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SYNTHESE

a Direction générale de la santé (DGS) a

saisi I’Institut national du cancer (INCa)

le 7 mars 2011 pour apporter un éclai-

rage scientifique a certains messages, parus

dans la presse grand public, qui évoquent
un effet protecteur des UV sur I'incidence de certains
cancers non cutanés. Les arguments avancés repo-
sent sur les conclusions d’études épidémiologiques
observationnelles conduites aux Etats-Unis, qui ont
constaté une augmentation de risque de certains can-
cers corrélée a un niveau d’ensoleillement faible ou a
une latitude de résidence éloignée des tropiques. Le
rayonnement solaire étant la principale source de syn-
these endogene de la vitamine D et cet effet étant
influencé par la latitude de la localisation considé-
rée, certains scientifiques ont postulé qu’une faible
concentration sérique en vitamine D pouvait étre a
I’origine de ’laugmentation du risque de certains can-
cers non cutanés (sein et colon par exemple). Ces
hypotheses scientifiques sont largement reprises par
les promoteurs du bronzage en cabine UV pour jus-
tifier indirectement 'intérét sanitaire de leur activité
alors méme que la pratique du bronzage par UV arti-
ficiels est, de par son effet cancérogene avéré sur la
peau, fortement déconseillée par les autorités sani-
taires francaises.

Dans ce contexte, il apparait nécessaire de clarifier,
sur la base d’une analyse globale de la littérature
scientifique, siles liens de causalité entre rayonnement
UV-cancers (non cutanés) et vitamine D-cancers sont
avérés.

Afin de structurer sa réponse, I'INCa a choisi de pré-
senter les éléments scientifiques disponibles sur ce
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theme en répondant a quatre questions qui consti-

tuent la trame de ce document :

@ Existe-t-il un lien de causalité entre exposition solaire
et protection contre certains cancers non cutanés ?

@ Existe-t-il un lien de causalité entre faible concen-
tration sérique en vitamine D et augmentation du
risque de certains cancers ?

@ Est-il justifié d’intervenir sur le statut en vitamine D
de la population francaise ?

® Les appareils de bronzage UV qui sont, en France, limi-
tés en termes d’émission d’UVB sont-ils efficaces pour
la production de vitamine D endogene ?

Ce travail s’appuie notamment sur le rapport d’expertise
mené par le CIRC en 2008 « Vitamin D and cancer », sur
le rapport de I'INCa « Installations de bronzage UV : état
des lieux des connaissances sur les risques de cancer »,
publié en 2010, et sur une analyse de la littérature plus
récente (2008-2011) qui a été réalisée et/ou revue par
cing experts compétents dans les domaines concernés.

Existe-t-il un lien de causalité entre exposition solaire
et protection contre certains cancers non cutanés ?

La majorité des études qui suggerent I’existence d’un
lien entre exposition solaire et diminution du risque de
cancer ou de mortalité par cancer est constituée d’études
écologiques, dont les biais méthodologiques (inhé-
rents a ce type d’étude) ne permettent pas de conclure
a I’existence d’une relation causale entre exposition
solaire et risque de cancer (autre que cutané). D’autre
part, les études épidémiologiques récentes (études cas-
témoins, cohortes) n’apportent que des niveaux de
preuves limités (pour le cancer du sein, de la prostate
et du cblon), car elles sont peu nombreuses et com-
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portent des biais méthodologiques proches de ceux
des études écologiques. Des facteurs confondants ou
des biais méthodologiques divers pourraient expliquer
des associations statistiquement significatives obser-
vées dans certaines études.

A ce jour, les études disponibles ne permettent de
démontrer I’effet protecteur de I’exposition solaire
sur certains cancers (sein, colon, prostate) qu’avec
un niveau de preuve limité.

Existe-t-il un lien de causalité entre faible
concentration sérique en vitamine D et
augmentation du risque de certains cancers ?

Outre son role dans la minéralisation osseuse, le méta-
bolisme phosphocalcique et le maintien de ’homéostasie
calcique, la vitamine D est également impliquée dans
la production hormonale, la modulation de la réponse
immunitaire et le controle de la prolifération cellulaire
et de la différenciation. Ces propriétés pourraient per-
mettre d’envisager un réle potentiel de la vitamine D
dans les processus de cancérogenese.

Une analyse des études épidémiologiques (méta-
analyses) publiées depuis le rapport du CIRC 2008 por-
tant sur le lien entre vitamine D et cancers non cutanés a
été réalisée dans le cadre de cette saisine. Elle conforte les
conclusions de ce rapport montrant essentiellement une
association entre un faible taux sérique en vitamine D et
une augmentation du risque de cancer colorectal. Concer-
nant le cancer du sein, les données sont contradictoires
et doivent étre réévaluées dans leur ensemble.

Concernant les cancers de la prostate, de la peau, de
I’cesophage, de I’estomac, du rein, de "’endometre,
de I'ovaire et du lymphome non hodgkinien aucune
association n’est observée. Des études d’intervention
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permettraient de déterminer s’il existe un lien de cau-
salité entre vitamine D et certains cancers.

Certaines études montrant 'laugmentation du risque
du cancer du pancréas, de la mortalité par cancer et
de la mortalité globale associée a des taux sériques
élevés de vitamine D doivent étre prises en compte.

Auvu des données disponibles, il apparait donc néces-
saire de poursuivre les investigations pour détermi-
ner plus précisément le réle éventuel que pourrait
avoir la vitamine D dans le développement de cer-
tains cancers internes (facteur protecteur/facteur de
risque). D’autres études doivent permettre de mieux
étudier I’effet des fortes doses avant que des recom-
mandations de supplémentation en vitamine D puis-
sent étre énoncées pour la population générale.

Est-il justifié d’intervenir sur le statut en vitamine D
de la population frangaise ?

Du fait essentiellement de connaissances encore trop
limitées sur les effets bénéfiques et déléteres de la vita-
mine D sur les pathologies extraosseuses (cancers, mala-
dies cardiovasculaires, maladies auto-immunes), les valeurs
seuils en vitamine D (apport ou concentration sérique)
pour définir une insuffisance et une surcharge ne sont
pas consensuelles. En 'absence de définition homogene,
I'interprétation du statut vitaminique d’une population
est difficile. Seul I'état de « carence » a été clairement
corrélé a un état clinique particulier (augmentation du
risque de pathologies osseuses). La carence toucherait,
en France, 4,5 % des adultes, selon une étude de I'lnVS
de 2007 (5,5 % des femmes et 3,3 % des hommes). La
notion de « déficience » en vitamine D couramment uti-
lisée ne s’laccompagne pas de manifestations cliniques
particulieres et n’est pas associée a un risque identifié.

Des recommandations ont été établies pour la pré-



UV (ARTIFICIELS ET SOLAIRES),

VITAMINE D ET CANCERS NON CUTANES

vention du risque de pathologies osseuses associées
a I’état de carence en vitamine D dans le cadre d’une
carence avérée ou pour certaines populations a risque
de carence (nouveau-nés, femmes enceintes, enfants,
personnes agées).

Des études d’intervention, en particulier orientées
vers les effets extraosseux de la vitamine D, sont néces-
saires pour préciser des valeurs optimales qui pour-
raient étre recommandées pour la population géné-
rale. La réévaluation des seuils de vitamine D ne
pourrait, en aucun cas, conduire a recommander la
pratique du bronzage par UV artificiels dont
I’utilisation, a visée esthétique, présente un risque
cancérogene avéré sur la peau.

Les appareils de bronzage UV qui sont, en France,
limités en termes d’émission d’UVB sont-ils efficaces
pour la production de vitamine D endogéne ?

La source principale de vitamine D est issue de la pho-
tosynthése endogene au niveau cutané sous I'influence
des UVB du spectre ultraviolet. On observe une grande
variation interindividuelle dans la synthése cutanée de
la vitamine D en réponse a I’exposition aux UVB. Lors
d’une exposition au soleil, la production de vitamine D
par I'organisme atteint trés rapidement un plateau.
Des expositions prolongées aux UV n’augmentent donc
pas plus le taux de vitamine D, mais provoquent une
augmentation linéaire des dommages a ’ADN des cel-
lules exposées, méme pour des doses inférieures a celles
déclenchant le coup de soleil. Pour un individu a peau
claire, une exposition au soleil de midi, 5 a 10 minutes,
2 a 3 fois par semaine, des avant-bras et du visage, est
suffisante pour produire, lors d’une journée ensoleil-
lée, la vitamine D nécessaire a I'organisme. De telles
expositions courtes et répétées ne vont pas a l’encontre
des messages de prévention qui visent a limiter les expo-
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sitions dangereuses aux UV (12-16 heures, enfants,
expositions prolongées sans protection) pour réduire
les risques de mélanome cutané responsable, selon les
estimations de I'InVS, de 1 570 décés en 2010 et dont

I’incidence a plus que triplé entre 1980 et 2005.

Certaines études, réalisées sur un faible échantillon, éta-
blissent un lien entre production de vitamine D et expo-
sitions aux UV artificiels. Toutefois, 5 des 6 études ana-
lysées dans le cadre de ce travail présentent des conflits
d’intérét. Létude de Tieden, et al., qui ne présente pas
de conflit d’intérét, met en évidence qu’une répétition
de sessions courtes d’expositions aux bancs solaires
permet d’augmenter le niveau sérique de vitamine D
(25-OH-D) et ce d’autant plus que le niveau d’UVB est
élevé. Néanmoins, les auteurs de cette étude concluent
que l'utilisation des UV artificiels comme source de vita-
mine D ne peut étre recommandée du fait de leurs pro-
priétés cancérogenes a long terme et de la fréquence des
effets secondaires observés a tres court terme. Aucune
de ces études ne constate de bénéfice pour la santé des
personnes exposées aux lampes de bronzage UV.

Parmi les études recensées dans cette synthese, aucune
n’a été menée sur des appareils correspondant aux
caractéristiques strictement définies par la réglemen-
tation francaise (limitation en UVB a 1,5 % du rayon-
nement UV énergétique total et limitation de
I’irradiance en UVB a 0,15 W/m? pour les appareils
de type UV3). Les résultats présentés dans ces études
ne peuvent donc pas étre transposés en |’état aux
appareils mis a disposition du public en France.

Etant donné le potentiel cancérigéne avéré des UV artifi-
ciels et la possibilité d’apport en vitamine D parvoie orale
(apports alimentaires, consommation d’aliments enrichis
en vitamine D et/ou supplémentation en vitamine D),
I'utilisation de bancs solaires comme source de vita-
mine D pour la population générale ne peut se justifier.
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INTRODUCTION

CONTEXTE

La Direction générale de la santé (DGS) a saisi I'Institut
national du cancer (INCa) le 7 mars 2011 pour appor-
ter un éclairage scientifique a certains messages, parus
dans la presse grand public, qui évoquent un effet
protecteur des UV sur I'incidence de certains cancers
non cutanés. Les arguments avancés reposent sur des
conclusions d’études épidémiologiques observation-
nelles, principalement conduites aux Etats-Unis, qui
ont constaté une augmentation de risque de certains
cancers corrélée a un niveau d’ensoleillement faible
ou a une latitude de résidence éloignée des tropiques.
Le rayonnement solaire étant la principale source de
synthese endogeéne de la vitamine D et cet effet étant
influencé par la latitude de la localisation considérée,
certains scientifiques ont postulé qu’une faible concen-
tration sérique en vitamine D pouvait étre a l'origine
de ’augmentation du risque de certains cancers non
cutanés (sein et colon par exemple). Ces hypotheses
scientifiques sont largement reprises par les promo-
teurs du bronzage en cabine UV pour justifier indirec-
tement I’intérét sanitaire de leur activité, alors méme
que la pratique du bronzage par UV artificiels est, de
par son effet cancérogeéne avéré sur la peau, fortement
déconseillée par les autorités sanitaires francgaises.

Dans ce contexte, il apparait nécessaire de clarifier,
sur la base d’une analyse globale de la littérature
scientifique, si les liens de causalité entre rayonne-
ment UV-cancers (non cutanés) et vitamine D-
cancers sont avérés.

La réponse de I'INCa a la saisine de la DGS s’appuie sur
les conclusions du rapport du Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC) « Vitamin D and cancer »
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paru en 2008, sur une actualisation et une analyse des
données bibliographiques sur la période 2008-2011 ainsi
que sur les conclusions du rapport publié par 'INCa en
2010, « Installations de bronzage UV : état des lieux des
connaissances sur les risques de cancer ».

Cerapport de synthése répond a quatre interrogations :

® Question 1 : existe-t-il un lien de causalité entre
exposition solaire et protection contre certains can-
cers non cutanés ?

® Question 2 : existe-t-il un lien de causalité entre fai-
ble concentration sérique en vitamine D et augmen-
tation du risque de certains cancers ?

® Question 3 : est-il justifié d’intervenir sur le statut
en vitamine D de la population francaise ?

® Question 4 : les appareils de bronzage UV qui sont,
en France, limités en termes d’émission d’UVB sont-
ils efficaces pour la production de vitamine D endo-
gene ?

METHODOLOGIE

L’actualisation et I’analyse des données scientifiques

pertinentes ont été réalisées par ou avec I’aide de cinq

experts scientifiques reconnus dans les domaines

concernés (cf. tableau ci-apres) :

® 3 experts, spécialisés dans le domaine des UV natu-
rels et artificiels, qui avaient contribué a I’élaboration
du rapport de 'INCa publié en 2010 « Installations
de bronzage UV : état des lieux des connaissances sur
les risques de cancer » (1 épidémiologiste/statisticien
ayant participé en 2008 a I’élaboration du rapport
du CIRC «Vitamin D and cancer », 2 experts en rayon-
nement ultraviolet, impliqués dans les comités tech-
niques de normalisation concernant la mise a dispo-
sition du public des appareils UV et/ou ayant participé
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aux groupes de travail institutionnels et internatio-
naux sur le sujet) ;

® 1 expert spécialisé dans le domaine de la nutrition et
cancer et membre du réseau national alimentation
cancer recherche (NACRe), partenaire de I'INCa ;

® 1 expert spécialiste de la vitamine D, et impliqué
antérieurement dans les groupes d’expertise de
I’Afssa dans ce domaine.

