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Au début du XX™™ siécle, les études investiguant les mécanismes des pathologies liées a
I’alimentation se sont développées, parallelement & la découverte et a la caractérisation des
substances vitaminiques et minérales. Le concept de "complément alimentaire" est apparu
dans les années 70 [1, 2]. Le marché global des compléments alimentaires atteint aujourd’hui
plusieurs centaines de millions d’euros par an, et est en constante progression.

Malgré I’impact potentiel en termes de santé publique de la consommation de compléments
alimentaires en France, ce sujet est encore trés peu documenté. Les consommations de
compléments dans les pays développés et dans les pays en voie de développement
représentent deux problématiques bien séparées, étant donné les différences de statuts
nutritionnels et de grandes pathologies entre ces populations [3]. Ce travail de thése porte sur
la consommation de compléments alimentaires vitaminiques et minéraux chez 1’adulte de 15
ans et plus en France, et nos résultats sont discutés dans un contexte de pays développés. Les
autres types de compléments (acides gras, plantes, etc.) forment un ensemble vaste et

nécessitent une approche spécifique ; ils ne seront donc pas étudiés ici.

I. DEFINITION D’UN COMPLEMENT ALIMENTAIRE

1. DEFINITION REGLEMENTAIRE

Selon la Directive 2002/46/CE du Parlement Européen et du Conseil [4] : « On entend par
"compléments alimentaires" les denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime
alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés
sous forme de doses, a savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les
comprimes, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les
ampoules de liquide, les flacons munis de compte-gouttes et les autres formes analogues de
préparations liquides ou en poudre destinées a &tre prises en unités mesurées de faible

quantité ».

2. DEFINITION ELARGIE

Les compléments alimentaires au sens réglementaire du terme (c’est & dire tels que régis par
la directive pré-citée) ne sont pas des médicaments. Notamment, ils ne nécessitent pas

d’autorisation de mise sur le marché (AMM). Cependant, de nombreux médicaments (donc
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nécessitant obligatoirement une AMM) présentent des compositions similaires aux
compléments. Par exemple, on trouve sur le marché francais de la vitamine C aussi bien sous
forme de produits classés "compléments alimentaires" au sens réglementaire, type Juvamine®,
que sous forme de médicaments, type Vitamine C Upsa® ou Sargénor®. D’un point de vue
réglementaire, il est important de pouvoir distinguer les apports provenant de 1’un ou 1’autre
des deux types de produits. Cependant, en termes de santé publique I’exposition d’intérét
concerne le total des nutriments apportés par ces deux types de produits (en plus des apports
par les autres sources alimentaires). De ce fait, nous considererons ici comme compléments
alimentaires au sens large 1’ensemble de ces produits (compléments vitaminiques et minéraux
au sens réglementaire + médicaments contenant des vitamines et/ou minéraux). Ils seront

appelés compléments alimentaires dans la suite du document.

II. MARCHE DES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

1. UNE CONSOMMATION ETABLIE DANS PLUSIEURS PAYS DEVELOPPES

Ce paragraphe présente des informations sur les prévalences de consommation de
compléments alimentaires dans différents pays. Ce point a fait I’objet d’un rapport
bibliographique de recherche et de synthése des publications portant sur les outils de mesure
de la consommation de compléments alimentaires et sur leur contribution aux apports
nutritionnels [S]. J’ai rédigé ce rapport sous la coordination de ’AFSSA (Agence Frangaise
de Sécurité Sanitaire des Aliments), organisme public frangais chargé de 1’évaluation des
risques et des bénéfices des aliments et des compléments alimentaires et de la surveillance de
leur consommation. Les principaux ¢éléments de ce rapport sont ici synthétisés et actualisés

pour ce qui concerne les prévalences de consommation de compléments.

La consommation de compléments alimentaires est largement répandue aux Etats-Unis, au
Canada et en Australie notamment [6-15], ainsi que dans plusieurs pays Européens [16-22].
Les définitions de compléments alimentaires et de consommateur de compléments, ainsi que
les méthodes de mesure sont variables selon les études et les pays, il est donc difficile de
fournir des chiffres parfaitement comparables de prévalence de consommation. Notamment,
plusieurs études ne différencient pas les compléments vitaminiques/minéraux des autres type
de compléments dans les prévalences de consommation qu’elles indiquent. Cependant, les

chiffres suivants fournissent des ordres de grandeur :
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Aux Etats-Unis, selon 1'étude NHANES III menée entre 1988 et 1994 sur la population
agée de plus de 2 mois, durant le mois précédant I’enquéte : 40% des sujets ont déclaré
avoir consommé des compléments alimentaires en général [6] et plus de 32% ont
déclaré avoir pris au moins un complément vitaminique/minéral [7]. Parmi les
adolescents de 1’é¢tude CATCH III en 1995-1997 [8], 17,6% des sujets on déclaré une
consommation de compléments vitaminiques/minéraux sur un rappel de 24 h. Plus
récemment, 34% de la population américaine prenait des compléments
vitaminique/minéraux quotidiennement en 2000 d’apreés la grande étude nationale
NHIS [9].

Dans une étude conduite en 1997-1998 sur un échantillon de 1543 adultes canadiens,
46% des femmes et 33% des hommes ont déclaré prendre au moins un complément
vitaminique/minéral ou autre sur leur rappel de 24h, la plus forte prévalence de
consommation de compléments (57%) ayant été observée pour les femmes de 50 a 65
ans [10].

En Australie, dans une étude menée sur un échantillon représentatif de la population
adulte en 1983 [11], 37% des hommes et 53% des femmes ont consommé des
compléments alimentaires durant le mois précédant I’enquéte. Dans une enquéte
réalisée en 1985 chez les plus de 65 ans [12], 35,3% des hommes et 45,8% des
femmes ont rapporté prendre un complément au moins une fois par semaine
réguliérement au cours de I’année.

En Angleterre, le volet adulte de I’étude NDNS, sur un échantillon représentatif,
montre qu’environ 13% des sujets ont déclaré avoir consommé au moins un
complément pendant I’enregistrement de 7 jours ou le questionnaire de fréquence [16].
Dans une étude récente portant sur un échantillon de la population générale anglaise
(n=15 465), la question suivante a été posée aux sujets : "Do you usually take any of
these supplements ?". Les participants sélectionnaient les produits consommés dans
une liste fermée de compléments a base de vitamines, minéraux, antioxydants et huiles
de poisson, et avaient également la possibilité d’ajouter des produits & la liste
proposée. Trente-cinqg et demi pour cent des sujets prenaient des compléments
alimentaires [17].

Aux Pays-Bas, 17% des sujets ont consommé au moins un complément sur un
enregistrement de 2 jours [18]. Dans une étude récente sur un échantillon représentatif
de la population générale des Pays-Bas (n=1183, 19-91 ans), 20% des sujets prenaient

quotidiennement des compléments multivitamines et minéraux [19].
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- En Allemagne, dans la partie nutritionnelle de I’étude représentative "German
National Health Interview and Examination Study” de 1998, environ 43% des 4030
personnes de 18-79 ans ont déclaré prendre des compléments vitaminiques/minéraux
au moins une fois sur la période d’observation de 12 mois [20].

- En Irlande, dans un échantillon représentatif de 1379 adultes de 18-64 ans, 23% des
sujets ont déclaré au moins un complément vitaminique/minéral ou autre sur un
enregistrement de 7 jours [21].

- En Suede, la prévalence de consommation de compléments alimentaires, durant les 2
semaines précédant 1’interview dans le cadre d’une enquéte transversale répétée, a
augmenté de 70%, aussi bien chez les hommes que chez les femmes, entre 1980-81 et
1996-97, la majeure partie de cette augmentation ayant eu lieu entre 1988-89 et 1996-
97. Cette prévalence atteignait 22% chez les hommes et 33% chez les femmes en
1996-97 [22].

Notons que dans tous les pays, la prévalence peut étre nettement plus importante dans des
groupes de population particuliers. Par exemple, on a observé 70% de consommatrices de
compléments dans un échantillon de femmes enceintes en Finlande [23].

En résumé, la consommation de compléments alimentaires concerne une proportion
importante de la population dans de nombreux pays développés, en particulier sur le continent

Nord-américain, en Australie, ou en Europe.

2. UN MARCHE FRANCAIS EN PLEINE EXPANSION

Trés peu de données sont disponibles concernant la prévalence de consommation de
compléments alimentaires dans la population générale francaise. Le Baromeétre Santé
Nutrition conduit par I’INPES en 1996 et 2002 et fondé sur un échantillon représentatif des
adultes frangais a estimé a environ 10% la proportion de sujets ayant consommé au moins un
complément vitaminique/minéral dans les 15 jours précédant I’enquéte [24, 25].

