des poissons gras (saumon, thon, maquereau, sardine,
hareng...) ?

o Moins d’1 fois par semaine

o 1 fois par semaine environ

o Plus d’1 fois par semaine

14- Consommez-vous des aliments a base d’ceufs (gateaux, brioches, quiches, sauce
a base d'ceufs...) ?

o 1 a plusieurs fois par semaine

o 2-3 fois par mois environ

o 1 fois par mois environ ou moins

15- Consommez-vous des ceufs (ceufs crus, omelettes...) ?
o 1 fois par semaine environ
o 2-3 fois par mois environ
o 1 fois par mois environ ou moins

16- Consommez-vous des produits laitiers (lait, yaourt, fromage) ? (1 Portion = 1/4L
lait soit 1 bol, 1 yaourt ou 1 part de fromage)

o Moins d’une portion par jour

o 1 a 2 portions par jour

o 3 ou plus de 3 portions par jour

17- Consommez-vous des produits enrichis en vitamines D (lait enrichi, yaourt enrichi,
fromage blanc enrichi, huile enrichie ...)

o Jamais

0 1 de ces produits par jour

o Plus qu’un de ces produits par jour
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18- Consommez-vous des compléments vitaminiques par automédication
(compléments alimentaires)?

o Non (ou pas tous les ans)

o 1 cure par an

o Plus d’'une cure par an

19- Prenez-vous des compléments vitaminiques sur ordonnance ?
o Oui, suite a un probléme de santé
o Oui, par cure une a plusieurs fois par an
o Moins d’une fois par an ou pas du tout
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Résumé :

Contexte : Le role de la vitamine D dans le métabolisme phosphocalcique est bien connu.
Des publications récentes montrent que l'insuffisance en vitamine D pourrait étre associée
a de nombreuses pathologies. Dans ce contexte, I'insuffisance en vitamine D prend une
place de plus en plus importante dans les publications médicales. Pourtant, peu d’études
s’intéressent a la population des adultes sains. Cette étude s’intéresse a la prévalence de

I'insuffisance en vitamine D chez I'adulte sain entre 18 et 65 ans dans le Nord-Pas-de-
Calais.

Méthode : Il s’agit d’'une étude épidémiologique descriptive, prospective et monocentrique
dans le Nord-Pas-de-Calais Les sujets ont été accueillis dans les locaux du Centre de
Nutrition Clinique Naturalpha, hépital Saint Vincent de Paul a Lille. 299 sujets ont été inclus
entre le 27 janvier et le 26 février 2015. La prévalence a été étudiée aux seuils de 10, 20
et 30 ng/ml.

Résultats : 92,26% des sujets présentaient un taux de vitamine D strictement inférieur a
30 ng/ml. 75,08% présentaient un taux de vitamine D strictement inférieur a 20 ng/ml et
27,95% présentaient un taux de vitamine D strictement inférieur & 10 ng/ml. Au seuil de
20 ng/ml, 4 facteurs de risques ont été identifiés : 'dge (OR ajusté 0,97, p = 0,012), le
sexe masculin (OR ajusté 3,84 ; p = 0,0001), les vacances en région ensoleillé (OR ajusté
0,48, p = 0,03) et la prise de compléments vitaminiques sur ordonnance (OR ajusté 0,2, p
=0,002).

Conclusion : Linsuffisance en vitamine D chez I'adulte sain est fréquente et trés souvent
sévere. Pourtant elle est peu connue du grand public et des professionnels de santé. A
partir des facteurs de risques retrouvés dans cette étude, une stratégie de dépistage et
de supplémentation systématique pourrait étre mise en place, notamment chez les
médecins généralistes. Agir sur la population des adultes sains, c’est se donner la
possibilité de limiter la survenue et les complications de nombreuses pathologies tout en
assurant un équilibre nutritionnel.
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