La contribution de chacun des experts et la métho-
dologie de recherche bibliographique utilisée sont
mentionnées au début de chaque chapitre.

Les déclarations publiques d’intérét (DPI) des experts
sollicités sont disponibles sur le site internet www.e-
cancer.fr et ont été analysées suivant la grille de dépis-
tage des conflits d’intéréts de I'INCa (DCI-2007).
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L'INCa a assuré le pilotage des travaux d’expertise et
d’analyse (choix des experts, échanges téléphoniques
et électroniques et, le cas échéant, réunions dans les
locaux de 'INCa). Le plan du rapport et les questions
débattues ont été précisées avec les experts ainsi que
leur implication dans la rédaction et la validation du
rapport final.

LINCa a coordonné et/ou réalisé la rédaction des
différents chapitres consacrés aux quatre questions
posées et a également veillé a la cohérence et a
I’articulation du document.

L'INCa a effectué la synthese du rapport. Celui-ci a
ensuite été transmis aux experts pour relecture et vali-
dation finale. Le circuit de validation interne de I'INCa
a également été respecté.

TABLEAU RECAPITULATIF DES CONTRIBUTIONS DES EXPERTS

Spécialité

Implication dans Pexpertise

Organisme

IPRI (International

Recherche bibliographique, analyse

LATINO-MARTEL Université Paris 13,

réseau NACRe

Directrice de recherche

Mathieu Prevention Research Statisticien Epidémiologiste d’articles et rédaction de la question 1
BONIOL . .
Institute) Correction/relecture finale du rapport
Retraitée, Inserm U561 Correction/relecture de la question 2,
Michele i « Vitamine D, os et Médecin pédiatre partie « Généralités sur les effets
GARABEDIAN développement », P biologiques de la vitamine D »
Saint-Vincent-de-Paul et de la question 3
UMR U 557 INSERM, Recherche bibliographique, analyse
Paule U 1 125 INRA, CNAM, d’articles et rédaction de la question 2,

partie « Vitamine D et cancer »
Corrections/relecture finale du rapport

Anatomopathologiste photobiologiste,
expert Anses Membre WG8 TC61

Participation a la réunion de calage

hopitaux de Paris (AP-HP)

I ICNIRP, INSERM CEN/CENELEC (norme EN 60335-2- <z o i o €l SO0/ 201 @
CESARINI 27) et membre MT16 TC61 IEC corrections/relecture de la question 4
(norme CEl 60335-2-27) Correction/relecture finale du rapport
o , . . Participation a la réunion de calage
e d e publave i i 30 05301
DIXSAUT 8 publiq corrections/relecture de la question 4

Correction/relecture finale du rapport
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TABLEAU RECAPITULATIF DES CONTRIBUTIONS INCa

Organisme  Service Implication dans P’expertise

Raphaélle ANCELLIN Coordination du groupe experts,
Julie GAILLOT DE SAINTIGNON INCa Département Prévention rédaction, syntheése et mise en forme
Isabelle TORDJMAN du rapport

Dominique BESSETTE INCa Responsable du département

L Relecture et validation du rapport
Prévention

Martine INCa Directrice de la santé publique Relecture et validation du rapport
LE QUELLEC-NATHAN Directrice générale adjointe PP
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1. QUESTION 1 : EXISTE-T-IL UN LIEN DE CAUSALITE ENTRE
EXPOSITION SOLAIRE ET PROTECTION CONTRE CERTAINS

CANCERS NON CUTANES ?

La réponse a cette question est basée sur :

e le rappel des conclusions du rapport du CIRC « Vita-
min D and Cancer », publié en 2008 ;

@ une synthese des études publiées depuis ce rapport
réalisée par M. Boniol, statisticien, épidémiologiste.
La recherche bibliographique a été effectuée via le
moteur de recherche PubMed a partir des mots-clés
suivants : « UV », « sun exposure », « cancer » sur
’année 2008 et jusqu’a mai 2011. Au total, 9 arti-
cles pertinents ont été retenus.

1.1 RAPPEL DES CONCLUSIONS DU CIRC
(« VITAMIN D AND CANCER », 2008)
La relation entre exposition aux UV solaires et risque
de différents cancers (cancers de |la peau et divers can-
cers internes) a été analysée par un groupe de travail
du CIRC dans le cadre du rapport « Vitamin D and
cancer », publié en 2008, faisant un état des connais-
sances sur le role de la vitamine D sur les cancers

(CIRC, « Vitamin D and Cancer », 2008.). Le CIRC a

procédé a une revue systématique de la littérature des

articles publiés jusqu’en 2008 sur UV et cancer :

@ une vingtaine d’études écologiques concernant le
lien entre latitude/exposition aux UVB et cancers,
ainsi qu’une vingtaine d’études relatives aux seconds
cancers apres cancer cutané ont été analysées ;

@ concernant les études épidémiologiques : 6 études
cas-témoins et 3 études de cohortes ayant analysé
le lien entre exposition aux UVB et cancers ont été
analysées.

Une analyse de ces études est présentée ci-dessous.
Le lien entre exposition aux UV solaires et artificiels

et cancer de la peau étant avéré, les études relatives
aux cancers cutanés ont été exclues de cette analyse.

1.1.1 Conclusions sur les études écologiques

Ce rapport souligne que la majorité des publications
ayant évalué I’association UV/cancers non cutanés
repose sur une approche écologique (environ 40 études
écologiques sur les 50 études recensées). L'objectif
d’une étude écologique vise a analyser la plausibilité
d’une association entre un effet sanitaire et des carac-
téristiques environnementales, sans toutefois pouvoir
en déduire que le facteur environnemental étudié puisse
étre un facteur de causalité de I’événement observé.

D’autre part, dans ces études, le niveau d’UV est
approché, soit par 'utilisation de mesures d’UV réa-
lisées par des radiometres distribués de manieére éparse
sur les différents territoires, soit de fagon indirecte
par le niveau de latitude, utilisé comme approxima-
tion de I’ensoleillement en UVB (la quantité d’UVB
diminue lorsque la latitude augmente).

De plus, il est souligné que d’autres facteurs, connus
pour étre des facteurs de risque de cancers, ont une
distribution géographique particuliére pouvant repré-
senter des facteurs de confusion importants dans
’analyse des études écologiques.

Une vingtaine d’études écologiques est dédiée a I'analyse
du risque de cancer apres premier cancer cutané. Les
auteurs de ces études considérent le cancer cutané
comme un indicateur d’expositions importantes aux
UV et indirectement d’un taux de vitamine D sérique



INsTITUT
NATIONAL
pu CANCER

élevé. Cependant, les mécanismes qui peuvent
conduire a un second cancer aprés un cancer cutané
incluent divers facteurs environnementaux et com-
portementaux, ainsi que des prédispositions indivi-
duelles connues ou non. Le groupe de travail du CIRC
a considéré que les données de ces études ne per-
mettaient pas d’appuyer ’hypothése d’une réduc-
tion de I'incidence de cancers chez des sujets ayant
eu auparavant un diagnostic de carcinome cutané
non mélanocytaire.

Le résultat des études écologiques aux Etats-Unis
suggere que la latitude est corrélée positivement a
I’augmentation du risque de cancer du célon et
possiblement d’autres cancers. Ces études écolo-
giques, de par leurs limites méthodologiques, ne
peuvent permettre de conclure a I’existence d’un
lien de causalité entre latitude et risque de déve-
lopper ou de mourir d’'un cancer non cutané. Elles
contribuent seulement a proposer des hypotheses
de travail qui devront étre appuyées par des études
épidémiologiques d’autre nature.

1.1.2 Commentaires spécifiques a la publication
de Boscoe, et al., en 2006, fréiquemment
citée pour démontrer I’existence d’un effet
protecteur de I’exposition solaire sur
certains cancers non cutanés

L’étude de Francis P. Boscoe et Schymura 2006 (Bos-

coe FP, et al., 2006) a été fréquemment citée pour

appuyer I’'argumentaire concernant I’effet protecteur
du soleil sur certains cancers non cutanés. Cette étude
est une des nombreuses études écologiques prises en
compte dans le rapport « Vitamin D and cancer » du

CIRC. Francis P. Boscoe, et al., ont observé une cor-

rélation entre I'intensité du rayonnement en UVB

solaire dans différents Etats des Etats-Unis et

I’incidence/mortalité par cancer (corrélation inverse
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pour 16 sites de cancers et corrélation positive pour
5 sites incluant les cancers de la peau) des popula-
tions résidentes sur les territoires étudiés sur la période
1993-2002.

Les résultats de cette étude sont limités par de nom-
breux biais de confusion inhérents aux études écolo-
giques (hétérogénéité de la population étudiée de par
leurs habitudes alimentaires, leurs habitudes compor-
tementales d’exposition aux UV : vestimentaires, vacances
ensoleillées, utilisation de protections vestimentaires ou
de creme de protection solaire...). Contrairement aux
autres études écologiques, la comparaison effectuée
dans cet article tente d’ajuster les résultats sur diffé-
rents facteurs que sont : I’age, la proportion de foyers
vivant sous le seuil de pauvreté, les revenus moyens,
I’activité physique, la consommation d’alcool, le pour-
centage de la population occupant un travail en exté-
rieur, la proportion de population rurale, la qualité de
I'air. Ces éléments d’« ajustement » proviennent prin-
cipalement des données de recensement. Les auteurs
considerent que ces ajustements permettent de réduire
les biais inhérents a ’'approche écologique. Cependant
ce type d’analyse ne permet pas d’éliminer les facteurs
confondants, car les expositions ne sont pas mesurées
a un niveau individuel ; ainsi un ajustement écologique
ajouté a une comparaison écologique ne peut suppri-
mer les biais de cette approche. De plus, les résultats
d’un tel ajustement sont imprévisibles du fait de
I'introduction de variables d’ajustement qui peuvent
produire un biais écologique alors qu’aucun lien de
confusion n’était au départ présent dans la relation
exposition-maladie (Greenland S, etal., 1989). Une ana-
lyse similaire de la relation entre incidence du cancer et
expositions aux UV par une approche écologique en
ajustant sur d’autres facteurs écologiques a été conduite
par Waltz et Choldick en 2007 sur les données de Can-
cer Incidence in Five Continents (Waltz P, et al., 2008).
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Cette étude a permis de montrer la tres forte sensibi-
lité de ’'ajustement sur ces facteurs confondants, et les
résultats de cette approche sont extrémement dépen-
dants des facteurs d’ajustement inclus dans la modé-
lisation. Les études écologiques de la relation exposi-
tion solaire/risque de cancer, ajustant ou non sur des
facteurs confondants, sont donc d’un tres faible niveau
de preuve.

Les auteurs interpretent la corrélation entre exposition
aux UV solaires et cancers non cutanés comme étant
liée a des différences de niveau de vitamine D entre les
populations. Or, la latitude ne peut étre considérée
comme un bon indicateur du niveau sérique en vita-
mine D. En effet, le niveau de vitamine D est fortement
modifié par des facteurs individuels de type alimentaire
(aliments enrichis, supplémentation en vitamine D), ou
autres (notamment pigmentation de la peau, habitudes
d’exposition aux UV par exemple). Ainsi, aux Etats-Unis
et en Australie, les modifications de concentration
sérique en vitamine D ne sont que trés faiblement influen-
cées par la latitude. Concernant les populations euro-
péennes, une revue systématique menée dans le cadre
du rapport du CIRC 2008 conclut qu’il existe une aug-
mentation du niveau sérique de vitamine D (25-0H-D)
avec 'augmentation de la latitude pour les personnes
agées de plus de 65 ans (augmentation de 4,7 ng/mL
en moyenne pour une augmentation de 10 degrés de
latitude), mais que I’association n’est pas significative
pour des populations plus jeunes. Ce résultat est donc
contradictoire avec I’hypothése de départ selon laquelle
une latitude élevée est corrélée a un taux sérique fai-
ble en vitamine D. Il peut étre expliqué notamment
par le fait que les populations des pays nordiques sont
connues pour avoir une alimentation riche en vita-
mine D, pour avoir plus recours a la supplémentation
en vitamine D, pour avoir majoritairement la peau
claire (favorisant la syntheése de précurseur de la vita-
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mine D par la peau) et pour avoir un fort attrait pour
les expositions au soleil.

En conclusion, comme toute approche écologique,
I’étude de Francis P. Boscoe, et al., de 2006, prise
en compte dans le rapport du CIRC, est entachée
d’un grand nombre de biais ne permettant pas de
conclure sur un lien de causalité entre UV solaires
et risque de cancers non cutanés.

1.1.3 Conclusions sur les études épidémiologiques
Comparées aux études écologiques, les études épidé-
miologiques (cohortes, cas-témoins, transversales)
permettent de mieux controler les facteurs de confu-
sion et d’apporter des niveaux de preuve plus élevés.
Cependant, ces études, peu nombreuses et rarement
congues a l’origine pour étudier |a relation exposition
solaire et cancers, font 'objet des mémes limites
méthodologiques que les études écologiques. En outre,
les niveaux d’exposition solaire ne sont généralement
pas relevés a une échelle individuelle (lieu de rési-
dence, latitude, différence climatique, sud versus nord,
radiations solaires...). Pour les études cas-témoins
recensées par le CIRC, I'estimation des expositions
solaires notamment pendant I’enfance est sujette a
des biais de mémorisation. Enfin, la zone géogra-
phique d’habitation ne prend pas en considération
les habitudes individuelles d’exposition aux UV.