Dans 'enquéte CCAF 2004 (Comportements et Consommations Alimentaires des Frangais),
réalisée par le CREDOC (Centre de Recherche pour I'Etude et I'Observation des Conditions
de Vie) entre 'automne 2002 et I'été 2003 aupres de 1042 ménages représentatifs des foyers
francais [26], 11,2% des adultes ont répondu positivement a la question suivante :
"Consommez-vous des compléments alimentaires ou des vitamines ou minéraux sous forme
de médicaments (comprimés, gélules, poudre, ampoules) ?". Il s’agissait pour 19% d’entre

eux d’'une consommation permanente, pour 12,4% de cures de plus de 3 semaines, pour
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15,7% de cures de 3 semaines, pour 29,4% de cures d’une a deux semaines et 23,5% en
prenaient de facon irréguliere. Il s’agissait le plus souvent de magnésium, vitamine C, de
multivitamines, de calcium, d’oligo-¢1éments, de compléments pour la beauté, ou pour le
sommeil. Les raisons évoquées pour la prise de compléments alimentaires étaient la santé, la
fatigue, le soin du corps, les maladies, le stress, les problémes de santé et les changements de
saison.

La consommation de compléments alimentaires est plus récente en France qu’aux Etats-Unis,
mais elle est cependant en pleine expansion : selon le Syndicat National des Fabricants en
Produits Diététiques, Naturels et Compléments Alimentaires (Synadiet), le marché global des
compléments alimentaires au sens réglementaire a augmenté d’environ 10% par an entre 1999

et 2003.

Les données suivantes (tableaux 1 & 3 et figures 1 a 3) ont été obtenues auprés du Syndicat de
la Diététique et des Compléments Alimentaires concernant les compléments alimentaires au

sens réglementaire, tous confondus (vitamines/minéraux, extraits de plantes, etc.) :

Tableau 1. Répartition du marché des compléments alimentaires par circuit de distribution en
2004

En millions d’euros Variation 2004/2003

Pharmacie ® 441 +20%
Magasins spécialisés ° 119 +6%
Grandes et moyennes surfaces (GMS)* 93 +2%
Parapharmacie ® 64 +31%
Autres 42 +8%

(vente par correspondance ; e-commerce) ¢

TOTAL 759 +16%

# Informations obtenues auprés du Syndicat de la Diététique et des Compléments Alimentaires
® Source : IMS Health

¢ Source : Estimations fabricants

¢ Source : IRI Secodip
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Figure 1. Répartition du marché des compléments alimentaires par circuit de distribution
% a

GMS
Autres 12%

(VPC
e-commerce)

6% Pharmacie
Parapharmacie 58%
8%

Magasins |
spécialisés - ‘
16%

* Informations obtenues auprés du Syndicat de la Diététique et des Compléments Alimentaires
La pharmacie représente plus de la moitié du marché des compléments alimentaires, devant

les magasins spécialisés, les grandes et moyennes surface, la parapharmacie, et les autres

circuits de distribution comme la vente par correspondance.

Tableau 2. Les principaux segments de vente en pharmacie en 2004°

En millions d’euros Variation 2004/2003

Minceur 123 +22%
Toniques 75 +11%
M¢énopause 57 +27%
Peau 31 +7%
Solaires 26 -6%

Cheveux/Phaneres 26 +3%

Stress 26 +63%
Autres 77 +13%

? Informations obtenues aupres du Syndicat de la Diététique et des Compléments Alimentaires
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Figure 2. Les principaux segments de vente en pharmacie (%)°

Autres Minceur

6% 28%

Stress 17%

Solaires
6%

Ménopause
13%

* Informations obtenues auprés du Syndicat de la Diététique et des Compléments Alimentaires

Les produits pour la minceur représentent pres de 30% du marché des compléments vendus en
pharmacie, devant les toniques, les produits liés a la ménopause, a la peau, aux cheveux, a

’exposition solaire et au stress.

Tableau 3. Les principaux segments de vente en grandes et moyennes surfaces en 2004 b

En millions d’euros Variation 2004/2003
Vitamines et minéraux 22 -11%
Plantes et ingrédients naturels 51 +6%
Complexes ° 20 +10%
TOTAL 93 +2%

? Informations obtenues auprés du Syndicat de la Diététique et des Compléments Alimentaires
® Sources : IRI Secodip et Estimation Fabricants
¢ Associations de plantes/ingrédients naturels et vitamines/minéraux
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Figure 3. Les principaux segments de vente en grandes et moyennes surfaces (%)°

| | |

Vitamines et
Complexes minéraux
21% 24%

Plantes et
ingrédients
naturels
55%

? Informations obtenues auprés du Syndicat de la Diététique et des Compléments Alimentaires

Les plantes et ingrédients naturels représentent 55% du marché des compléments vendus en
grandes et moyennes surfaces, devant les vitamines et minéraux (24%) et les associations de

plantes/ingrédients naturels et vitamines/minéraux (21%).
La consommation de compléments alimentaires en France est donc aujourd’hui non

négligeable. De ce fait, il devient nécessaire d’évaluer la place que ces produits occupent dans

le domaine de la santé publique.

III. COMPLEMENTS VITAMINIQUES/MINERAUX ET SANTE PUBLIQUE

1. UNE CONTRIBUTION IMPORTANTE AUX APPORTS NUTRITIONNELS

Plusieurs études conduites a I’étranger ont observé que les compléments alimentaires
pouvaient contribuer de maniére importante aux apports nutritionnels totaux. Plus
précisément, comme nous le verrons dans la premiére partie de ce travail, les compléments
permettaient d’augmenter des apports nutritionnels parfois insuffisants pour plusieurs
nutriments et groupes de population, mais a I’inverse, ils pouvaient aussi contribuer a
atteindre un apport total excessif susceptible d’étre dangereux pour la santé a long terme [7,
16, 21, 27-31]. De plus, de nombreuses études ont montré des corrélations entre différentes

pathologies et des apports excessifs ou insuffisants en micronutriments [32-34]. Par exemple,
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durant la grossesse, des apports excessifs en vitamine A (= 3000 équivalents rétinol par jour)
peuvent s’avérer tératogénes, mais a 1’inverse, des apports insuffisants en folates peuvent
conduire a un défaut de fermeture du tube neural (I’ Apport Nutritionnel Conseillé étant fixé a

400 pg par jour pour les femmes enceintes de la population francaise) [32].

L’évaluation de la consommation de compléments alimentaires vitaminiques et minéraux et
de son impact sur les apports nutritionnels est donc un enjeu majeur de santé publique. Or
dans le domaine de la consommation de compléments alimentaires, il n’existe que trés peu de
données concernant la population frangaise [35]. Ce constat est & la base de la premiére partie
de ce travail de thése qui porte sur la surveillance épidémiologique de la consommation de

compléments alimentaires dans la population francaise.

2. NECESSITE DES ETUDES ETIOLOGIQUES POUR LA FIXATION DES VALEURS DE

REFERENCE UTILISEES EN SURVEILLANCE

Les études de surveillance en population cherchent a évaluer I’impact de la consommation de
compléments sur les apports nutritionnels, en se basant sur des valeurs de référence telles que
les apports nutritionnels recommandés et les limites de sécurité notamment. Ces valeurs de
référence sont fixées dans le cadre d’expertises collectives menées au niveau national et
international, en tenant compte de différentes études, notamment épidémiologiques, qui
évaluent un éventuel impact protecteur ou délétere sur la santé, de la consommation de
nutriments en fonction de la dose ingérée. Les études d’épidémiologie étiologique’ qui
étudient le lien entre la consommation de compléments alimentaires vitaminiques/minéraux et
différentes pathologies chroniques représentent donc une étape nécessaire servant de base au
dispositif de surveillance.

Plusieurs études de ce type ont été menées et différents nutriments (vitamines C, E,
multivitamines, etc.) ont été investigués, en lien avec différentes pathologies (cancer,
maladies cardio-vasculaires, etc.) [36-61]. Toutefois, de nombreuses interrogations demeurent
dans ce domaine tant la question est complexe, se heurtant a la fois aux limites générales de
I’épidémiologie nutritionnelle, et 4 des problémes plus spécifiquement liés a la consommation

de compléments alimentaires. L’exemple du béta-carotene illustre la complexité des

' 1’épidémiologie étiologique étudie les éventuels liens de causalité pouvant exister entre une exposition et une
pathologie données.
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résultats dans ce domaine : la consommation de compléments alimentaires en béta-caroténe
est associée 4 une diminution ou une augmentation du risque de certains cancers selon les

études, ou encore une absence de lien.

Nous avons focalisé notre travail d’épidémiologie étiologique sur le cancer (et plus
particulierement certaines localisations), dont 1’étude est 1’objectif majeur de la cohorte E3N
sur laquelle nous nous sommes principalement basés. Nous nous sommes plus spécifiquement

intéressés au béta-caroténe et a son interaction avec le statut tabagique.