Six études cas-témoins et trois études de cohortes ont
été analysées dans le rapport du CIRC « Vitamin D and
cancer ». Elles montrent une diminution du risque de
cancer du sein, du colon et de la prostate liée a une expo-
sition aux UV solaires (Kampman E, et al., 2000; Lus-
combe CJ, etal. 2001; Freedman DM, etal., 2002; Bodi-
wala D, et al., 2003; John EM, et al., 2005; Knight JA,
Lesosky M, et al., 2007; Laden F, et al., 1997; John EM,
etal., 2004; Chen J, etal., 2008; Chen W, et al., 2010).



INsTITUT
NATIONAL
pu CANCER

Les études épidémiologiques analysées dans le rap-
port du CIRC 2008 contiennent ainsi de nombreux
biais méthodologiques qui ne permettent de démon-
trer I’effet protecteur de I’exposition solaire pour
les trois cancers étudiés (sein, célon, prostate)
qu’avec un niveau de preuve limité.

1.2 ETUDES PUBLIEES DEPUIS LE RAPPORT
DU CIRC 2008
1.2.1 Etudes écologiques recensées
sur la période 2008-2011
Quatre études écologiques ont été recensées et ana-
lysées sur cette période.

L’étude de Colli et Grant 2008 rapporte une corréla-
tion inverse entre |'irradiation UV solaire (rapportée
par le site internet du National Oceanic and Atmos-
pheric Administration) et I'incidence des cancers de
la prostate (coefficient de corrélation = -0,42, p<0,01)
ainsi que la mortalité par cancer de la prostate (coef-
ficient de corrélation = -0,53, p <0,001) (données
issues de différents registres du cancer américains).
Les auteurs concluent que Iexposition aux UV pro-
tege du cancer de la prostate, bien que cette protec-
tion varie avec la saison. |l ressort de ’analyse de cette
étude que I'approche écologique ne permet pas de
conclure a un lien de causalité du fait de la non-prise
en compte de nombreux facteurs confondants. De
plus la corrélation observée est tres faible.

’étude de Chen, etal., 2010 montre I’existence de cor-
rélations inverses entre irradiation UVB en Chine et la
mortalité par cancer tous cancers confondus (RR :
0,96 ; 95 % ; Cl : 0,95-0,97, p=0,710) ainsi qu’avec
I’incidence de certains cancers comme |'cesophage
(RR:0,73;95%;Cl:0,68-0,78, p=0,13), I"’estomac
(RR:0,87;95%;Cl:0,83-0,91, p=0,13), le célon-
rectum (RR: 0,97 ;95 % ; Cl:0,95-0,98, p=0,28) ou
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le col de I'utérus (RR : 0,87 ; 95 % ; Cl : 0,80-0,95).
Cependant, I’association entre incidence (et morta-
lité) et UV ne montre qu’une tres faible concordance.
Cette étude présente, outre I'approche écologique, de
nombreux biais : I'incidence et la mortalité provien-
nent de sources peu fiables, car non représentatives
de la population chinoise ; la mesure de I’irradiation
UV est réalisée d’apres les extrapolations des mesures
TOMS (Total Ozone Mapping Spectrometer) qui don-
nent une estimation grossiere de I'irradiation UV.

’étude de Moan, et al., 2010 compare les tendances
temporelles d’incidence de mélanomes cutanés (ici
considérée comme un indicateur d’exposition solaire)
aux tendances temporelles de mélanomes vulvaires.
Les auteurs montrent qu’entre 1960 et 1987, I'incidence
des mélanomes cutanés augmente en Suede, Allemagne
de IEst, Etats-Unis et en Australie (Victoria), alors que
celle des mélanomes vulvaires diminue. En comparant
la latitude ou la dose annuelle en UVA au ratio
d’incidence entre mélanomes vulvaires et cutanés, les
auteurs montrent que ce ratio diminue pour les lieux
d’ensoleillement plus importants. Les auteurs concluent
que les mélanomes vulvaires ne sont pas liés a I’exposition
solaire et que la vitamine D a un effet protecteur contre
ces cancers. De nombreuses approximations et inco-
hérences existent dans cette étude pour lier exposition
solaire et risque de mélanome vulvaire. Les mélanomes
cutanés et les mélanomes vulvaires sont tres différents
en termes de population (age), de diagnostic, pronos-
tic, etc. La comparaison entre incidence des mélanomes
cutanés et incidence des mélanomes vulvaires est par
conséquent inadéquate. De plus, la méthodologie choi-
sie (approche écologique) ne permet pas de conclure
quant au lien de causalité.

L’étude de Tang, etal., en 2010 menée sur des patients
ayant été atteints de cancers cutanés a montré une
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relation inverse entre un taux élevé de vitamine D sérique
25(OH)D et une diminution du risque de cancers cuta-
nés. Les résultats de cette publication remettent donc
en cause les conclusions des études menées sur les
patients atteints de cancers cutanés dans lesquelles
certains auteurs avaient postulé que le fait d’avoir eu
un cancer non mélanocytaire pouvait étre un bon mar-
queur du niveau sérique élevé de vitamine D. L’étude
de Tang, et al., présente toutefois une limite sur la
définition des cas, car les cancers cutanés sont rap-
portés par les participants et n’ont pas une base his-
tologique. Cependant, le biais de classification est
vraisemblablement mineur du fait de la fréquence de
cette maladie et de ses caractéristiques.

1.2.2 Etudes épidémiologiques recensées

sur la période 2008-2011
Cing études épidémiologiques (3 études cas-témoins,
1 étude transversale et 1 étude de cohorte) ont été
recensées sur la période 2008-2011.

Karipidis, et al. 2007 ont publié une étude cas-témoins
conduite en Australie entre 1987 et 1991. Cette étude
a évalué le risque de gliome en fonction des expositions
professionnelles aux radiations non ionisantes. Une aug-
mentation du risque de gliome est observée pour des
expositions les plus fortes aux UV solaires et artificiels
chez les hommes (OR : 1,6 ; 95 % ; Cl : 0,95-2,69,
p=0,03). Cependant, cette association est inverse et
non significative chez les femmes (OR : 0,54 ; 95 % ;
Cl:0,27-1,07, p=0,04). Ces deux résultats pourraient
n’étre que le fait de facteurs confondants liés a I’exposition
UV hors expositions professionnelles.

L’étude de Boffetta, et al., 2008 est une étude cas-
témoins multicentrique conduite entre 1998 et 2004
en France, Allemagne, Irlande, Italie et Espagne. La
méthode de recrutement des cas et des témoins varie
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d’un pays a I'autre (certains ont recruté des témoins
hospitaliers). Cette étude évalue I’association entre
expositions aux UV solaires et artificiels et risque de
lymphomes (hodgkiniens (LH) et non hodgkiniens
(LNH)) et de myélomes multiples (MM). Cette étude
montre une réduction du risque de LNH a grandes
cellules B apres exposition personnelle aux UV (OR :
0,62 ;95 % ; Cl : 0,44-0,87 pour les expositions les
plus fortes versus les expositions les plus faibles) ou
professionnelle (OR : 0,63 ; 95 % ; Cl : 0,37-1,04
pour les expositions les plus fortes versus les exposi-
tions les plus faibles). Les auteurs concluent que
I’hypothese d’un effet protecteur des UV vis-a-vis des
LNH diffus a grandes cellules B est cohérente avec les
résultats de cette étude. Toutefois, ils identifient cer-
taines limites dans leur étude (biais de sélection pou-
vant étre liés au faible taux de réponse de la popula-
tion contrdle, biais de mémorisation liés aux
expositions, faible nombre de cas pour chaque sous-
type de lymphome étudié).

L'étude de Freedman, et al., 2010a est une enquéte
transversale conduite aux Etats-Unis entre 2003 et 2005
sur 64 103 radiologues participant a la cohorte USRT
(US Radiological Technologists). Cette étude basée sur
une méthodologie présentant de nombreux biais (voir
plus loin), montre une diminution non significative du
risque de lymphome non hodgkinien (LNH) pour les
personnes dgées de 20 a 39 ans associée a leur expo-
sition moyenne annuelle aux UV solaires (OR : 0,64 ;
95% ; Cl:0,40-1,03 pour les expositions les plus impor-
tantes versus les moins importantes). Les auteurs en
concluent que les résultats obtenus apportent des
preuves limitées concernant I’association UV et LNH.

L’étude de Freedman, etal., 2010b repose sur la méme
enquéte transversale que précédemment (conduite aux
Etats-Unis entre 2003 et 2005 sur la cohorte USRT),
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mais limitée aux 21 695 femmes radiologues méno-
pausées. Cette étude montre une diminution du risque
de cancer colorectal pour les expositions solaires
ambiantes les plus importantes versus les moins impor-
tantes (RR : 0,40 ; 95 % ; Cl : 0,17-0,93, p=0,035)
parmi les femmes ne prenant pas de traitement hor-
monal. Lexposition solaire est mesurée indirectement
a partir des données extrapolées des mesures TOMS
et a partir de la déclaration du nombre d’heures
d’exposition solaire par semaine. L’estimation de
I’exposition solaire dans cette étude est trés approxi-
mative et peu détaillée. En effet, ’exposition UV ambiante
repose sur les extrapolations pour ’été de mesures
TOMS. Lexposition individuelle est estimée sur le temps
passé en extérieur (entre 9 heures du matin et 3 heures
de I’apres-midi), pendant les journées de la semaine
et pendant les week-ends en été. Cette estimation ne
permet pas de prendre en compte les différentes sai-
sons d’exposition, notamment le printemps ot de nom-
breuses occasions d’expositions peuvent contribuer a
I’exposition solaire totale, ni les expositions pendant
les périodes de vacances. D’autre part, I’étude mon-
tre une association dans un sous-groupe uniquement,
celui des femmes n’étant pas sous traitement hormo-
nal. Aucun mécanisme biologique plausible permet-
tant de corroborer ’hypothese d’une telle interaction
n’a été identifié. Enfin, I’estimation des odd-ratio pour
les expositions solaires importantes (troisieme tertile)
repose sur un petit nombre de cas (7 cas pour
I’exposition ambiante ou le risque est le plus marqué).

Létude de Karami, etal., 2010 est une étude cas-témoins
avec recrutement de témoins en milieu hospitalier
conduite entre 1999 et 2003. Au total, 1 097 cas de
cancer du rein et 1 476 témoins, recrutés dans 7 cen-
tres en Europe centrale et Europe de I’Est ont été inclus.
Cette étude a porté sur I’exposition solaire profession-
nelle a partir de matrices emploi-exposition. Une dimi-
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nution significative du risque de cancer du rein a été
observée pour des expositions professionnelles impor-
tantes chez ’homme versus expositions faibles (OR :
0,76 ;95 % ; Cl: 0,58-1,00, p=0,05). Chez la femme,
une augmentation du risque de cancer du rein a été
observée (OR : 1,22 ;95 % ; Cl : 0,87-1,70, p=0,26).
Les auteurs concluent que ces résultats suggerent pour
les hommes I’existence d’une relation inverse entre expo-
sition solaire professionnelle et risque de cancers du
rein. Toutefois, I’hétérogénéité du risque entre hommes
et femmes observée dans cette étude pourrait étre impu-
tée a d’autres facteurs confondants ne permettant pas
de conclure sur un lien de causalité entre exposition
solaire professionnelle et le risque de cancer du rein.

L’étude de Yang, et al., 2011 repose sur la cohorte de
femmes suédoises « Swedish Women'’s Lifestyle and
Health » dgées de 30 a 49 ans et recrutées entre 1991
et 1992. L'analyse porte sur 38 472 femmes suivies en
moyenne pendant 14,9 années. Durant ce suivi, 754
déces ont été enregistrés dont 457 par cancers et 100
déces cardiovasculaires. L’analyse montre une diminu-
tion significative du risque de déces associé a I’exposition
solaire (toutes causes confondues : HR : 0,7 ; 95 % ;
Cl : 0,6-0,9 pour un nombre de semaines annuelles
supérieur a 1 passées a s’exposer au soleil entre ’age
de 20-29 et 30-39 ans). Une diminution non significa-
tive est observée pour les déces par cancer (HR : 0,8 ;
95%;Cl:0,6-1,1 pour un nombre de semaines annuelles
supérieur a 1 passées a s’exposer au soleil entre I’age
de 20-29 et 30-39 ans). A I'inverse, 'exposition aux
bancs solaires (UV artificiels) est associée a une aug-
mentation significative du risque de déces, essentielle-
ment par cancer (HR: 1,4;95%; Cl: 1,1-1,8 pour une
exposition supérieure a une fois par mois sur 10 ans
entre 'age de 10-39 ans). La méthodologie employée
dans cette étude est moins susceptible de générer des
biais que les études décrites précédemment et 'ajustement
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sur différents facteurs (tabac, alcool, etc.) permet
d’éliminer certains facteurs confondants. Apres ajuste-
ment sur différents facteurs (styles de vie, caractéris-
tiques individuelles en termes de sensibilité aux UV), les
auteurs concluent notamment que 'utilisation de sola-
riums est associée a une augmentation de risque de
mortalité toutes causes confondues, ainsi que par can-
cers, contrairement a ce qui est observé pour I’exposition
solaire. Les auteurs précisent qu’il est difficile d’expliquer
ces résultats d’un point de vue biologique et que
I’ajustement réalisé dans cette étude ne permet pas
d’éliminer tous les biais liés aux facteurs de confusion.

Peu d’études ont été publiées sur la période 2008-
2011, 4 études écologiques (Colli et Grant 2007 ;
Chen et al., 2010 ; Moan, et al., 2010 ; Tang, et
al., 2010), 3 études cas-témoins (Karipidis, et al.,
2007 ; Boffetta, et al., 2008 ; Karami, et al., 2010),
1 étude transversale (Freedman, et al., 2010a et
b) et 1 étude de cohorte (Yang et al., 2011).

En ce qui concerne le niveau de preuve apporté par
les études épidémiologiques recensées, une seule
étude de cohorte, type d’étude présentant la métho-
dologie la plus fiable, a été identifiée sur les 8
études recensées dans cette analyse. De plus, ces
études portent chacune sur un type de cancers
(gliome, mélanome vulvaire, cancer du rein ou lym-
phomes) et peu de nouvelles données sont présen-
tées sur les cancers de la prostate (une étude), du
sein ou du colon (une étude), qui avaient été étu-
diés dans le rapport du CIRC 2008.

Ainsi, les résultats publiés depuis les travaux
d’expertise du CIRC n’apportent pas d’éléments
reproductibles pour modifier les conclusions du
CIRC qui précisaient I’existence d’un niveau de
preuve limité quant a une association entre expo-
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sition aux UV et diminution du risque de certains
cancers. Des facteurs confondants ou de biais
méthodologiques divers pourraient expliquer des
associations statistiquement significatives obser-
vées dans certaines études.

1.3 CONCLUSIONS DE LA REPONSE
A LA QUESTION 1

La majorité des études qui suggerent I’existence d’un
lien entre exposition solaire et diminution du risque
de cancers non cutanés ou de mortalité par cancers
non cutanés sont des études de type écologique. Sur
la seule considération des biais méthodologiques inhé-
rents a ce type d’étude, il n’est pas possible de conclure
a I'existence d’une relation causale entre exposition
solaire et risque de cancers non cutanés.

Les études épidémiologiques sur cette thématique
(études cas-témoins, études transversales, cohortes),
qui généralement présentent une méthodologie plus
fiable que les études écologiques, sont peu nom-
breuses et comportent des biais méthodologiques
proches de ceux des études écologiques. Elles
n’apportent, dans ce contexte, qu’un niveau de preuve
limité sur I'effet protecteur de I’exposition solaire sur
certains cancers (sein, prostate et célon).

Il est, par ailleurs, rappelé que le rayonnement ultra-
violet d’origine solaire ou artificielle est un cancérigene
avéré pour la peau (classement par le CIRC en cancé-
rigene de groupe 1 respectivement en 1992 et 2009).
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2. QUESTION 2 : EXISTE-T-IL UN LIEN DE CAUSALITE ENTRE
FAIBLE CONCENTRATION SERIQUE EN VITAMINE D
ET AUGMENTATION DU RISQUE DE CERTAINS CANCERS ?

L’élaboration de ce chapitre a nécessité au préalable
un rappel des effets biologiques multiples de la vita-
mine D. Cette partie (paragraphe 2.1), rédigée par
’INCa a été relue par Michele Garabédian, expert
compétente dans ce domaine.

L’analyse du lien de causalité entre vitamine D et can-
cer (paragraphe 2.2), a été effectué par Paule Latino-
Martel en s’appuyant sur :

e le rappel des conclusions du CIRC du rapport « Vita-
min D and cancer » publié en 2008 qui a évalué la
relation entre le statut en vitamine D et les cancers
dans une revue exhaustive des données scientifiques
existantes sur ce sujet ;

@ une revue des études publiées depuis le rapport du
CIRC. Larecherche bibliographique a été effectuée
via le moteur de recherche PubMed a partir des
descripteurs Mesh et des mots libres suivants :
«"Neoplasms"[Mesh] AND ("Vitamin D"[Mesh]
OR "Vitamin D Deficiency"[Mesh] OR (("Food,
Fortified"[Mesh] OR "Dietary Supplements"[Mesh])
AND (vitamin d[tiab] OR Hydroxyvitamin_D[tiab]
OR Hydroxyvitamin D[tiab] OR calcitriol[tiab]))) »
sur la période allant du 01/03/2006 au 16/03/2011,
et en considérant les articles en francais et anglais.
De plus, les articles non indexés ont été identifiés
en recherchant les mots libres correspondant a ces
différents concepts dans le titre et le résumé. Au
total, 1422 résumés ont été examinés, a partir des-
quels 32 articles ont été sélectionnés pour une lec-
ture du texte intégral, et 23 articles pertinents ont
été retenus pour la rédaction de ce chapitre.

2.1 GENERALITES : RAPPEL DES EFFETS
BIOLOGIQUES DE LA VITAMINE D
2.1.1 Biosynthése, métabolisme et régulation

de la vitamine D
La vitamine D est une prohormone stéroidienne qui
est synthétisée de fagon endogeéne par la peau apres
exposition au soleil (vitamine D3 ou cholécalciférol) a
partir des dérivés du cholestérol ou par apport exo-
gene par I'alimentation d’origine végétale (vitamine D2
ou ergocalciférol), ou animale en particulier les pois-
sons gras : saumon, hareng, sardine... (vitamine D3).
La vitamine D est présente en faible quantité dans cer-
taines viandes, abats, patés, ceufs et champignons. En
France, Ienrichissement des produits laitiers et des
huiles végétales est autorisé respectivement depuis 2001
(arrété du 11 octobre 2001) et 2004 (arrété du 8 octo-
bre 2004). Le terme de vitamine D recouvre a la fois
la vitamine D2 et la vitamine D3.

Compte tenu de I'importance de la synthése endo-
gene et des faibles concentrations d’ergocalciférol dans
I’alimentation, la source principale de vitamine D (en
moyenne les deux-tiers) est issue de la photosynthese
au niveau cutané sous 'influence des UVB du spec-
tre ultraviolet solaire (cf. figure 1).

La vitamine D est transformée en métabolite actif [le
calcitriol ou 1,25-(OH)2D3] apres une double hydro-
xylation au niveau hépatique et rénal (cf. figure 1).

Le complexe enzymatique CYP27B1 qui permet
I’hydroxylation au niveau rénal de la forme inactive
de la vitamine D en forme active est également pré-
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FIGURE 1. BIOSYNTHESE DE LA VITAMINE D

Exposition solaire
(UVB)

Dérivé du Cholestérol

(7-déhydrocholestérol)

PEAU
Cholécalciférol

Vitamine D3 (inactive)

Calcifédiol - forme inactive circulante (stockage)
(25-hydroxycholécalciférol ou 25 OH D3)

Calcitriol - forme active

(1,25 dihydroxycholécalciférol ou 1,25 (OH)2 D3)

UBIQUITAIRE

1.24.25-(OH)3D3
forme inactive - dégradation - élimination biliaire

sent dans d’autres tissus (cellules immunitaires, cel-
lules épithéliales de la peau, prostate, poumon, sein,
os, parathyroide et intestin).

Le niveau endogeéne de vitamine D est régulé dans le
rein par des rétrocontréles négatifs et positifs (stimu-
lation par ’hormone parathyroidienne-PTH, I'lGF-1,
la carence en calcium et la carence en phosphates et
inhibition par la surcharge en calcium, en phosphates,
et par le FGF 23-fibroblast growth factor 23). La syn-
these de la 1,25-dihydroxyvitamine D est augmentée
quand la concentration de la vitamine D, de calcium
ou de phosphates diminue. Elle est inhibée par la prise
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d’une forte dose de vitamine D, de cal-
Alimentation cium ou de phosphates.
Parailleurs, on observe une grande varia-
tion interindividuelle dans la synthese
cutanée de la vitamine D en réponse a
I’exposition aux UVB. La dose d’UVB
permettant une syntheése endogéne maxi-
male de la vitamine D est inférieure a la
dose minimale déclenchant un coup de
soleil (DEM). Cette synthese est auto-
régulée et contrdlée par différents méca-
nismes photochimiques et de photodé-
gradation qui préviennent une pro-
duction trop importante de vitamine D
dans la peau. Au-dela de 1 DEM envi-
ron, le 7-déhydrocholestérol transformé
en calciférol (prévitamine D3) est
dégradé en tachystérol et lumistérol,
inactifs. Ainsi, en cas d’irradiations répé-
tées, on atteint un plateau indépendam-
ment de la quantité d’'UV administrée
(cf. figure 6) (Thieden E, et al., 2008).
Des expositions prolongées aux UVB
n’augmentent donc pas le taux de vita-
mine D, mais provoquent une augmentation linéaire
des dommages a ’ADN des cellules exposées.

Ergostérol
(provitamine D)

Ergocalciférol
(Vitamine D2)

De méme, en ce qui concerne les sources exogenes
de vitamine D, des mécanismes de régulation sem-
blent limiter 'augmentation sérique de la 25-hydro-
xyvitamine D selon le statut en vitamine D des sujets
(CIRC, « Vitamin D and cancer », 2008).

Compte tenu de la demi-vie plasmatique du calcitriol,
ou 1,25-(OH)2D3, qui est de I'ordre de quelques heures,
la mesure des concentrations circulantes de la 25(OH)D3,
forme inactive de stockage de la vitamine D dont la
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demi-vie dans le sang est de 30-45 jours, permet d’évaluer
le statut en vitamine D d’un individu.

Le calcitriol est catabolisé en acide calcitroique [en
1,24,25(0OH)3D3] et est éliminé par la bile.

2.1.2 Effets biologiques multiples de la vitamine D
Le mécanisme d’action de la forme active de la vita-
mine D est lié a sa fixation sur un récepteur nucléaire
(VDR) spécifique des hormones stéroides. En fonction
des co-régulateurs du récepteur VDR présents dans les
cellules (co-inhibiteurs ou co-stimulants), dont les
niveaux varient selon les tissus, les voies de signalisa-
tion cellulaires impliquées different (Bilke D, 2010).

La vitamine D régule ainsi de nombreuses fonctions
dans divers tissus et de fagon spécifique. La concen-
tration endogene de la forme active de la vitamine D
est trés finement régulée notamment par un sys-
teme de rétrocontréle négatif. Outre son role dans
la minéralisation osseuse, le métabolisme phos-
phocalcique et le maintien de ’lhoméostasie cal-
cique, la vitamine D est également impliquée dans
la production hormonale, la modulation de la
réponse immunitaire ou le contréle de la proliféra-
tion cellulaire et de la différenciation (Bilke D, 2010).
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Les études expérimentales ont montré que la vitamine D
active [1,25-(OH)2D3] a, in vitro, des effets antitumo-
raux sur certaines cellules exprimant le VDR, en rédui-
sant la prolifération et en augmentant la différenciation
des cellules tumorales, en favorisant I'apoptose, ou en
inhibant 'angiogénese péritumorale et le développement
de certaines métastases chez I’animal (Bilke D, 2010).

Ces propriétés pourraient permettre d’envisager
un réle potentiel de la vitamine D dans des pro-
cessus de cancérogenese.

2.1.3 Augmentation du nombre de publications
scientifiques relatives a la vitamine D
Compte tenu des multiples propriétés biologiques de
la vitamine D, les études scientifiques sur ce sujet ont
été de plus en plus nombreuses ces 10 dernieres années

(cf. figure 2).

Ce nombre de publications rapporté aux nombres de
publications totales dans PubMed correspond a une
proportion de 0,16 % des publications scientifiques en
1990. Cette proportion est en constante augmenta-
tion : elle est de 0,33 % en 2010, soit un article tous
les 300 dont I’expression vitamine D est incluse dans
le titre ou le résumé.

FIGURE 2. NOMBRE DE PUBLICATIONS REFERENCEES DANS PUBMED PAR
ANNEE DE PUBLICATION DE 1990 A 2010 UTILISANT LE MOT-CLE :
"VITAMIN D" DANS LE TITRE OU LE RESUME DE LA PUBLICATION
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Certains auteurs ont émis I’hypotheése de I’effet
protecteur de la vitamine D sur un trés grand nom-
bre d’affections (Grant WB, et al., 2009) ; diabete,
maladie d’Alzheimer, maladie cardiovasculaire,
infections bactériennes et virales, maladies auto-
immunes, sclérose en plaques, cancers, etc., et de
nombreux travaux ont été entrepris dans ce
domaine.

2.1.4 Vitamine D et mortalité (toutes causes
confondues) : le danger des faibles et des
fortes doses sériques de vitamine D ?

Trois études publiées en 2008, 2009 et 2011, a par-

tir de la cohorte américaine NHANES I, montrent

un risque de mortalité (toutes causes confondues)
accru pour les sujets ayant le niveau sérique de 25(OH)D
le plus faible (respectivement inférieur a 17,8 ng/mL,

10 ng/mL et 20 ng/mL ) (Melamed ML, etal., 2008 ;

Ginde AA, etal., 2009 et Ford Earl S, etal., 2011). Une

méta-analyse publiée en 2007 par Autier et Gandini

avait par ailleurs montré qu’une supplémentation en

vitamine D a des doses de 10 a 20 pg/jour (soit 400

a 800 IU/jour) pouvait réduire la mortalité (toutes

causes confondues) chez les participants de 50 ans et

plus, ayant des niveaux de vitamine D faibles au démar-

rage de I’étude (Autier P., Gandini S., 2007).
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Plusieurs publications vont dans le sens des résultats
obtenus a partir de la cohorte NHANES Ill, c'est-a-dire
d’une relation inverse entre concentration sérique en
vitamine D et mortalité toutes causes confondues (Kilk-
kinen, et al., 2009 ; Kuroda, et al., 2009 ; Pilz, et al.,
2009 ; Semba, et al., 2009 ; Hutchinson, et al., 2010).