IV. OBJECTIFS DE CE TRAVAIL DE THESE

Les objectifs de ce travail de theése étaient les suivants :

1. PREMIERE PARTIE — SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE

> Evaluer les bénéfices (en termes de réduction de 1’inadéquation d’apport en
micronutriments) et les risques (en termes d’augmentation des dépassement des
limites de sécurité) associés a la prise de compléments alimentaires
vitaminiques/minéraux, dans un échantillon de consommateurs réguliers de ce type de
produits.

» Mettre en place une étude détaillée de la consommation de compléments alimentaires

sur un échantillon représentatif de la population vivant en France.

2. SECONDE PARTIE — EPIDEMIOLOGIE ETIOLOGIQUE

» Réaliser dans un premier temps une étude des facteurs socio-démographiques,
alimentaires et comportementaux associés a la prise de compléments alimentaires,
dans le but d’identifier les facteurs de confusion potentiels pour les études investiguant
le lien entre compléments alimentaires et pathologies chroniques (notamment le
cancer).

> Investiguer une éventuelle interaction entre la consommation de béta-caroténe
(aliments + compléments alimentaires) et le statut tabagique, sur le risque de cancers
liés au tabac.

» Mettre en place un questionnaire & destination des femmes de la cohorte E3N (Etude

Epidémiologique auprés de Femmes de la Mutuelle Générale de 1’Education
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Nationale), évaluant leur consommation de compléments alimentaires sur les dix
derniéres années, afin de poursuivre sur le long terme 1’étude des liens entre

consommation de compléments alimentaires et cancer.
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1 ERE

PARTIE : EPIDEMIOLOGIE DES COMPLEMENTS

ALIMENTAIRES : APPROCHE SURVEILLANCE
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1. INTRODUCTION — CONTEXTE

1. ETAT DES CONNAISSANCES EN MATIERE D’IMPACT DE LA CONSOMMATION DE

COMPLEMENTS SUR L’AUGMENTATION DES APPORTS NUTRITIONNELS ET SUR LES

RISQUES D’EXCES

Les études menées a I’étranger ont mis en évidence un double impact de la consommation de

compléments alimentaires :

A. Amelioration d’apports alimentaires insuffisants

La consommation de compléments alimentaires peut permettre d’atteindre des doses de

micronutriments assurant une bonne couverture des recommandations, alors que les apports

alimentaires ¢taient insuffisants, pour certains groupes de sujets et certains nutriments. Par

exemple :

Dans I’étude NHANES III aux Etats-Unis, 71,5% des femmes en age de procréer qui
consommaient des compléments d’acide folique prenaient des doses couvrant
intégralement les recommandations de 400ug/j [7].

Dans une étude canadienne portant sur les adultes de 19-65 ans [27], les compléments de
calcium augmentaient la moyenne des apports en calcium jusqu’au niveau des
recommandations ("Adequate Intakes" AI) dans tous les groupes d’age et de sexe.

Dans la partie nutritionnelle de 1’étude représentative allemande "German National Health
Interview and Examination Study" [28], la contribution des compléments a I’apport en
vitamine E était de 36% chez les hommes et de 43% chez les femmes, chez les
consommateurs réguliers de compléments. Toujours dans ce groupe, environ 1/3 des
sujets pour les folates et 1/2 des sujets pour les autres vitamines atteignaient 1’apport
recommandé uniquement lorsque ’apport par les compléments était pris en compte. Parmi
les consommateurs réguliers de compléments en acide folique, cette proportion était
d’environ 50%.

Dans un échantillon représentatif des adultes irlandais [21], la proportion de femmes entre
18 et 50 ans, consommatrices de compléments, et qui avaient des apports moyens en fer
inférieurs au besoin moyen (average requirement AR = 10 mg/j) diminuait de 50 a 25%

lorsque la contribution des compléments était prise en compte. La consommation de
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compléments réduisait la proportion d’hommes ayant des apports moyens inférieurs aux
besoins moyens de 19 & 13% pour le zinc, de 14 a2 6% pour la riboflavine, et de 20 a 5%
pour la vitamine A, et diminuait la proportion de femmes ayant des apports moyens
inférieurs aux besoins moyens de 23 a 16% pour le calcium, et de 23 a 14% pour la
riboflavine. Environ un quart des femmes agées entre 18 et 50 ans, qui consommaient des
compléments d’acide folique, atteignaient I’apport de 600 ng/j, considéré dans cette étude

comme valeur recommandée pour prévenir les défauts de fermeture du tube neural.

B. Apports potentiellement excessifs

Meéme si certaines études se sont montrées plutdt rassurantes en ne mettant pas en évidence de

risque important de dépassement des limites de sécurité chez les consommateurs de

compléments [8, 20], d’autres au contraire ont observé que pour les plus forts consommateurs,

les compléments représentaient un risque de surconsommation potentiellement toxique pour

certains nutriments. Par exemple :

Dans une étude menée par la FDA en 1980 aux Etats-Unis, les apports représentaient déja
10 a 50 fois les recommandations pour 5% des consommateurs de compléments, pour les
vitamines C, E, B2, B3, BS, B6, B12 [30].

Dans le volet adultes de 1’étude NDNS (National Diet and Nutrition Survey) en Angleterre
[16], les apports moyens en thiamine, riboflavine et vitamine C par les compléments
dépassaient les RDA (Recommended Dietary Allowances) du Royaume Uni. Les valeurs
maximales d’apport par les compléments dépassaient les RDA pour tous les nutriments
étudiés, et représentaient plus de 10 fois les RDA pour le fer, la thiamine, la riboflavine, la
niacine, et les vitamines C et A.

Dans une étude sur la consommation de compléments alimentaires vitaminiques/minéraux
en Pologne [29] portant sur un échantillon de 1329 hommes et femmes de Varsovie, les
compléments de calcium et de magnésium étaient utilisés a des doses non suffisantes pour
éliminer le risque de déficience (5-15% de P’apport total). Par contre, les compléments
vitaminiques étaient consommés a des niveaux dépassant nettement les RDA. Chez
respectivement 6% et 19% des sujets, les doses de vitamine A et de vitamine E
dépassaient de 10 fois les RDA.

Dans une étude canadienne portant sur les adultes de 19-65 ans [27], de nombreux
consommateurs de compléments dépassaient les limites de sécurité ; 47% dans le cas de la

niacine.
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- Meéme si les auteurs soulignent qu’il n’y avait pas de dépassement de limites de sécurité
pour les autres nutriments, dans un échantillon représentatif des adultes irlandais [21],
22% des femmes qui prenaient des compléments contenant du fer, et 15% de celles qui
prenaient des compléments contenant de la vitamine B6 avaient des apports quotidiens

moyens qui dépassaient les limites de sécurité pour ces nutriments.

La consommation de compléments alimentaires contribue donc de maniére importante aux
apports en micronutriments dans plusieurs pays étrangers, suggérant un réle clé de ce type de
produits en santé publique. A notre connaissance, il n’existait pas jusqu’a présent d’enquéte
(nationale ou non) permettant d’évaluer la contribution de la consommation de compléments
alimentaires aux apports nutritionnels en France. Dans ce contexte, I’enquéte ECCA (Enquéte
sur les Consommateurs de Compléments Alimentaires) a été mise en place en tant que
premiere €tude épidémiologique visant a évaluer les apports par les compléments dans un
groupe de sujets de la population générale frangaise (personnes non sélectionnées pour leur
appartenance a un groupe de population trés particulier, comme les végétariens ou les femmes

enceintes par exemple), consommateurs ce type de produits.

2. MESURE DU __BENEFICE _NUIRITIONNEL DE LA _CONSOMMATION _DE

COMPLEMENTS PAR LA DIMINUTION DE L’ INADEQUATION D’APPORT

Pour ¢évaluer le bénéfice nutritionnel en termes d’apport lié a la consommation de
compléments, il est utile de mesurer I’augmentation des apports nutritionnels moyens dans
chaque groupe de population étudié lorsque les apports par les compléments sont pris en
compte, par rapport & la situation ol seuls les apports alimentaires sont considérés.
Cependant, il est également important d’évaluer si cet apport nutritionnel par les compléments
permet d’augmenter des apports qui étaient d& la base insuffisants au regard des

recommandations, et permet ainsi de se rapprocher efficacement de celles-ci.