Cependant, d’autres études n’ont pas démontré que
la concentration en vitamine D soit un facteur pré-
dictif en termes de mortalité (toutes causes confon-
dues) (Sambrook, et al., 2004 ; Visser, et al., 2006 ;
Cawton, et al., 2010). Ainsi, la possible existence
d’éventuels facteurs de confusion entre vitamine D et
mortalité doit étre prise en compte avec attention
dans Pinterprétation des études.

En outre, il est intéressant de souligner que I’étude menée
en 2008 sur la cohorte NHANES Il par Melamed, et al.,
a également mis en évidence un sur-risque de mortalité
(toutes causes confondues) pour les taux sériques de
25(0OH)D les plus élevés, supérieurs a 50 ng/mL, dessi-
nant ainsi une courbe en U de la mortalité en fonction
de la concentration en 25(OH)D (cf. figure 3) (Mela-
med ML, et al., 2008). Le risque de mortalité toutes
causes confondues est le plus faible pour les taux de
25(OH)D compris entre 30 et 49 ng/mL. Ce type de
courbe de toxicité a de fortes

doses a également été
observé pour d’autres molé-
cules comme des antioxy-
dants ou pour la vitamine
E (Bjelakovic G, etal., 2008
et Miller ER 3rd, etal., 2004).

Enfin, plus spécifiquement,
Freedman, etdl., a partir de
la cohorte NHANES Ill ont
étudié la mortalité par can-

FIGURE 3. ASSOCIATION ENTRE TAUX SERIQUE DE 25(OH)D AVEC LA MORTALITE
TOUTES CAUSES CONFONDUES CHEZ 13,331 PARTICIPANTS
DE LA COHORTE NHANES IIl (MELAMED ML, ET AL., 2008)
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ceren lien avec le taux sérique de 25(OH)D et ont observé
une augmentation de la mortalité globale par cancer
chezles hommes pour des taux de 25(OH)D supérieurs
a 50 ng/mL comparée a celle des hommes ayant un taux
inférieur a 15 ng/mL (RR: 1,85 ; CI95 % : 1,02 a 3,35)
(Freedman DM, et al., 2010).

Une relation inverse entre concentration en vita-
mine D et mortalité (toutes causes confondues) a
été mise en évidence par plusieurs études. Néan-
moins, certains résultats suggerent I’existence de
biais liés a la non-prise en compte de facteurs de
confusion et impliquent une grande prudence quant
a l'interprétation de ces résultats.

De plus, les concentrations en vitamine D les plus
élevées (supérieures 50 ng/mL) ont été associées
également a une augmentation significative de la
mortalité (toutes causes confondues). Cette ten-
dance a également été décrite dans une étude pour
la mortalité par cancer.

En conclusion, ces résultats invitent a la prudence
en termes de recommandation de supplémenta-
tion de la population générale en vitamine D qui
pourrait étre envisagée en particulier dans la pré-
vention de certains cancers. |l est donc nécessaire,
a ce stade de poursuivre la recherche dans ce
domaine.

2.2 VITAMINE D ET CANCER

La relation entre vitamine D et risque de différents can-
cers (cancers de la peau et divers cancers internes) a
été analysée par le groupe de travail du CIRC dans le
cadre des travaux d’expertise pour la rédaction du rap-
port « Vitamin D and cancer », publié en 2008, (CIRC,
«Vitamin D and cancer », 2008). Les principaux résul-
tats et conclusions de ce rapport sont résumés ci-apres
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ainsi que les éléments plus récents apportés par des
méta-analyses de résultats d’études prospectives.

2.2.1 Rappel des conclusions du rapport CIRC
« Vitamin D and cancer » 2008

Le groupe de travail du CIRC a réalisé une revue sys-
tématique de la littérature épidémiologique jusqu’a
mai 2008 sur le statut en vitamine D et le cancer et a
procédé a une méta-analyse des études observation-
nelles sur le niveau sérique de 25(OH)D et le risque de
cancer colorectal, de cancer du sein, et de la prostate.

Les résultats de cette méta-analyse ont mis en évi-
dence une augmentation de risque de cancer colo-
rectal et d’adénome colorectal avec des niveaux
sériques bas de 25-dihydroxyvitamin D ; le niveau de
preuve pour le cancer du sein est limité et il n’y a pas
de lien avec le cancer de la prostate.

Deux essais randomisés en double aveugle (WHI aux
Etats-Unis, et une autre étude plus petite au Royaume-
Uni) montrent qu’une supplémentation en vitamine D
(10 pg/jour plus 1 g/jour de calcium pour I'essai WHI
et 27 pg/jour pour I'essai réalisé au Royaume-Uni ) n’a
pas d’effet sur I'incidence du cancer colorectal et du
cancer du sein (Wactawski-Wende, et al., 2006 ; Tri-
vedi, etal., 2003).

L'apparente contradiction entre les études observa-
tionnelles et les essais randomisés sur I'incidence du
cancer colorectal peut s’expliquer en partie par
I'utilisation de doses trop faibles de vitamine D dans
I’essai WHI et une interaction avec le traitement hor-
monal délivré a ces femmes.

La question est de comprendre si un niveau bas
sérique en vitamine D provoque une augmenta-
tion de risque de certains cancers, d’autres patho-
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logies chroniques et de décés ou est simplement
une conséquence d’un mauvais état de santé. Si la
seconde hypotheése est confirmée, la supplémen-
tation ne devrait pas permettre de prévenir ces
pathologies ou d’améliorer I’état de santé. Pour
répondre a la question du lien de causalité, il est
nécessaire de réaliser d’autres essais randomisés
de supplémentation en vitamine D pour analyser
I’impact de la vitamine D sur I’incidence et la mor-
talité, notamment la mortalité par cancer en fonc-
tion du taux sérique de vitamine D circulante.

2.2.2 Etudes publiées depuis le rapport
du CIRC 2008

Depuis la publication du rapport du CIRC sur le lien
entre vitamine D et cancer (2008), aucune nouvelle
étude d’intervention n’a été réalisée sur cette question.
Seuls les résultats de nouvelles études d’observation ont
été publiés. Les résultats des méta-analyses récentes
incluant les résultats d’études prospectives sont présen-
tés ci-dessous.

CANCER DU COLON-RECTUM

Les données concernant le cancer colorectal sont les
plus nombreuses. Plusieurs méta-analyses ont été publiées
depuis 2008. Les résultats different selon le type de can-
cer (colon, rectum ou colorectal) pris en compte dans
les études incluses dans les méta-analyses.

La méta-analyse de Huncharek, et al., 2009 incluant les
résultats de 10 études de cohorte n’observe pas de modi-
fication significative du risque de cancer du célon/célon-
rectum avec un apport élevé en vitamine D versus un
apport faible [RR=0,94 (0,83-1,06)]. La méta-analyse
dose-réponse de Touvier, etal., 2011 incluant 10 études
de cohorte observe, pour une augmentation des apports
alimentaires de 100 Ul/jour, une diminution significa-
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tive du risque de cancer colorectal [RR=0,95 (0,93-0,98)]
alors que la diminution n’est pas significative pour le
c6lon ou le rectum pris isolément. Une diminution signi-
ficative du risque de cancer du colon est observée pour
une augmentation de 100 Ul/jour des apports totaux
en vitamine D (apports alimentaires et suppléments).

Deux méta-analyses portant sur le cancer du célon ou
le cancer du rectum pris séparément n’observent pas
de modification significative du risque associée au
taux sérique de 25(OH)D (Yin, et al., 2009, Touvier,
etal.,2011).

Quatre méta-analyses portant sur le cancer colorectal
observent une diminution significative du risque asso-
ciée a 'augmentation de la 25(OH)D sérique : pour le
fort quintile versus le faible quintile, RR=0,49 (0,35-
0,68), 5 études cas-témoins nichées dans des cohortes
(Gorham, et al., 2007) ; pour une augmentation de
20 ng/mL de 25(OH)D sérique, 8 études cas-témoins
nichées dans des cohortes (Yin, etal., 2009) ; pour une
augmentation de 10 ng/mL de 25(OH)D sérique
[RR=0,85 (0,79-0,92)], 10 études dont 1 étude cas-
témoin, 9 études concernant le risque de cancer, 1 étude
la mortalité par cancer (Gandini, et al., 2011) ; pour
une augmentation de la 25(OH)D de 100 UI/L, RR=0,96
(0,94-0,97), 6 études de cohorte (Touvier, etal., 2011).

CANCER DU SEIN

Une méta-analyse récente incluant 6 études de cohorte
a montré une diminution significative du risque de can-
cer du sein chez les femmes ayant les apports les plus
élevés en vitamine D (Chen, et al., 2010). Toutefois, 2
études de cohorte publiées récemment et non incluses
dans cette méta-analyse n’observent pas d’association
(Kuper, etal., 2009 ; Edvardsen, et al., 2011).
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A partir de 4 études cas-témoins nichées dans des
cohortes, 2 méta-analyses ont montré une absence
d’association entre le taux sérique en 25(OH)D et le
risque de cancer du sein (Yin, etal., 2010 ; Gandini,
etal., 2011). Postérieurement a ces 2 méta-analyses,
3 études cas-témoins nichées ont été publiées, obser-
vant une diminution du risque de cancer du sein asso-
ciée aux taux sériques de 25(OH)D, significative dans
2 études sur 3 (Rejnmark, et al., 2009 ; Almquist, et
al., 2010 ; Engel, etal., 2010).

Qu’il s’agisse des apports ou des taux sériques en
vitamine D, les résultats issus de ces études
d’observation doivent donc étre réévalués dans leur
ensemble.

CANCER DE LA PROSTATE

La méta-analyse de Huncharek, et al., 2008 portant
sur 6 études de cohorte observe une absence de rela-
tion significative entre les apports alimentaires de
vitamine D et le risque de cancer de la prostate
[RR=1,16 (0,98-1,38)]. La méta-analyse dose-réponse
de Gilbert, etal., 2011 portant également sur 6 études
de cohorte n’observe pas de modification significa-
tive du risque de cancer de la prostate pour une aug-
mentation des apports alimentaires en vitamine D de
1000 Ul [RR=1,14 (0,99-1,31)].

La méta-analyse deYin, etal., 2009 portant sur 10 études
de cohorte observe une absence d’association signifi-
cative entre la 25(OH)D sérique et le risque de cancer
de la prostate [RR=1,03 (0,96-1,11)]. De méme les
méta-analyses dose-réponse de Gandini, et al., 2011
(portantsur 11 études de cohorte) et Gilbertetal., 2011
(portant sur 14 études de cohorte) n’observent pas
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d’association significative du risque de cancer de la
prostate pour une augmentation de 10 ng/mL de
25(OH)D [RR=0,99 (0,95-1,03) et RR=1,04 (0,99-
1,10) respectivement].

CANCER DE LA PEAU

La méta-analyse de Gandini, etal., 2009 observe une
absence d’association entre les apports de vitamine
D (élevés versus faibles) et le risque de mélanome
[RR=0,92 (0,25-3,44), 3 études] ou de cancers de la
peau totaux [RR=1,04 (0,87-1,24), 5 études]|.

CANCERS RARES

Plusieurs cohortes réunies en consortium afin de
regrouper les données ont étudié les relations entre
vitamine D et risque de cancers rares. Les analyses
poolées, réalisées a partir des résultats issus de 7 a
10 cohortes selon les sites de cancer, montrent que
les taux sériques élevés de 25(OH)D (versus faibles)
ne sont pas associés au risque de cancer de I’cesophage
et de ’estomac (Abnet, et al., 2010), du rein (Galli-
chio, et al.,, 2010), de '’endometre (Zeleniuch-Jac-
quotte, etal., 2010) ou de 'ovaire (Zheng, etal., 2010)
ou de lymphome non hodgkinien (Purdue, etal., 2010).
En revanche, ils sont associés a une augmentation du
risque de cancer du pancréas [OR=2,12(1,23-3,64)]
(Stolzenberg-Solomon, et al., 2010).

La méta-analyse deYin, etal., 2011 portant sur 10 études
de cohorte n’observe pas de modification significative
du risque de cancer de I’ovaire pour une augmentation
de la 25(OH)D de 20 ng/mL [RR=0,83 (0,63-1,08)].

Au total, pour les cancers de la prostate, de la peau,
de 'cesophage, de I’estomac, du rein, de ’endometre
et de I'ovaire et le lymphome non hodgkinien, aucune
association avec la vitamine D alimentaire et/ou
sérique n’est observée.
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En ce qui concerne le cancer du sein, les données
sont contradictoires et doivent étre réévaluées dans
leur ensemble.

Les données des études d’observation analysées par
plusieurs méta-analyses récentes suggerent que les
apports alimentaires en vitamine D et les taux sériques
de 25(OH)D sont associés a une diminution de
risque de cancer colorectal.

En revanche, pour le cancer du pancréas, une aug-
mentation significative du risque est associée aux
taux sériques élevés de 25(OH)D.

Le rapport du CIRC 2008 avait pointé la nécessité
de mettre ceuvre des études d’intervention pour vali-
der ’hypothése d’un lien de causalité entre niveau
élevé de vitamine D et protection contre certains
cancers internes. Au préalable, il apparait nécessaire
de réaliser des études d’observation pour clarifier
I’interaction entre la vitamine D et d’autres facteurs
tels que le statut en calcium, le statut ménopau-
sique, I’ethnie, certains polymorphismes génétiques
(pour le récepteur de la vitamine D et la protéine
de liaison de la vitamine D), I’exposition solaire...
Enfin, les résultats concernant les autres cancers
doivent étre pris en compte, notamment ceux en
faveur d’une augmentation de risque, comme c’est
actuellement le cas pour le cancer du pancréas.
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2.3 CONCLUSIONS DE LA REPONSE

A LA QUESTION 2
La vitamine D est une prohormone stéroidienne dont
la synthése endogeéne a pour origine, en grande par-
tie, I’exposition au soleil (spectre UVB) et, pour une
moindre part, ’apport alimentaire.