La notion d’Apport Nutritionnel Conseillé a évolué récemment pour prendre en compte non
plus uniquement les problémes de carences ou de déficience, mais également les risques de
maladies chroniques liés a un apport trop faible en micronutriments. Les valeurs d’Apports
Nutritionnels Conseillés récemment établies [32, 62] correspondent a un niveau d’apport
couvrant le besoin nutritionnel de 97,5% de la population, le besoin étant la quantité de

nutriment nécessaire pour permettre le fonctionnement du corps, pour assurer les réserves en
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nutriment, et pour prévenir les maladies chroniques (pour ce dernier aspect, seulement lorsque
des preuves robustes ont été mises en évidence). L’inadéquation correspond a un apport
inférieur au besoin individuel. Un individu ayant un apport inférieur a son besoin peut
rencontrer des problemes de carence (état d’inadéquation accompagné de symptémes
cliniques avérés) ou de déficience (état d’inadéquation mesurable par des marqueurs
biologiques validés, mais sans symptomes cliniques). Cependant, I’apport peut étre inférieur
au besoin sans aller jusqu’a la déficience ou la carence. Cette situation physiologique
d’inadéquation est également préoccupante en termes de santé publique, car elle peut conduire
avec le temps & une réduction des réserves en nutriment (et donc potentiellement a un état de

carence), ainsi qu’a des maladies chroniques.
3

Des travaux précédents [63-65] ont montré que la prévalence d’apport inadéquat pour un
micronutriment dans un groupe de population donné est estimée de maniére non-biaisée par le
pourcentage d’individus dont les apports usuels sont inférieurs au Besoin Nutritionnel Moyen
(BNM). Une illustration géométrique de ce concept est présentée a la figure 4. Cette approche

ne s’applique pas a la vitamine D du fait de son niveau important de synthése endogéne.
pplique p p g

Figure 4. Illustration géomeétrique de ['estimation de la prévalence d’inadéquation d apport

par_le pourcentage de sujets avant des apports inférieurs au BNM (=Estimated Average
Requirement, EAR) [63]

Figure 4.1. Graphe de ’apport usuel et du besoin d’un groupe théorique d’individus. La droite

a 45° représente les points pour lesquels ’apport usuel est égal au besoin

* ok ok
****** ****i*

******

Requirement

Not at risk

Usual intake
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Figure 4.2. Graphe de 1’apport usuel et du besoin d’un groupe théorique d’individus. Sur cette

figure ou la valeur seuil est quelcongue, le nombre de points inclus dans le triangle A est

inférieur au nombre de points inclus dans le triangle B.

EAR

Requirement

Usual intake

Figure 4.3. Graphe de ’apport usuel et du besoin d’un groupe théorique d’individus. Sur cette

figure correspondant 3 la valeur seuil BNM., le nombre de points inclus dans le triangle A est

égal au nombre de points inclus dans le triangle B.

EAR

Requirement

EAR
Usual intake

Le BNM est le niveau d’apport quotidien moyen en nutriment, estimé couvrir les besoins de

la moitié des individus en bonne santé dans un groupe de population de sexe et stade de vie
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donnés [64]. Par définition [32, 66-69], I’ Apport Nutritionnel Conseillé (ANC) et le BNM
sont reliés par la formule suivante : BNM + 2 x Ecart-type du Besoin = ANC. Excepté pour
quelques nutriments, 1’écart-type du besoin est généralement considéré comme étant = BNM
x 15% [32]. En découle la relation : BNM = 0,77 x ANC pour tous les nutriments, excepté
pour le magnésium, les vitamines B6 et B12 (pour lesquels BNM = 0,83 x ANC) et pour les
folates (BNM = 0,71 x ANC) [32, 65].

Cette méthode, qui consiste a utiliser le BNM comme point de coupure le plus approprié pour
obtenir une estimation non-biaisée de la prévalence d’inadéquation, est d’autant plus juste et
précise que la distribution du besoin est symétrique, que la variabilit¢é de 1’apport est
supérieure 2 la variabilité du besoin, et que I’apport et le besoin sont indépendants [63]. Ces
conditions étaient globalement satisfaites pour les nutriments étudiés dans ce travail de thése,
avec cependant une limite pour le fer, notamment par rapport & la condition de symétrie
précédemment énoncée (sa distribution étant déformée du fait de besoins particuliérement
élevés pour une partie des femmes réglées). De ce fait, notre estimation de la prévalence

d’inadéquation pour le fer doit étre considérée avec prudence.

Notons que plusieurs études comparent I’apport nutritionnel des sujets a I’ANC, et déduisent
que le risque d’apport insuffisant est important dans une population, lorsque la proportion de
sujets ayant un apport inférieur a I’ANC est considérée comme non négligeable. Ceci est
inexact, car de par la définition de ’ANC, 1l est tout a fait attendu, dans une population,
d’observer une proportion importante de personnes ayant des apports inférieurs a I’ANC. Cela
ne signifie pas qu’elles ont un apport inférieur a leur besoin propre, étant donné que I’ANC

est supérieur ou égal au besoin de 97,5% des individus.

3. MESURE DU RISQUE NUTRITIONNEL DE 1A CONSOMMATION DE COMPLEMENTS

PAR L’AUGMENTATION DES DEPASSEMENTS DES LIMITES DE SECURITE

La limite de sécurité (LS) est définie comme la quantité dont I’ingestion quotidienne pendant
toute une vie n’entraine pas de conséquences néfastes pour la santé, dans I’état actuel des
connaissances [32]. La détermination de cette valeur fait appel a des méthodes classiques de
toxicologie. Une revue de la littérature scientifique permet, pour les nutriments étudiés, de
définir chez ’homme, soit la dose maximale sans effet (NOAEL : no observable adverse
effect level), soit la dose minimale ayant entrainé un effet néfaste (LOAEL: lowest

observable adverse effect level). La NOAEL ou la LOAEL est alors divisée par un facteur de
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sécurité empirique qui a pour but de prendre en compte les susceptibilités individuelles
(qu’elles soient génétiques ou d’autre nature), la variabilité des consommations selon les
individus, ainsi que la variabilité des interactions entre les nutriments en fonction de la nature
précise de 1’alimentation de chacun, et la durée.

Il est donc important d’évaluer si l’introduction de la contribution des compléments
alimentaires dans le calcul des apports totaux entraine des dépassements de limites de sécurité

supplémentaires par rapport a la situation ou seul 1’apport alimentaire est pris en compte.
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II. EVALUATION DES DEPASSEMENTS DE LIMITES DE SECURITE ET DES

PREVALENCES D’INADEQUATION DANS UN ECHANTILLON DE

CONSOMMATEURS DE COMPLEMENTS ALIMENTAIRES : SYNOPSIS DE

L’ARTICLE "EFFICACY AND SAFETY OF REGULAR VITAMIN AND

MINERAL SUPPLEMENT USE IN FRANCE: RESULTS FROM THE ECCA

STUDY" [70]

Cet article figure en Annexe 1.

Le Centre de Recherche pour I'Etude et 1'Observation des Conditions de Vie (CREDOC) a
réalisé I’Enquéte sur les Consommateurs de Compléments Alimentaires (ECCA)* entre aoit
1998 et février 1999 a la demande du Conseil Supérieur d’Hygi¢ne Publique de France
(CSHPF). Cette étude est exploitée par 1’équipe Observatoire des Consommations
Alimentaires - Epidémiologie Nutritionnelle de 1’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Aliments (AFSSA).

Les objectifs principaux de cette étude étaient d'estimer, pour des consommateurs réguliers de
compléments :

(1) la proportion de sujets ayant un apport inférieur au besoin nutritionnel moyen (BNM) pour
chaque nutriment étudié

(2) la proportion de sujets qui dépassaient les Limites supérieures de Sécurité (LS),

en considérant uniquement l'apport alimentaire d'une part, et l'apport total, c’est a dire par

I’alimentation et les compléments, d'autre part.

? Le financement était assuré par la Direction Générale de I’ Alimentation (DGAL), la Direction Générale de la
Consommation, de la Concurrence, et de la Répression des Fraudes (DGCCRF), la Direction Générale de la
Santé (DGS) et ’AFSSA. Le comité de pilotage était constitué¢ de membres de la DGAL, de 1a DGS, de la
DGCCREF, de I’ Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé¢ (AFSSAPS), ainsi que de
chercheurs de I'Institut National de la Recherche Agronomique (INRA), de I’Institut Scientifique et Technique
de la Nutrition et de I'Alimentation - Conservatoire National des Arts et Métiers (ISTNA-CNAM) et
d’industriels (Roche, SED, Alliance 7, Synpa, Synadiet). Le groupe de pilotage ¢tait présidé par G. Potier de
Courcy et constitué de D. Baelde, A. Basdevant, D. de Javel, M. de Sarrieu, S. Halley des Fontaines, P.
Hrycenko, B. Laurent, H. le Lous, T. le Luong, F. Lefevre, C. Loufrani, C. Malenfant, A. Martin, C. Mignot, R.
Pignon, J. Ribault, C. Rioux, I. Rubio, P. Verger.
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1. SUJIETS ET METHODES

A. Sujets

Considérant que les objectifs principaux de notre étude étaient d’évaluer les bénéfices
nutritionnels et les risques de surconsommation de nutriments chez les consommateurs de
compléments, il était nécessaire de disposer d'un échantillon suffisamment large de
consommateurs réguliers de compléments, c'est a dire ceux chez lesquels la prise de ces
produits était susceptible de contribuer de maniére significative a Il'apport total en
micronutriments. Etant donné la faible prévalence de consommation de compléments en
France a 1'époque de 1'étude [24, 25], un recrutement ciblant les consommateurs de
compléments était nécessaire. Pour cette raison, la plupart des sujets ont été recrutés sur les
lieux de vente de compléments alimentaires (pharmacies, supermarchés, magasins diététiques,
etc.). Toutes les régions de France et types d'urbanisation (milieu urbain/rural) ont été inclus
dans 1'étude. Dans le but de réduire un éventuel biais de mémoire, les consommateurs récents
ont été sélectionnés, en demandant aux sujets s'ils avaient acheté des compléments durant les
deux semaines précédentes. Cette focalisation sur les consommateurs récents a également
permis d'accroitre la probabilité de sélectionner des consommateurs réguliers. Sur les 1600
personnes contactées, 414 ont a la fois accepté de répondre aux questions de sélection, acheté
au moins un complément dans les 15 jours précédant I’enquéte et accepté de participer a

I’étude dans son ensemble.

B. Collecte des données

Les apports nutritionnels ont été évalués grace a un carnet de 7 jours pour les compléments
alimentaires, et un carnet de 3 jours pour les aliments. Ces carnets sont respectivement fournis
en Annexes 2 et 3. La table de composition du CIQUAL [71] a été utilisée pour la
composition nutritionnelle des aliments. Pour les compléments, comme cela a été
recommandé précédemment [72], la composition était transcrite par les enquéteurs a partir des
emballages/notices des produits (récoltés auprés des sujets de I'étude ou achetés par les
enquéteurs). Comme discuté en introduction, nous avons choisi de considérer comme
"compléments" 2 la fois les vrais compléments alimentaires au sens réglementaire du terme, et
les médicaments contenant principalement des vitamines ou minéraux. Un questionnaire
administré en face a face par un enquéteur a permis de collecter des informations socio-

démographiques et anthropométriques, ainsi que des renseignements sur les attitudes vis-a-vis
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de la santé et de la nutrition. Le questionnaire a aussi permis d'évaluer quelle était la
motivation des sujets pour I’achat de compléments, et si les produits avaient été achetés sur
prescription ou conseil médicaux, ou autre.

Les sujets ont été exclus de la population d’étude pour les raisons suivantes : age inférieur a
15 ans (n=12), apport calorique trés probablement sous-évalué selon le critere de Goldberg
[73] (n=98), aucune consommation de compléments déclarée durant la semaine d’enquéte
(n=4). Ont été additionnellement exclues les personnes n'ayant pas déclaré de compléments
vitaminiques/minéraux dans le carnet de 7 jours (n=34), et celles qui ont pris des
médicaments trés spécifiques a visée curative, avec de trés fortes doses de vitamines ou de
minéraux (car les limites de sécurité ne s'appliquent pas a ces cas spécifiques) (n=7). La
population d'étude était finalement composée de 259 sujets. 1l a été demandé aux sujets si leur
consommation de compléments sur l'année passée était irréguliére ou bien organisée sous
forme de cures. Pour ces derniers (n=173), qui représentaient globalement les sujets qui
avaient pris des compléments le plus fréquemment l'année précédente, le nombre de jours de

prise de compléments par an a été évalué.

C. Analyse

a. Description de la population d'étude

Les caractéristiques socio-démographiques et comportementales de notre population d'étude
(n=259) ont ¢té comparées & celles des sujets de l'enquéte INCA1, également conduite en
1998-1999 par la méme équipe de recherche, sur un échantillon représentatif de la population
francaise de 1474 adultes de 15 ans et plus, normo-déclarants [74], en utilisant la régression

logistique non conditionnelle.

b. Prévalence d'apport inadéguat

La proportion de sujets ayant un apport inférieur au besoin nutritionnel moyen (BNM) [32]

(prévalence d’inadéquation) a été estimée pour chaque nutriment.

¢. Proportion de sujets dépassant les Limites de Sécurité

La proportion de sujets dépassant les limites de sécurité (LS) a été estimée pour chaque
nutriment. Comme cela a été€ fait dans d'autres études européennes [34, 75], nous avons utilisé

les LS du Scientific Committee on Food (SCF) lorsqu'elles étaient disponibles [76], dans le
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cas contraire, nous avons utilisé les LS du Food and Nutrition Board (FNB) américain [67,

68].

d. Estimation de 'apport usuel total en micronutriments, a partir d'une courte période

de recueil

L’estimation des prévalences d'inadéquation et des proportions de sujets dépassant les LS a
été fondée sur l'apport quotidien moyen en nutriments, calculé d'une part en prenant en
compte seulement l'alimentation, et d'autre part en considérant 1’apport total, c’est a dire via
les aliments et les compléments. Pour cela, seuls les trois jours de carnets durant lesquels les
personnes ont rapporté simultanément leurs consommations alimentaires et de compléments
alimentaires ont été considérés dans ces analyses.

Les apports quotidiens moyens par les compléments, tels que mesurés durant cette courte
période de trois jours ont été modulés par le nombre de jours de consommation de
compléments durant 1'année passée. De ce fait, les analyses portant sur l'inadéquation et les
limites de sécurité ont été conduites sur les 173 sujets pour lesquels cette donnée était
disponible.

Nous avons également étudié (hypothése "maximale") ce que seraient les prévalences
d'inadéquation et de dépassement des LS si chaque sujet consommait toutes les semaines de
I'année les mémes quantités de compléments que celles observées sur la période du carnet, ce
qui correspond a une hypothése d’augmentation de la fréquence de consommation de
compléments sur I'année. Par conséquent, les prévalences d'inadéquation et de dépassement
des LS sans modulation par le nombre de jours de consommation de compléments sur 1'année
passée ont également été calculées.

La comparaison aux BNM et LS requiert la connaissance de l'apport usuel en
micronutriments. Nous avons donc utilis¢é une méthode permettant d'extrapoler un apport
usuel au niveau populationnel a partir d'une courte période de recueil, comme les carnets de
trois jours utilisés dans cette étude. Pour toutes les analyses, le modeéle a erreur de mesure
proposé par le National Research Council [77] et amélioré par Nusser et al. [78, 79] a été
appliqué aux apports quotidiens observés, afin d'éliminer les effets de variabilité d'apport
entre les jours, durant une période de consommation.

Cette méthodologie globale pour 1'évaluation de l'apport usuel total (aliments + compléments)

a été proposée par Carriquiry [80].
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e. Nutriments d'intérét

L’étude a porté sur le magnésium, le calcium, le fer, les vitamines C, D et A (et plus
particuliérement le rétinol pour les analyses sur les LS), B1 (thiamine), B2 (riboflavine), BS

(acide pantothénique), B6, B12 et 1'acide folique.

2. RESULTATS

A. Caracteristiques  socio-demographiques et comportementales de la

population d'étude

Comparés a I'échantillon INCA1 (représentatif de la population frangaise), les sujets de
I’étude ECCA (n=259), consommateurs réguliers de compléments, €taient plus souvent des
femmes, étaient plus jeunes, avaient un statut socio-économique moyen a élevé, avaient un
indice de masse corporelle plus faible, vivaient plus fréquemment seuls ou dans des foyers de
petite taille, avaient davantage tendance a considérer leur alimentation comme déséquilibrée,

et suivaient moins fréquemment un régime alimentaire particulier.

B. Caractéristiques de la consommation de compléments

Les nutriments les plus consommés sous forme de compléments étaient la vitamine C et le
magnésium. Les produits avec AMM représentaient 55% des compléments consommés.
Trente sept pour cent des sujets achetaient leurs compléments sur prescription ou conseil

médicaux.

C. Prévalence d'inadequation

Le tableau 4 présente 'apport quotidien moyen et la prévalence d'inadéquation pour chaque
nutriment, en prenant en compte d'abord I'alimentation uniquement, puis l'apport total (c'est a
dire aliments et compléments). Les prévalences d’inadéquation considérant 1’apport
alimentaire seul variaient fortement selon les micronutriments et les ordres de grandeur
étaient cohérents avec ceux observés dans 1’étude INCA1 [65], représentative de la population
générale francaise. Lorsque la contribution de la consommation annuelle moyenne de
compléments était incluse, le pourcentage de sujets ayant des apports inférieurs au BNM

diminuait de 68,0 a 54,8% pour le magnésium, de 55,9 a 40,7% pour la vitamine C, de 53,4 a
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43,9% pour l'acide folique, de 37,5 & 27,5% pour le fer, et de 40,1 a 29,7% pour l'acide
pantothénique.