Le niveau endogene de vitamine D est finement régulé
en particulier par des mécanismes photochimiques
et de photodégradation qui préviennent une produc-
tion trop importante au niveau de la peau.

La vitamine D contréle de nombreuses fonctions dans
divers tissus et de facon spécifique. Outre son role
dans la minéralisation osseuse, le métabolisme phos-
phocalcique et le maintien de I’lhoméostasie calcique,
la vitamine D est également impliquée dans la pro-
duction hormonale, la modulation de la réponse immu-
nitaire ou le contréle de la prolifération et de la dif-
férenciation cellulaire. Les publications se multiplient,
ces dernieres années, pour comprendre le réle qu’aurait
la vitamine D dans le processus de cancérogenese.

Une analyse des études épidémiologiques (méta-
analyses) publiées depuis le rapport du CIRC 2008
portant sur le lien entre vitamine D et cancers non
cutanés, réalisée dans le cadre de cette saisine, conforte
les conclusions de ce rapport montrant essentielle-
ment une association entre un faible taux sérique en
vitamine D et une augmentation du risque de cancer
colorectal. Concernant le cancer du sein, les données
sont contradictoires et doivent étre réévaluées dans
leur ensemble. Concernant les cancers de la prostate,
de la peau, de I'cesophage, de I’estomac, du rein, de
’endometre, de 'ovaire et du lymphome non hodg-
kinien aucune association n’est observée. Au vu des
données disponibles, il apparait donc nécessaire de
poursuivre les investigations pour déterminer plus
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précisément le role éventuel (protecteur/facteur de
risque) que pourrait avoir la vitamine D dans le déve-
loppement des différents cancers.

Certaines études montrant ’laugmentation du risque
du cancer du pancréas et de la mortalité (toutes causes
confondues) associée a des taux sériques élevés de
vitamine D (25(0H)D) doivent étre prises en compte.
D’autres études doivent permettre de mieux étudier
I’effet des fortes doses avant que des recommanda-
tions de supplémentation en vitamine D puissent étre
énoncées pour la population générale.
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3. QUESTION 3 : EST-IL JUSTIFIE D’AMELIORER LE STATUT
EN VITAMINE D DE LA POPULATION FRANCAISE ?

Afin de répondre a cette question, une analyse des
données scientifiques des besoins en vitamine D d’une
population et du statut en vitamine D de la popula-
tion francaise a été effectuée. Elle s’appuie sur des
rapports de différentes institutions (Afssa, 2001-2009,
Institut de médecine américain) et d’études publiées
dans des revues a comité de lecture. Ce chapitre,
rédigé par 'INCa a ensuite été relu et validé par Michele

Garabédian, expert de la vitamine D.

3.1 DEFINITION DES VALEURS SEUILS

La mesure des concentrations circulantes de 25-hydro-
xyvitamine D ou 25-(OH)D (forme de stockage de la
vitamine D englobant a la fois la vitamine D2 et D3)
est considérée comme étant le meilleur moyen d’évaluer
le statut en vitamine D d’un individu incluant la syn-
thése endogene (exposition solaire) et ’apport ali-
mentaire. Les valeurs de 25(OH)D sont exprimées en
ng/mL (valeur en nmol/L divisée par 2,5).

Les valeurs seuils pour définir une « carence », une
« déficience », mais surtout une valeur « optimale »
en vitamine D sont actuellement discutées et ne sont
pas consensuelles (cf. tableau 1), du fait essentielle-
ment de connaissances encore trop limitées sur les effets
bénéfiques et déléteres de la vitamine D sur les patho-
logies extraosseuses (cancers, maladies cardiovascu-
laires, maladies auto-immunes). Seule la « carence » en
vitamine D correspond a un état clinique précis asso-
cié a des risques avérés de pathologies osseuses.

Le comité d’experts de I'Institute of Medicine (IOM)
propose un seuil de 25-(OH)D circulant de 20 ng/mL
(50 nmol/L) pour couvrir les besoins de 97,5 % des

individus (établi sur les effets osseux de la vitamine D).
Des valeurs supérieures a 30 ng/mL (75 nmol/L) ne
présenteraient pas de bénéfice pour la santé et des
risques ont méme été identifiés pour des valeurs au-
dela de 50 ng/mL (125 nmol/L) (certains cancers,
mortalité toutes causes confondues, maladies car-
diovasculaires) (cf. chapitre 2 : 2.1.4). D’apres les
conclusions de ce comité, ces valeurs circulantes de
20 ng/mL pourraient étre atteintes par un apport ali-
mentaire quotidien de 15 pg/jour chez les sujets de 1
a 70 ans, ayant une exposition solaire nulle ou mini-
male et de 20 pg/jour pour les sujets de plus de 70 ans
(Ross, 2011). D’autres publications proposent des
apports et seuils un peu différents. Ainsi des valeurs
seuils plus élevées pour le 25-(OH)D circulant
(30 ng/mL) ont été proposées chez les sujets dgés de
plus de 65-70 ans, mais avec des apports conseillés
semblables (17-20 pg/jour), sur la base d’études
d’association et d’intervention considérant les effets
positifs de la vitamine D sur la minéralisation du sque-
lette (Bishoff-Ferrari HA, et al., 2009). Il est a noter
que les recommandations de I’lOM ne tiennent pas
compte de la vitamine D endogeéne produite suite a
des expositions solaires. En considérant I’exposition
courante au soleil, des doses de 5-15 pg/jour ont été
proposées chez I’enfant et ’adolescent pour assurer
une minéralisation optimale de leur squelette
(Wagner CL, etal., 2008).

Pour un sujet normalement exposé a la lumiére solaire,
les apports nutritionnels conseillés en France sont de
5 pg/jour pour les enfants a partir de 4 ans jusqu’a
I’age adulte. lls sont de 10-25 pg/jour pour les enfants
de moins de 3 ans (incluant les nourrissons), 10 pg/jour
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TABLEAU 1. VALEURS SEUILS DE 25-(OH)D SERIQUE

Valeur dite « optimale»

CEIEI Déficience dans chacun des articles
25(0H)D 25(0H)D 25(OH)D
en ng/mL (nmol/L ) en ng/mL (nmol/L) L ()
. Carence Carence modérée

Lips (2004) sévere £5 (<12,5) 5210 (125 - 25) 10 - 20 (25 - 50) 20 (50)

. <20 20 - 30 30
Hollick (2007) (<50) (50 - 75) (75)
Institute of Medicine 20
(Ross, 2011) (50)

les femmes enceintes et 10-15 pg/jour pour les per-
sonnes agées (Afssa, 2001).

Si les déficiences en vitamines et minéraux sont
plus répandues que les états de carence, elles ne
peuvent étre reconnues que sur le plan biologique,
et ne s'accompagnent pas, contrairement a la
carence, de manifestations cliniques évidentes et
ne sont pas associées a un risque identifié.

Indépendamment de la discussion nécessaire sur
la définition des valeurs de référence permettant
de classer correctement les individus sur le plan de
leur statut vitaminique, se pose la question fon-
damentale de savoir si ces « états de déficience
objectivés uniquement sur le plan biologique » ont
des conséquences néfastes pour la santé.

S’il existe des présomptions pour penser que ces
déficiences biologiques peuvent avoir des consé-
quences déléteres sur la santé, il manque des don-
nées scientifiques permettant de confirmer que leur
correction s’accompagne pour la population géné-
rale d’'un bénéfice et d’'une absence de toxicité.

3.2 STATUT VITAMINIQUE D DE LA POPULATION
FRANCAISE

En France, les adultes (18-79 ans) ont des apports ali-
mentaires moyens (hors compléments alimentaires) en
vitamine D de 2,6+/-2,4 pg/j et les enfants (3-17 ans)
de 1,9+/ 1,2 pg/j (Afssa, 2009), soit inférieurs aux apports
nutritionnels conseillés. Cependant, d’apres une étude
représentative de la population francaise (18-74 ans),
la concentration sérique moyenne en 25(OH)D est de
23,9+/-0,48 ng/mL (59,8+/-1,2 nmol/L) pour leshommes
et 22,6+/-0,44 ng/mL (56,4+/-1,1 nmol/L) pour les
femmes (Castetbon, 2009), ce qui correspond a la valeur
optimale préconisée par Lips (2004) et Ross (2011).

Ces résultats montrent que le statut vitaminique D
de la population francaise repose particulierement
sur la photosynthese au niveau cutané sous I'influence
de Pexposition au soleil, les apports alimentaires en
vitamine D étant faibles et inférieurs aux apports nutri-
tionnels conseillés.

D’apres cette méme étude, la carence en 25(OH)D
(<10 ng/mL) est estimée a 4,5 % avec un risque plus
élevé chez les femmes (5,5 %) que chez les hommes
(3,3 %). La déficience (entre 10 et 20 ng/mL) concerne
un tiers des adultes : 34 % des hommes et 39 % des
femmes (InVS, 2007).
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Une étude sur le statut vitaminique D des enfants d’age
préscolaire vivant en région rouennaise (135 enfants dgés
de 18 mois a 6 ans) a montré que 6 % d’entre eux se
situent en dessous du seuil de 10 ng/mL (Mallet, 2005).
Une étude des variations de ce seuil chez des adolescentes
vivant dans la région de Caen montre des valeurs infé-
rieures a 12 ng/mL (30 nmol/L) etinférieures a 16 ng/mL
(40 nmol/L) chez respectivement 9 % et 31 % des ado-
lescentes entre juin et décembre et chez 41 % et 61 %
d’entre elles entre janvier et mai. Les niveaux inférieurs a
16 ng/mL sont associés a un défaut de minéralisation
du rachis lombaire chez les jeunes filles consommant
moins de 600 mg/jour de calcium (Esterle L, etal., 2010).

3.3 POPULATION A RISQUE DE CARENCE
Plusieurs tranches d’age sont a risque de carence en
vitamine D (Afssa, 2001) :

@ les nouveau-nés, les nourrissons et les femmes enceintes
qui ont des besoins en vitamine D plus élevés en rai-
son de leurs besoins osseux et de leur faible exposi-
tion au soleil ;

® les personnes agées et plus particulierement celles pla-
cées en institution qui ont des apports alimentaires
réduits, s’exposent peu au soleil et ont une diminu-
tion de la capacité de leur épiderme a produire de la
vitamine D.

D’autres facteurs de risque, géographiques, sociocul-

turels ou pathologiques aggravent le risque de carence

dans ces tranches d’age, mais aussi dans la popula-

tion générale, chez les enfants et adolescents en par-

ticulier :

® le non-acces a un rayonnement solaire efficace en
raison de la saison, d’une forte nébulosité ou de
pollution atmosphérique ;

e le port de vétements couvrants ;

e une forte pigmentation cutanée ;

@ un régime alimentaire pauvre en vitamine D (non-
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consommation de poissons gras, de produits enri-
chis en vitamine D) ;

e des pathologies ou des traitements affectant la bio-
disponibilité de la vitamine D.

La supplémentation est recommandée pour ces popu-
lations a risque toute I’année chez les nourrissons et
les personnes agées ; en période hivernale chez les
femmes enceintes, chez les enfants et adolescents
ayant un déficit sévere d’apport calcique, et chez les
adultes ou enfants souffrant de pathologies chro-
niques séveres ; et durant toute I’année pour ces popu-
lations en cas de non-exposition au soleil.

D’apres une étude de Castetbon en 2009, 4,5 % des
Francais seraient en état de carence en vitamine D
(5,5 % des femmes et 3,3 % des hommes).

Des études d’intervention, en particulier orientées
vers les effets extraosseux de la vitamine D, sont
nécessaires pour préciser les valeurs optimales afin
de pouvoir faire des recommandations pour traiter
les insuffisances et éviter la surdose en vitamine D.

Certaines recommandations existent néanmoins,
en France, pour des populations particulieres a
risque de carence : nouveau-nés, personnes agées
par exemple.

3.4 CONCLUSIONS DE LA REPONSE

A LA QUESTION 3
Les valeurs seuils en vitamine D pour définir une insuf-
fisance et une surcharge ne sont pas consensuelles
en raison des connaissances trop limitées des effets
extraosseux de la vitamine D.

En I’absence de définition homogene, I'interprétation
du statut vitaminique d’une population est difficile.
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Seul I’état de carence a été clairement corrélé a un état
clinique particulier (augmentation du risque de patho-
logies osseuses). En France, 4,5 % des Francais seraient
en état de carence en vitamine D. La notion de « défi-
cience » couramment utilisée et qui concernait, selon
une étude de I'InVS de 2007, un tiers des adultes, ne
s’accompagne pas de manifestations cliniques parti-
culiéres et n’est pas associée a un risque identifié.

Des études d’intervention sont nécessaires pour pré-
ciser ces valeurs seuils ce qui permettrait de faire des
recommandations pour la population générale.
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4. QUESTION 4 : LES APPAREILS DE BRONZAGE UV QUI SONT,
EN FRANCE, LIMITES EN TERMES D’EMISSION D’UVB
SONT-ILS EFFICACES POUR LA PRODUCTION

DE VITAMINE D ENDOGENE ?

Les réponses a cette question s’appuient sur :

@ le rapport de 'INCa « Installations de bronzage UV :
état des lieux des connaissances sur les risques de can-
cer », publié en 2010, pour la partie concernant les
dispositions réglementaires et les caractéristiques du
rayonnement des lampes UV mises a disposition du
public en France ;

e une analyse des publications relatives a la produc-
tion de vitamine D par les UV artificiels a partir du
moteur de recherche PubMed avec les mots-clés
suivants « sunbed », « vitamin D » sur la période

allant du 01/03/2006 au 16/03/2011, et en consi-
dérant les articles en francais et anglais. Au total,
6 articles pertinents ont été retenus pour la rédac-
tion de ce chapitre.