Lorsque la consommation de compléments n’était pas modulée par le nombre de jours de
prise par an (hypothése "maximale"), la prévalence d'inadéquation était encore réduite, a
38,3% pour le magnésium, 26,4% pour la vitamine C, et 34,3% pour I'acide folique.

La réduction de la prévalence d'inadéquation était plus faible pour les vitamines A, Bl1, B2,

B6 et B12 et le calcium (moins de 10% de réduction).
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Tableau 4. Apport moven en micronutriments® par l'alimentation uniquement et par les aliments +

compléments, prévalence d'inadégquation

Apport total : aliments + compléments

Bc.:s'om Alimentation ,
Nutritionnel umiquement Avec la moyenne d'apport par Hvpofhsse " _
Moyen (BNM)"® a les compléments sur I’année ypothese “maximale
Apport L4 .
quotidien  %<BNM Apport quotldien 9% <BNM Apport quotldien 04 <BNM
c moyen (std) moyen (std)
moyen (std)
Magnésium (mg) 340,3 (H15-19)
307,1 (F15-19)
348,6 (120-74) 282,8 (76,1) 68,0 308.,5 (89,4) 54,8 3713 (146,2) 38,3
298.8 (F20-74)
332 (=75)
Calcium (mg) 093 (2064, F20-50) g3 0 373y 286 943,66 (3L 277 9673 (9.0 269
924 (Autres) ’ ’ ’ ’
Fer (mg) 10,0 (H15-19)
12,3 (F15-54)
6.9 (H20.74, F55-74) 12,1 32 375 14,6 (5.8) 27,5 19,3 (13,1) 26,4
7,7 (=75)
Vitamine C (mg) 84,7 (15-74)
92,4 (75) 85,8 (442 559 1182 (80,2 40,7 3234 (508,4) 26,4
Vitamine D (pg)’ 3,9 (15-74)
7715 21 0D - 21 asn - 3,0 29) -
Vitamine A totale (ug 616 (H15-74)
d'équivalents rétinol) 462 (Autres) 017 G510 85 9538 (978 82 12380 (o) 8,1
Thiamine (mg) 1,0 (1115-74)
0,8F15-74 12 (@05 234 1,4 0,6 16,5 2.1 (1,6) 16,1
0,9 75)
Riboflavine (mg) 1,2 1,7 0.6) 18,2 1,9 ©,7) 14,5 2,6 1,6) i4,5
éﬁge pantothénique 39 43 (3 401 48 (16 297 72 G 254
Vitamine B6 (mg) 1,4 (H15-74)
1,2 ¥15-74 1,7  ©7 21,8 2,1 (1,0) 16,9 4,0 @10 14,4
1,7 =75)
Acide folique (ug) 2541 (0215, F >75)
231 (F15-74) 238,4 (71.8) 534 2572 (8L9 439 312,1 (144,8) 343
Vitamine B12 (ug) 1,8 (15-74)
2.3 275 52 @D 1,2 5,4 24 1,2 6,3 (3,6) 1,2

? Parmi les 173 sujets pour qui le nombre de jours de prise de compléments a été évalué sur I'année passée.

®Pour la population frangaise dgée de 15 ans et plus. (H=Hommes, F=Femmes, tranche d'dge concernée).

° Le modele & erreur de mesure de Nusser [78, 79] a été utilisé pour estimer les apports usuels.

¢ La consommation de compléments, telle qu'observée durant la période du carnet, a été modulée par le nombre de jours de prise sur
l'année passée.

¢ Hypothese "maximale" = pas de modulation par le nombre de jours de prise de compléments sur 'année passée.

f La prévalence d'inadéquation n'a pas pu étre définie pour la vitamine D, étant donné l'absence d'information sur la synthése
endogeéne dans notre population.
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D. Proportion de sujets dépassant les Limites de Securité

Le tableau 5 présente la proportion de sujets dépassant les LS pour chaque nutriment, en
prenant en compte d'abord l'alimentation uniquement, puis l'apport total. Trés peu de sujets
dépassaient les LS avec l'apport alimentaire uniquement, ou avec l'apport usuel total, lorsque
la consommation de compléments était modulée par le nombre de jours de prise sur l'année
passée. Cependant, lorsque la consommation de compléments était considérée sans cette
modulation (hypothese "maximale"), la proportion de sujets dépassant les LS était plus élevée

: 9,6% pour le magnésium, 1,3% pour le rétinol, 1,7% pour la vitamine C, et 4,5% pour le fer.

Tableau 5. Proportion de sujets dépassant les Limites de Sécurité (LS) avec ['apport alimentaire

uniquement, et avec 'apport total

% de sujets dépassant les LS™"

LS (par jour) Apport total : aliments + compléments

Alimentation Avec la moyenne d'apport par

1 Y " : n8
uniquement les compléments sur I’année Hypothese "maximale
Magnésium 559 mg™* 0,4 1,3 9,6
Calcium 2500 mg® 0,1 0,1 0,2
Fer 45mg® 0,0 0,1 4,5
Vitamine C 2000 mg* 0,0 0,0 1,7
Vitamine D 50 pg’ 0,0 0,0 0,0
Rétinol 2600 pg (15-17 ans)*
3000 pg (Adultes) 0,1 0,1 1,3
1500 pg (Femmes>50 ans)°
Thiamine 50 mg* 0,0 0,0 0,0
Riboflavine 200 mg* 0,0 0,0 0,0
Acide . 00 0,0 0,0
pantothénique 500 mg
Vitamine B6 20 mg (15-17 ans)*
25 mg (Adultes)* 0.0 0.0 0.4
Acide folique 800 ug (15-17 ans)°
1000 ug (Adultes)® 0.0 0.0 0.2
Vitamine B12 3000 pg® 0,0 0,0 0,0

"Parmi les 173 sujets pour qui le nombre de jours de prise de compléments a été évalué sur l'année passée.
" Le modele & erreur de mesure de Nusser [78, 79] a été utilisé pour estimer les apports usuels.
" Limites de Sécurité du SCF (Scientific Commettee on Food) européen.
"Limites de Sécurité du FNB (Food and Nutrition Board) américain, lorsque les LS du SCF n'étaient pas disponibles.
559 mg/j = 250 mg/j (LS du SCF, a appliquer aux apports "en plus d'un régime alimentaire équilibré") + 309 mg/j
‘moyenne du BNM calculée pour notre population).
La consommation de compléments, telle qu'observée durant la période du carnet, a été modulée par le nombre de jours de
srise sur l'année passée.
‘Hypothése "maximale" = pas de modulation par le nombre de jours de prise de compléments sur l'année passée.
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I1I. DISCUSSION - PERSPECTIVES

1. DUALITE DE LA CONTRIBUTION DES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

L'étude ECCA nous a permis d'obtenir des premiers renseignements sur une problématique
susceptible d’avoir un impact important en santé publique, et encore trés peu documentée en

France.

Etant donné que les définitions du BNM et des LS s'appliquent a I'apport sur une longue
période de temps, c'est la consommation usuelle de compléments (avec modulation par le
nombre de jours de prise par an) qui doit étre considérée pour estimer correctement les réelles
prévalences d'inadéquation et de dépassement des LS.

11 était important d’investiguer si les personnes prenant des compléments alimentaires étaient
susceptibles de retirer un bénéfice nutritionnel de cette consommation, ou si leurs apports
alimentaires étaient déja entierement adéquats pour les nutriments ingérés. En prenant en
compte la moyenne annuelle d'apports par les compléments (c'est a dire en modulant par la
fréquence de consommation sur 'année passée), la prévalence d'inadéquation était réduite d'au
moins 10% pour le magnésium, la vitamine C, le fer, I'acide folique et I'acide pantothénique.
Ces résultats sont cohérents avec le fait que la population d'é¢tude consommait
particulierement des compléments contenant ces nutriments (surtout magnésium et vitamine
C). Une diminution de la prévalence d'apport insuffisant griace & la consommation de
compléments a également été observée dans un échantillon représentatif des adultes irlandais
[21]. De plus, nous avons observé une réduction supplémentaire de la prévalence
d'inadéquation pour le magnésium, la vitamine C et 1'acide folique, lorsque nous considérions
l'apport total avec la consommation de compléments calculée seulement sur la période du
carnet, c'est a dire sans modulation par le nombre de jours de prise par an (hypothese
"maximale"). Cette hypothése maximale vise a fournir un apergu de D'impact des
compléments alimentaires dans le cas ou leur fréquence de consommation sur l'année
augmenterait en France, ce qui est plausible d’apres 1’évolution du marché, et considérant le
fait que la prise quotidienne de compléments vitaminique/minéraux concernait déja plus d’un
tiers de la population américaine en 2000 [9].

La prise de compléments n'a pas conduit & un apport excessif dans 1I’é¢tude ECCA, lorsque les

consommations de compléments du carnet étaient modulées par la fréquence de
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consommation sur 'année passé€e. Un risque globalement faible d'apports excessifs dans une
population de consommateurs de compléments a aussi été rapporté dans d’autres pays [8, 20,
21]. Cependant, lorsque notre hypothése "maximale" était considérée, la proportion de
dépassement des LS augmentait pour le magnésium, le fer, la vitamine C et le rétinol. Il n'est
pas surprenant d'observer des apports excessifs en magnésium, vitamine C ou fer, qui sont des
nutriments fréquemment consommeés sous forme de compléments, ni en rétinol, dont la limite
de sécurité est relativement basse. Le fait qu'une relativement forte proportion de dépassement
des LS ait été¢ observée pour le magnésium doit toutefois étre relativisé car seuls des
symptomes gastro-intestinaux modérés et réversibles ont été mis en évidence jusqu’a
aujourd’hui, en lien avec un apport excessif en magnésium [66].

Les résultats obtenus avec notre hypothése "maximale" illustrent la dualité des compléments :
leur consommation peut étre associée a un bénéfice nutritionnel substantiel, mais aussi a un
risque non négligeable d'apport excessif en micronutriments. De ce fait, un ciblage plus
efficace de la consommation de ces produits en termes de nutriments et de population doit
représenter un défi pour le futur, dans le but de maximiser le bénéfice nutritionnel et de

minimiser les risques d'exces.

La proportion de sujets achetant leurs compléments sur prescription ou conseil médicaux était
plus élevée dans la population ECCA (37%) qu'aux Etats-Unis (27% [30]). Dans une étude
américaine, Blendon [14] a méme observé que les consommateurs de compléments ne
parlaient souvent pas de cette consommation avec leur médecin, car ils jugeaient que ceux-ci
avaient peu ou pas de connaissance vis-a-vis de ces produits. Etant donné qu'une
consommation excessive de compléments peut conduire a un risque de toxicité, il semble
nécessaire de maintenir, voire d'intensifier le suivi médical de la prise de compléments par les
médecins. Pour cela, il est important de sensibiliser les professionnels de santé publique a
cette problématique, comme cela a été suggéré précédemment [7, 81], surtout si la
consommation de compléments vient a augmenter, comme on peut s'y attendre d’apres

I’évolution du marché.
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2. ASPECTS A CONFIRMER OU INVESTIGUER

A. Representativitée de [’échantillon

Comme nous I’avons vu, la méthode de recrutement des sujets de 1’étude ECCA permettait de
cibler les consommateurs réguliers de compléments dans un contexte de faible prévalence de
consommation en France [24, 25]. Malgré le fait que les recrutements aient été effectués dans
toute la France, la population était principalement recrutée sur les lieux de vente de
compléments. L’extrapolation de ces résultats a la population entiére des consommateurs de
compléments vitaminiques/minéraux en France est donc a considérer avec prudence.

Plusieurs éléments sont toutefois en faveur d'une relativement bonne représentativité de
I’échantillon, par rapport a la population des consommateurs de compléments vivant en
France. Par exemple, la comparaison de notre population de consommateurs de compléments
a la population générale fournit des résultats globalement cohérents avec ceux d'autres études
portant sur les caractéristiques des consommateurs de compléments [7, 8, 17, 18, 21, 35, 82-
88], et/ou avec les cibles marketing des consommateurs de compléments en France (données

marketing non publiées).

I1 demeure cependant nécessaire que le méme type d’étude soit réalisé sur un échantillon plus
vaste et représentatif de la population vivant en France. Il serait également utile de disposer
dans une méme enquéte d’un échantillon de non-consommateurs de compléments, qui
pourrait étre comparé a 1’échantillon des consommateurs en termes d’apports et de

caractéristiques.

B. Mesure de l'apport usuel total en micronutriments

Dans les analyses conduites sur ’enquéte ECCA, nous avons pris en compte la variabilité
intra-individuelle des apports en micronutriments au cours du temps, en leur appliquant une
méthode de réduction de la variance qui permet d’estimer D'apport usuel, a partir d’une
période relativement courte de recueil des consommations. Nous avons également tenu
compte du fait que les compléments étaient un cas particulier par rapport aux apports
alimentaires, car ils étaient la plupart du temps, en France, consommés de maniére périodique
au cours d’une année, souvent sous forme de cures. Carriquiry [89] suggere une méthode de
réduction de la variance 1égérement différente de celle que nous avons utilisée, permettant de

ré-attribuer au niveau individuel les consommations alimentaires réduites. Le principe est
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ensuite d'ajouter I'apport quotidien moyen par les compléments modulé par le nombre de jours
de prise par an, a chaque sujet correspondant, apres avoir calculé les apports alimentaires avec
réduction de la variance, pour chacun des sujets (la réduction de la variance ne s'applique
donc pas aux apports par les compléments, contrairement a la méthode que nous avons
utilisée). L'application d'une telle méthode permettrait de ne pas sous-estimer légeérement
(comme cela était possiblement le cas dans nos analyses) l'apport total usuel (correspondant a
I’hypothése avec modulation par le nombre de jours de prise de compléments par an).
Cependant, cette méthode est encore discutée, car elle ne permet pas non plus de corriger le
biais initial sur les corrélations entre apports alimentaires et apports par les compléments, lié¢ a

la courte durée de la période de recueil des consommations.

C. Consommation de compléements alimentaires des personnes dgées et autres

oroupes de population specifiques

L'effectif de I'échantillon ECCA ne permettait pas de stratifier nos analyses sur 1'dge, et les
personnes agées étaient relativement mal représentées. Etant donnés leurs besoins spécifiques
(calcium/vitamine D pour lutter contre I’ostéoporose par exemple), et la spécificité de l'offre
du marché des compléments a leur destination, il est possible que les consommations des
personnes agées puissent différer de celles des adultes plus jeunes. Il serait donc pertinent
dans le futur de conduire ce type d'investigation sur un échantillon représentatif des personnes
agées non-institutionalisées.

A l'inverse, ce travail de thése, dont I’étude ECCA, portait uniquement sur des sujets de 15
ans et plus. Or plusieurs €tudes étrangeres ont montré que les consommations de compléments
alimentaires ¢taient loin d’étre négligeables et étaient parfois spécifiques (prise de Fluor,
consommation de compléments pour la mémoire/concentration a 1’école ou aux examens,
etc.) chez les enfants et adolescents [90-96]. En France, il existe plusieurs compléments sur le
marché, spécifiquement a destination des enfants et adolescents. Il serait donc pertinent
d’élargir notre étude a ce groupe de population. Ii en est de méme pour les femmes enceintes,
groupe que nous n'avons pas pu étudier dans 1'¢tude ECCA et pour lequel des études
conduites a I’étranger laissent pressentir également une consommation de compléments

alimentaires spécifique et substantielle [23, 97].
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D. Actualisation des donnees

Les informations fournies par les industriels sur le marché des compléments alimentaires
laissent a penser que la consommation de compléments a déja évolué depuis la réalisation de
I’enquéte ECCA, autant quantitativement que qualitativement. II est donc nécessaire

d’actualiser ces données de surveillance de maniere régulicre.

L’enquéte ECCA a permis d’obtenir de précieuses informations préliminaires dans le domaine
de la surveillance des consommations de compléments alimentaires en France. Elle a
également permis d’identifier diverses voies d’amélioration pour les futurs travaux a mener
dans ce domaine. C’est dans ce contexte que nous avons mis en place a ’AFSSA ’enquéte

Individuelle Nationale sur la Consommation Alimentaire n°2 (INCA2), au niveau national.

3. L’ENOUETE INCA2

L’objectif de cette étude est d’obtenir une évaluation la plus détaillée possible des
consommations alimentaires et de compléments alimentaires de la population vivant en
France. Elle fait suite & 1’enquéte INCAI1 réalisée en 1998-1999, lors de laquelle les

consommations de compléments alimentaires n’avaient pas été mesurées.

A. Une réponse aux limites précedemment enonceées

L’enquéte INCA2 comporte plusieurs améliorations par rapport a 1’enquéte ECCA, qui
doivent permettre de dépasser les limites précédemment énoncées en matiere de surveillance
des consommations de compléments alimentaires. En effet, I’é¢tude INCA2 concerne un
échantillon représentatif de la population vivant en France, élaboré grice a un tirage au sort a
partir de la base du recensement INSEE de 1999 et des bases des logements neufs construits
depuis 1999. Le tirage au sort (1 individu par ménage) est stratifié sur la région, la catégorie
socioprofessionnelle du représentant du ménage et la taille d’agglomération. L’échantillon
comportera environ 3700 adultes et 1800 enfants (3 a 17 ans). Les effectifs par classe d’age
permettront d’affiner ’évaluation des consommations de compléments alimentaires pour
I’ensemble des 3 ans et plus, donc notamment chez les 3-18 ans et chez les personnes agées
non-institutionnalisées, populations pour lesquelles il existe un manque particulier

d’information en France.
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Nous avons réalisé une étude pilote en octobre-décembre 2004, qui nous a permis d’optimiser
les outils et la logistique de I’étude. L’enquéte grandeur réelle se déroulera de novembre 2005
a fin octobre 2006. A terme, il est prévu de réitérer ce type d’enquéte tous les 5 ans, afin de
mettre en place un systéme de surveillance des consommations d’aliments et de compléments
alimentaires.