Ce chapitre, rédigé par 'INCa a ensuite été relu et
validé par Jean-Pierre Césarini et Gilles Dixsaut.

4.1 SPECTRE D’ACTION UV EFFICACE POUR LA
SYNTHESE DE LA VITAMINE D

Le spectre d’action UV pour la synthese de |la forme de

stockage de la vitamine D

(CEIl, 2006) (W. OLDS, ET AL. , 2003)

=]
=
|

0,01

0,001 —

Relative Effectiveness (unitless)

FIGURE 4. SPECTRE D’ACTION DE LA SYNTHESE DE PRE VITAMINE D. LA COURBE
EN TRAIT CONTINU PROVIENT DE LA PUBLICATION DE MACLAUGHLIN
ET AL. EN 1982. LA REGION EN POINTILLE EST EXTRAPOLEE PAR LA CEI

ou 25-(OH)-D a été éta-
bli par la CIE (Commis-
sion internationale de
I’éclairage) en 2006. Ce
spectre d’action s’appuie
sur les résultats établis par
Maclaughlin, et al., en
1982 a partir d’expériences
d’irradiation d’échantillons
de peau humaine (CIE,
2006). Selon ce modele,
une synthese efficace maxi-
\ male de la forme de

\ stockage de la vitamine D
est obtenue pour des expo-
\ sitions a des longueurs

\ d’onde correspondant aux

0,0001 T T T T T
250 260 270 280 290 300
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UVB (longueurs d’onde
comprises entre 280 et
320 nm) (cf. figure 4).

310
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Parisi, etal., ont comparé le spectre de synthese de la
25-(OH)-D avec le spectre d’efficacité érythémale CIE
(capacité du rayonnement UV a induire un coup de
soleil), et ont montré que, dans la zone des UVB,
I’efficacité érythémale est quasiment superposable a
I’efficacité de synthese de la forme 25-(OH)-D de la
vitamine D. On observe aussi qu’un déplacement vers
les longueurs d’onde plus élevées, vers les UVA (supé-
rieures a 320 nm), entraine une diminution plus rapide
de Iefficacité de synthese de la forme 25-(0H)-D de
la vitamine D comparée a la courbe d’efficacité éry-
thémale (cf. figure 5).

FIGURE 5. COMPARAISON DES SPECTRES DE SYNTHESE DE
LA 25(OH)D (COURBE N °2) ET DU SPECTRE D’EFFICACITE

ERYTHEMALE CEI (COURBE N°1).

LA TROISIEME SOURCE CORRESPOND AU SPECTRE SOLAIRE

(PARISI, ET AL., 2009)
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Enfin, il apparait également que la quantité de vita-
mine D synthétisée est fonction de la puissance de
I’éclairement énergétique effectif (irradiance).

L’efficacité de synthese de la vitamine D par une

source de rayonnement UV dépend :

® de sa composition en UVB ;

@ et de son irradiance dans le domaine des UVB
(éclairement énergétique effectif rapporté a la
surface exposée, exprimé en W/m?).

Il est rappelé que les UV sont des génotoxiques sans effet
de seuil et que des lésions a ’ADN
apparaissent pour des doses inférieures
a celles déclenchant le coup de soleil
(c'est-a-dire en dessous de la dose
éryhthémale minimum, DEM ou MED
en anglais). En cas de dépassement
des capacités de réparation cellulaires
et d’apoptose, la réplication de ’ADN

10 000 &= 5 o i
E 3 peut conduire a I’'apparition de muta-
= (2) ] tions et de tumeurs.
1000 = :
; 3 0,1 <
= 100L 3 4.2 SYNTHESE DE VITAMINE D
£ E ] PAR LE RAYONNEMENT UV
8 E 1 001 SOLAIRE
£ 10 = E A . . .
> Z 3 .§ La source principale de vitamine D
E u ] S | (en moyenne les deuxtiers) est issue
2 1? ~ 0001 & | de la photosynthése au niveau
F E . cutané sous I'influence des UVB du
g o ] rayonnement solaire.
& r = 10,0001
0,01 ] Selon les travaux de Barbara A Gilch-
- . rest, il apparait qu’une exposition a
0,001 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 0,00001 des doses sub-érythémales (en des-
280 300 320 340 360 380 400 ye

Wavelength (nm)

sous de la dose déclenchant le coup
de soleil =1 MED : dose érythémale
minimum) en UVB permette une
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FIGURE 6. EFFETS BIOLOGIQUES DE L’EXPOSITION
AUX ULTRAVIOLETS (UV) SELON LES
DOSES RECUES EXPRIMEES EN UNITE
DE MED (DOSE ERYTHEMALE MIMIMUM) :
SUNBURN (COUP DE SOLEIL), TANNING
(BRONZAGE), DNA DAMAGE (FORMATION
DE DOMMAGES A UADN), ET VIT D
SYNTHESIS (PRODUCTION DE VITAMINE D)
(BARBARA A GILCHREST, 2008)

DNA damage

Sunburn

Tanning

Final Effect

Vit D
synthesis

2L

77

1 2 3 10
MEDs of UV Exposure

production maximale de vitamine D (cf. figure 6). La
production de vitamine D atteint rapidement un pla-
teau par le biais de systeme de rétrocontréles de sa
syntheése au niveau de la peau (cf. figure 6) (Barbara
A Gilchrest, 2008). Ainsi, des expositions prolongées
aux UVB n’augmentent pas le taux de vitamine D,
mais provoquent une augmentation linéaire des dom-
mages a I’ADN des cellules exposées.
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Une exposition « corps entier » a une dose de 1 DEM
équivaut a une prise orale de 10 000 a 25 000 Ul de
vitamine D3 (Holick, 2007 ; Source CIE 174 : 2006,
Action spectrum for the production of previtamin D3
in human skin).

Le pourcentage d’UVB du spectre solaire diminue lorsque
la latitude du pays augmente, au moment du passage
de la saison estivale a |a saison hivernale et au cours de
la journée (a distance du midi solaire). Ainsi, I’efficacité
de production de la vitamine D, pour un individu donné,
varie selon le pays de résidence, la saison considérée et
au cours de la journée. Néanmoins, une production de
vitamine D, certes plus faible qu’en été, serait possible
en hiver a une latitude moyenne (comme en France),
comme le montre ’étude de McKenzie et al. menée en
Nouvelle-Zélande a Lauder (latitude 45°S) (MacKen-
zie, etal., 2009). Ces résultats contredisent ceux d’autres
études précédentes indiquant que la production de vita-
mine D n’était pas possible en hiver a ces latitudes.

La syntheése de vitamine D produite de fagon endo-
gene par la peau de type caucasien aprés exposi-
tion solaire est bien définie. La concentration en
vitamine D atteint une valeur maximale apres une
exposition relativement courte aux UVB (inférieure
a 1 DEM, dose érythémale minimum). Une expo-
sition prolongée conduit a une dégradation de la
vitamine D en métabolites inactifs.

A titre d’exemple, pour un individu a peau claire,
vivant a une latitude moyenne autour de 40° (comme
en France : 47°N), une exposition au soleil de midi
de 5 a 10 minutes, 2 a 3 fois par semaine, des avant-
bras et du visage est suffisante pour produire, lors
d’une journée ensoleillée, la vitamine D nécessaire a
I’organisme. Pour les personnes a peau foncée ou
par temps nuageux, 30 minutes sont nécessaires
(CIRC, « Vitamine D et cancer », 2008).
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4.3 CARACTERISTIQUES DU RAYONNEMENT

DES LAMPES UV MISES A DISPOSITION

DU PUBLIC EN FRANCE
En France depuis 1997, la vente et la mise a disposi-
tion du public d’appareils de bronzage utilisant des
rayonnements ultraviolets sont reglementés par le
décret n®97-617. Les caractéristiques des appareils de
bronzage par UV artificiels sont décrites dans I’article 2
de ce décret qui reprend les spécifications de la norme
internationale CEl 60335-2-27 : 1995 (3™ édition) :
appareils de type UV1, UV2, UV3 et UVA4.

Les appareils de type UV2 et UV4 qui peuvent déli-
vrer de fortes doses d’UVB sont strictement réser-
vés a un usage thérapeutique (exemple : traitement
du psoriasis) et ne peuvent étre utilisés que sur
prescription médicale et sous la responsabilité d’un
médecin. lls ne peuvent étre vendus au public, ni
mis a la disposition du public.

Lutilisation des appareils de type UV1 et UV3 est a visée
esthétique. En France, selon le dernier recensement réa-
lisé par la DGCCREF, le parc d’appareils UV déclarés aupres
des préfectures serait composé tres majoritairement
d’appareils de type UV3 (plus de 80 % des 18 000 appa-
reils recensés par la DGCCRF) (note d'information
DGCCRFn°2010-195 du 25 octobre 2010, recensement
des appareils de bronzage UV sur le territoire national).

Les appareils de type UV3 sont des appareils dont
I’éclairement efficace est inférieur a 0,15 W/m?2 dans
’'UVB (250-320 nm) et dans I’lUVA (320-400 nm), soit
un éclairement total limité a 0,3 W/m?2 (cf. tableau 2).
Les appareils de type UV1 sont des appareils « UVA
pur » a haute pression filtrée. En effet, I’éclairement
efficace en UVB (250-320 nm) y est extrémement res-
treint (moins de 0,0005 W/m?) tandis que celui en
UVA (320-400 nm) est illimité (cf. tableau 2).

UV (ARTIFICIELS ET SOLAIRES),
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TABLEAU 2. SPECTRE D’EMISSION DES APPAREILS UV
DE LA NORME CEI 60335-2-27: 2005 (3™
EDITION), PARTIE NORMATIVE 32.101
(SOURCE : NORME CEIl 60335-2-27: 2005
(3™ EDITION)

Eclairement effectif W/m?

Appareil

de type UV 250 nm < A < 320 nm 320 nm < \ < 400 nm
1 <0,0005 >0,15

2 0,0005 30,15 >0,15

3 <0,15 <0,15

4 >0,15 <0,15

A est la longueur d’onde du rayonnement

Le décret n°97-617 précise également que pour les
appareils de type UV1 et UV3, I’éclairement énergé-
tique dans le domaine des UVB doit étre inférieur a
1,5 % de I’éclairement énergétique UV total de I'appareil
(article 8 du décret n°97-617).

Les appareils de type UV3 peuvent étre mis librement en
vente ou a disposition du public (sauf pour les mineurs),
tandis que les appareils de type UV1 ne peuvent étre mis
librement en vente et sont réservés a un usage profes-
sionnel dans le domaine de I'esthétique ou du loisir.

Les appareils mis a disposition du public pour le
bronzage par UV sont des appareils de type UV1 et
UV3. Au regard de la réglementation frangaise (décret
n°97-617), ces appareils présentent les caractéris-
tiques suivantes : limitation des UVB a 1,5 % du
rayonnement UV énergétique total et limitation de
I’irradiance en UVB a 0,0005 et 0,15 W/m? respec-
tivement pour les appareils de types UV1 et UV3.

Quatre-vingt pour cent des appareils de bronzage UV
disponibles en France, sont des appareils de type UV3
(éclairement efficace total UVA+UVB limité 2 0,30 W/m?
et éclairement efficace UVB limité a 0,15 W/m?).
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4.4 SYNTHESE DE LA VITAMINE D
PAR LES LAMPES DE BRONZAGE UV

Des études récentes ont observé un lien entre augmen-
tation sérique de 25-(0H)-D3 et expositions répétées
aux lampes de bronzage par UV (lampes limitées ou
nona 1,5 % d’UVB) (Koutkia, Lu, etal., 2001; Tangpri-
cha, Turner, et al., 2004; Holick, Chen, et al., 2007,
Porojnicu, Bruland, etal., 2008; Thieden, Jorgensen, et
al., 2008; Moan, Lagunova et al., 2009). Parmi les 6
publications étudiées, 5 déclarent des conflits d’intérét
(Koutkia, Lu, et al., 2001; Tangpricha, Turner, et al.,
2004; Holick, Chen, etal., 2007; Porojnicu, Bruland, et
al., 2008; Moan, Lagunova, etal., 2009) en particulier,
le financement partiel de étude ou d’un des auteurs
par I'« UV foundation » ou par I’European Sunlight
Association (ESA).

Dans ce contexte, |’article publié par E.Thieden, etal.,
(Theiden, etal., 2008), qui ne mentionne aucun conflit
d’intérét, a été plus particulierement étudié.

Dans cet article publié en 2008, les auteurs ont recher-
chésil'utilisation d’appareils de bronzage artificiels émet-
tant principalement des UVA (limités a 0,5 % et 1,4 % en
UVB) pouvait induire 'augmentation sérique de 25(OH)D.
Une étude randomisée a été effectuée sur 41 femmes en
bonne santé de type caucasien dont 20 ont été exposées
a des lampes émettant 99,5 % d’UVA et 0,5 % d’UVB et
21 femmes n’ont recu aucune exposition (contrdle). Qua-
torze femmes issues du groupe contrdle ont ensuite été
exposées a des lampes émettant 98,6 % UVA et 1,4 %
UVB. Quatre séances de 6 minutes ont été effectuées a
J0,J2,)4 et )7 et 4 séances de 12 minutes a9, 11, )14
et]16.

Les dosages sériques de 25(OH)D ont notamment été

effectués a JO, J9 et J18 et ont montré :

@ une augmentation de JO a J9 de 27 nmol/L (SD 9
nmol/L, p<0,0001), soit une augmentation moyenne
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du taux de 58 % chez les 14 personnes ayant uti-
lisé une lampe avec 1,4 % d’UVB ;

e une augmentation de JO a J9 de 12 nmol/L (SD
11 nmol/L, p=0,0002) soit une augmentation
moyenne du taux de 25 % pour les 19 personnes
ayant utilisé une lampe avec 0,5 % d’UVB (une per-
sonne ayant été exclue pour herpeés labial) ;

e de )9 aJ 18, une augmentation non significative de
25(OH)D de 3 nmol/L (SD 9 nmol/L, p=0,2) soit
une augmentation moyenne du taux de 4 % dans
le groupe ayant été exposé aux lampes avec 0,5 %
UVB et une augmentation non significative de
0,6 nmol/L (SD 18 nmol/L, p=0,9) soit une aug-
mentation moyenne du taux de 0,9 % pour le groupe
exposé a 1,4 % d’UVB ;

® aucune augmentation n’a été observée pour 6 per-
sonnes (sur les 33 exposées), pendant les périodes
d’exposition aux UV artificiels.

Ainsi, Paugmentation du taux sérique de vitamine D
chez les personnes exposées aux lampes dépend de
la dose d’UVB émise par la source et se stabilise en
plateau apres les 4 premieéres séances de 6 minutes.
Il a également été observé que les individus ayant une
concentration initiale tres faible en vitamine D ont
des réponses plus importantes aux radiations UV.

Il est cependant a souligner que I'impact de cette
étude est limité par la faible taille des échantillons
considérés et les écarts types importants des résul-
tats présentés. La production de vitamine D est effec-
tivement tres fortement influencée par de nombreux
facteurs physiologiques individuels. Ainsi, aucune aug-
mentation n’a été observée pour 6 personnes (sur les
33 exposées), pendant les périodes d’exposition aux
UV artificiels, probablement du fait de prédisposi-
tions génétiques réduisant leur possibilité de synthese
de vitamine D.
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L’étude de Thieden, et al., publiée en 2008, met en
évidence, chez un petit nombre de personnes (20
femmes exposées, 21 controles), qu’une répétition
de sessions courtes d’expositions aux bancs solaires
permet d’augmenter le niveau sérique de 25-OH-D
et ce d’autant plus que le niveau d’UVB est élevé.

Néanmoins, les auteurs de cette étude concluent que
I'utilisation des UV artificiels comme source de vita-
mine D ne peut étre recommandée du fait de leurs
propriétés cancérogenes a long terme et de la fré-
quence des effets secondaires observés a tres court
terme (érythémes, éruptions cutanées...). En effet,
I’augmentation des doses en UVB et du temps
d’exposition a conduit a des effets secondaires aigus
dans 37 % pour I’exposition a 0,5 % UVB et a 64 %
des cas pour I’exposition a 1,4 % UVB). Considérant
qu’un niveau suffisant de vitamine D peut étre atteint
par voie orale (apports alimentaires, consommation
d’aliments enrichis en vitamine D et/ou supplémen-
tation en vitamine D), les auteurs en concluent que
I'utilisation de bancs solaires, cancérogenes avérés,
comme source de vitamine D pour la population
générale ne se justifie pas.

Les spectres d’émission des bancs solaires utilisés
dans cette étude ont des caractéristiques proches
des appareils de type UV3 telles que définies dans le
décret n®°97-617 c'est-a-dire ayant une limitation en
UVB inférieure a 1,5 %. Cependant, 'irradiance effec-
tive en UVB des appareils utilisés dans I’étude dépasse
la valeur réglementaire frangaise maximale fixée a
0,15 W/m? pour un appareil de type UV3 (décret
n°97-617).

Ainsi, parmi les études recensées dans cette syn-
these aucune étude n’a été menée sur des appareils
correspondant aux caractéristiques définies par la
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réglementation francaise. Il n’est donc pas possi-
ble d’extrapoler les résultats présentés ci-dessus
aux appareils mis a disposition du public en France.

Enfin et surtout, les données scientifiques disponi-
bles ne permettent de tirer aucune conclusion en
termes de bénéfices pour la population générale
concernant I’exposition aux lampes de bronzage UV.

4.5 CONCLUSIONS DE LA REPONSE
A LA QUESTION 4

L’exposition solaire est responsable des deux tiers de
la production endogéne de vitamine D par 'organisme.
Lors d’une exposition au soleil, la production de vita-
mine D par 'organisme atteint trés rapidement un pla-
teau. Des expositions prolongées aux UV n’augmentent
donc pas plus le taux de vitamine D, mais provoquent
une augmentation linéaire des dommages a ’ADN des
cellules exposées méme pour des doses inférieures a
celles déclenchant le coup de soleil. Pour un individu
a peau claire, une exposition au soleil de midi, 5 a
10 minutes, 2 a 3 fois par semaine, des avant-bras et
duvisage, est suffisante pour produire, lors d’une jour-
née ensoleillée, la vitamine D nécessaire a I’organisme.

Certaines études, réalisées sur un faible échantillon,
établissent un lien entre production de vitamine D et
expositions aux UV artificiels. Toutefois, 5 de ces 6
études analysées présentent des conflits d’intérét. L’étude
deTieden, etal., qui ne présente pas de conflit d’intérét,
met en évidence qu’une répétition de sessions courtes
d’expositions aux bancs solaires permet d’augmenter
le niveau sérique de 25(OH)D et ce d’autant plus que
le niveau d’UVB est élevé. Néanmoins, les auteurs de
cette étude concluent que lutilisation des UV artifi-
ciels comme source de vitamine D ne peut étre recom-
mandée du fait de leurs propriétés cancérogenes a long
terme et de la fréquence des effets secondaires obser-
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vés a tres court terme. Aucune de ces études n’observe
de bénéfice pour la santé des personnes exposées aux
lampes de bronzage UV.

Parmi les études recensées dans cette synthese, aucune
n’a été menée sur des appareils correspondant aux
caractéristiques précises définies par la réglementa-
tion francaise. Les résultats présentés ci-dessus ne
peuvent donc pas étre transposés en |’état aux appa-
reils mis a disposition du public en France.

Etant donné le potentiel cancérigene avéré des UV
artificiels et la possibilité d’apport en vitamine D par
voie orale (apports alimentaires, consommation
d’aliments enrichis en vitamine D et/ou supplémen-
tation en vitamine D), I'utilisation de bancs solaires
comme source de vitamine D pour la population géné-
rale ne peut se justifier.
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5. RETOUR SUR LES PRINCIPALES CONCLUSIONS DU RAPPORT

INCa 2010

Dans le contexte de cette synthese, certains points de
contexte évoqués dans le rapport INCa 2010 « Ins-
tallations de bronzage UV : état des lieux des connais-
sances sur les risques de cancer » méritent d’étre rap-
pelés, notamment :

@ 'importance de I’enjeu sanitaire lié a la forte augmen-
tation des cancers cutanés ces cinquante derniéres
années (triplement de I'incidence du mélanome et dou-
blement du nombre de déces entre 1980 et 2005) ;

@ le classement des UV artificiels en cancérogenes cer-
tains pour ’homme (groupe 1) au méme titre que
le rayonnement solaire. Les UV (UVB mais aussi UVA)
sont des génotoxiques sans effet de seuil qui produi-
sent des altérations de ’ADN pour de faibles doses
de rayonnement émis (doses inférieures a celles déclen-
chant le signal d’alerte qu’est le coup de soleil) ;

e ’effet cumulatif des expositions aux UV naturels
et artificiels ;

@ le développement de I’activité du bronzage par les
UV artificiels en France ces dix derniéres années
qui semble s’inscrire dans une dynamique de crois-
sance avec des perspectives d’expansion impor-
tantes. Un recensement, réalisé par la DGCCREF,
estime a environ 18 000 le nombre d’appareils UV
répertoriés sur le territoire national ;

® les résultats des campagnes de contrdle des appa-
reils délivrant des UV artificiels qui font état d’une
saturation du systeme de contrdle liée a 'augmentation

du nombre d’appareils de bronzage ces dernieres
années et d’une dégradation certaine de la confor-
mité des installations, constatée a partir de 2006.

Au vu de ces éléments, la pratique d’une exposition
aux UV artificiels a des fins esthétiques a été forte-
ment déconseillée. Il est également souligné que tout
en limitant les risques encourus, 'encadrement regle-
mentaire en France ne permet pas d’éliminer le risque
de cancer associé a la pratique du bronzage UV car
les effets des UV sur la peau sont induits a des doses
faibles, inférieures a celles provoquant le coup de
soleil (effet cancérogene sans seuil).

Le rapport rappelle, en outre, la nécessité de garan-
tir le respect des dispositions de I’article 12 du décret
n°97-617 qui interdit de faire référence a un effet
bénéfique pour la santé lors de promotion de séances
de bronzage UV (recommandation 10). Il est égale-
ment préconisé de communiquer vers le grand public
sur les dangers des expositions aux UV artificiels et
d’apporter des réponses scientifiques aux allégations
« a visée sanitaire » diffusées par les professionnels
du bronzage en cabine (recommandation 4). En effet,
il est rappelé que I’exposition aux UV artificiels dans
les centres de bronzage est a visée esthétique et ne
peut pas s’inscrire dans le cadre d’un usage théra-
peutique (articles 3 et 12 du décret n°97-617).
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6. CONCLUSION GENERALE

REPONSE A LA QUESTION 1

L’hypothése selon laquelle I’exposition solaire est un
facteur protecteur pour le cancer du sein, de la pros-
tate ou du c6lon ne repose que sur des études de fai-
ble niveau de preuve. Des études épidémiologiques
fondées sur une méthodologie solide sont nécessaires
pour conforter ou infirmer cette hypotheése.

REPONSE A LA QUESTION 2

L’hypothese selon laquelle I’effet protecteur des UV
sur Iincidence et sur la mortalité par cancer est lié a
la production de vitamine D n’est pas non plus démon-
trée. Le lien entre taux de vitamine D élevé et diminu-
tion du risque de cancer est observé pour le cancer
colorectal (mais pas pour le cancer du c6lon ou du
rectum pris séparément), mais pas pour les cancers
de la prostate, de la peau, de I’cesophage et de
I’estomac, du rein, de ’endometre et de I’ovaire et les
lymphomes non hodgkiniens. Pour le cancer du pan-
créas, une augmentation significative du risque est
associée, au contraire, a des taux sériques élevés de
vitamine D (25(OH)D). Concernant le cancer du sein,
des résultats contradictoires nécessitent une réévalua-
tion des résultats dans leur ensemble. L’observation
d’associations statistiquement significatives ne per-
met pas de conclure a un lien de causalité entre vita-
mine D et cancers. |l est nécessaire pour cela de mener
des études d’intervention en supplémentation orale.

REPONSE A LA QUESTION 3

Des recommandations ont été établies pour limiter le
risque de pathologies osseuses associées a I’état de carence
envitamine D dans le cadre d’une carence avérée ou pour
certaines populations a risque de carence (nouveau-nés,
femmes enceintes, enfants, personnes dgées).
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Des études d’intervention, en particulier orientées vers
les effets extraosseux de la vitamine D, sont néces-
saires pour préciser de nouvelles valeurs optimales
recommandées pour la population générale. La rééva-
luation des seuils de vitamine D ne pourrait, en aucun
cas, conduire a recommander la pratique du bronzage
par UV artificiels dont I'utilisation, a visée esthétique,
présente un risque cancérogéne avéré sur la peau.

REPONSE A LA QUESTION 4

Selon certaines études, réalisées sur un faible échan-
tillon de personnes exposées a des lampes de bron-
zage mises a disposition du public, une augmenta-
tion du taux sérique de vitamine D est observée apres
expositions répétées aux UV artificiels. Ces études
présentent des biais méthodologiques et des conflits
d’intérét (5 études sur 6). Elles ne montrent en outre
aucun effet bénéfique sanitaire apporté par de telles
expositions.

Enfin, aucune des études recensées n’a été menée a
partir d’appareils correspondant aux caractéristiques
strictement définies par la réglementation francaise
(limitation en UVB a 1,5 % du rayonnement UV éner-
gétique total et limitation de I'irradiance en UVB a
0,15 W/m? pour les appareils de type UV3).

Il est rappelé que les lampes de bronzage ont un effet
cancérogene avéré sur la peau (CIRC 2009) et que
la reglementation francaise ne permet pas d’éliminer
ce risque. Leur utilisation est donc fortement décon-
seillée (rapport INCa 2010).

D’autre part, une production efficace de vitamine D
par voie cutanée, est réalisée a partir d’expositions



INsTITUT
NATIONAL
pu CANCER

solaires courtes (5 a 10 minutes, 2 a 3 fois par semaine,
des avant-bras et du visage pour un individu a peau
claire). Ces expositions courtes et répétées ne vont
pas a I’encontre des messages de prévention qui visent
a lutter contre les expositions dangereuses aux UV
(12-16 heures, enfants, expositions prolongées sans
protection) pour faire diminuer 'incidence du méla-
nome cutané responsable, selon les estimations de
I’InVS, de 1 570 déceés en 2010 et dont I’incidence a
plus que triplé entre 1980 et 2005.

En conclusion, I’hypothése selon laquelle les exposi-
tions aux UV seraient un facteur de protection contre
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certains cancers repose sur des éléments scientifiques
dont le niveau de preuve est limité. Cet argument qui
vise a justifier, de fagon indirecte, un intérét sanitaire
des expositions a visée esthétique aux UV artificiels
est contraire aux dispositions du décret n°97-617
qui encadre, en France, la mise a disposition de ces
appareils (cf. article 12 du décret ).

En P’état actuel des connaissances scientifiques, le
rapport bénéfice/risque des expositions répétées aux
UV artificiels délivrés par les appareils de bronzage
UV ne peut donc étre que négatif et en défaveur des
UV artificiels.
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