L’enquéte INCA2 correspond au volet AFSSA, réalisé par 1’équipe OCA-EN?, du grand
projet commun AFSSA-InVS* nommé INCA2-ENNS®,

Je suis responsable a 'AFSSA de 1'¢laboration, de la mise en place et du suivi du volet
"compléments alimentaires" de l'enquéte INCA2. Ce travail a impliqué 1’élaboration des
outils de collecte de l'information sur les compléments alimentaires et leur test lors de 1’étude
pilote de 2004, ainsi que la participation aux formations des enquéteurs de terrain et a la
rédaction des consignes qui leur étaient destinées, pour I'ensemble des volets de l'enquéte, et
tout particuliérement pour les parties portant sur les compléments alimentaires. Ce travail
implique également le suivi de la collecte des données sur les compléments (les résultats nous
parvenant par vague tous les 4 mois). Mon travail se prolongera par I’analyse statistique des
données recueillies et par la communication des résultats de I'enquéte INCA2 dans le domaine

des compléments alimentaires.

B. Presentation des questionnaires INCA2 sur la consommation de compléments

Les questionnaires que nous avons élaborés concernant les compléments alimentaires se
déclinent en deux parties : un carnet de consommation de compléments de 7 jours et un
questionnaire informatisé administré en face a face, portant sur les habitudes de

consommation de compléments, et plus particulierement sur les 12 derniers mois.

a. Carnet de consommation de compléments alimentaires

Le carnet de consommation de compléments alimentaires de 7 jours (Annexe 4) est a remplir
par le sujet simultanément a un carnet alimentaire classique. Ces deux carnets sont distribués
en premiere visite aux sujets par ’enquéteur qui en explique le fonctionnement de maniére

détaillée.

? Observatoire des Consommations Alimentaires — Epidémiologie Nutritionnelle
* Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments - Institut de Veille Sanitaire
* Enquéte Individuelle Nationale sur la Consommation Alimentaire 2 - Enquéte Nationale Nutrition Santé
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La premiére page du carnet de consommation de compléments fournit une définition ainsi que
des exemples de compléments et quelques consignes de remplissage :

« Les compléments alimentaires sont des vitamines, des minéraux, des oligo-éléments, des
extraits ou concentrés de plantes, des acides aminés, des protéines, des acides gras
essentiels (oméga 3 par exemple), des phyto-estrogeénes, ou tout autre type de compléments
a Ualimentation sous forme de pilules, comprimés, gélules, sachets de poudre, sirop, etc.
Par exemple, lorsque vous consommez des comprimés de vitamine C ou que vous faites des
cures de magnésium ou de levure de bieére (en comprimés ou en paillettes), il s’agit de

compléments alimentaires.

Il peut s’agir ou non de médicaments; prescrits ou non par un médecin; remboursés ou
non.

Par exemple, les médicaments suivants sont considérés ici comme des compléments
alimentaires et doivent étre deéclarés dans ce carnet . médicaments antiacides type Rennie
(riches en calcium), ou type Maalox (viches en magnésium), medicaments anti-ostéoporose
(riches en calcium), Efferalgan vitamine C, Alvityl (multivitamines), Tardyferon B9 (riche en

fer et acide folique), etc.

Les aliments enrichis ou diététiques ne sont pas des compléments alimentaires.
Par exemple, les substituts de repas sous forme de cremes dessert, les céréales, jus de fruits

ou laits enrichis, [’Actimel, les yaourts "Bio”, etc., ne sont pas des compléments. »

Une planche photographique en couleur est incluse dans le carnet afin de présenter au sujet

quelques exemples de compléments.

On demande au sujet le nombre de compléments alimentaires différents, c’est a dire de
produits différents qu’il a consommés au cours des 7 jours, en lui expliquant ce que 1’on
entend par "produits différents" :

« Par exemple, si vous avez consommé 3 comprimés de vitamine C 500 mg Upsa, 10
comprimés de levure de biere Equilibrance et 4 comprimés de vitamine C 120 mg Juvamine,
vous avez pris 3 produits différents.

Si vous diluez 1 ampoule de zinc et 1 ampoule de cuivre Arkopharma dans 1.5 litre d’eau,

vous avez pris 2 produits différents. »
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Pour chacun des compléments consommés lors des 7 jours, I’enquété doit remplir une fiche
descriptive afin de fournir les informations suivantes :

» Lamarque (Exemple : Badial)

» Le nom (Exemple : Magnésium B6 Equilibre général). On précise au sujet qu’il doit
indiquer le dosage du produit si celui-ci fait partie du nom : exemple : Vitamine C 500
mg)

» La forme de présentation, a choisir parmi les items suivants : Comprimé, Gélule,
Ampoule, Capsule, Sachet de poudre, Cuillére a café de poudre, Cuillére a soupe de
poudre, Autre présentation de poudre (Préciser 1’unité (dosette, 20 mg, etc.)), Cuillére
a café de sirop ou liquide, Cuillere a soupe de sirop ou liquide, Autre présentation de
sirop ou liquide (Préciser ’unité (dosette, bouchon, 15 ml, pulvérisation, etc.)), Autre
présentation (Préciser).

> La répartition des consommations au cours de la semaine (nombre d’unités pour

chaque jour et occasion de consommation).

On demande au sujet de s’aider si possible des emballages et/ou notices de chaque produit.

b. Questionnaire informatisé administré en face a face, sur la consommation de

compléments alimentaires durant les douze derniers mois

Lors de sa deuxiéme visite au domicile du sujet, I’enquéteur vérifie le remplissage du carnet
compléments et pose un questionnaire face a face informatisé comprenant entre autres des
questions sur les habitudes de consommation de compléments du sujet, et notamment ses
consommations durant les 12 derniers mois. La version papier du questionnaire adultes (18
ans et plus) correspondant est présentée en Annexe 5. Un questionnaire similaire, adapté selon
les tranches d’ages est également posé pour les 3-17 ans.
On commence par poser des questions générales au sujet sur sa prise de compléments :

» Nombre de compléments consommés durant les 12 derniers mois
Saisonnalité
Depuis combien d’années le sujet consomme-t-il des compléments

Buts de consommation (lutte contre la fatigue, stress, grossesse, etc.)

YV V VvV V¥V

Circonstances d’achat (sur ordonnance, suite a une publicité, sur le conseil d’un parent

ou ami, etc.)
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Puis on s’intéresse spécifiquement aux produits consommés durant les douze derniers mois, et
particulierement a ceux déclarés dans le carnet de consommation de 7 jours, ainsi qu’aux
autres produits, les plus consommés au cours des 12 derniers mois. Le questionnaire permet
de recueillir I’information pour 5 produits. Pour chacun des 5 produits concernés, les
renseignements collectés sont les suivants :
» Lamarque
» Lenom
» La forme de présentation (mémes choix possibles que dans le carnet)
» La fréquence de consommation au cours des 12 derniers mois (consommation
permanente, sous forme de cure, irréguliére). Il est ainsi possible de calculer un
nombre de jours de consommation sur ’année.

» Le nombre d’unités par jour de consommation

Y

Le lieu d’achat
> Les nutriments ou autres substances présents dans chaque produit (I’enquéteur se base
sur la liste des ingrédients de I’emballage ou de la notice lorsqu’ils sont disponibles,
sinon, il se fie aux déclarations du sujet)
> La consommation de compléments par les autres membres du foyer (oui ou non)
On demande au sujet de s’aider si possible des emballages et notices des produits pour
répondre a ce questionnaire. De plus, si le sujet l'accepte, les emballages et/ou les notices sont
collectés par I’enquéteur afin d’aider a la réalisation de la base de composition des

compléments (cf. paragraphe suivant).

Nous avons réalis€ un cahier des charges de saisie pour ces deux volets concernant les
compléments, et notamment, la version informatisée du questionnaire face a face inclut de
nombreux filtres et contrdles de champs automatiques, permettant d’optimiser la passation du

questionnaire et la qualité des données recueillies.

C. Presentation de la base de composition des compléments alimentaires

Afin d’estimer les apports en micronutriments provenant des compléments alimentaires, les
données de consommation récoltées lors de 1’étude INCA2 seront couplées a des données de
composition. Le CIQUAL dispose d'une base de données de composition pour les aliments

[71], mais aucune base de données de composition des compléments alimentaires n'est tenue a
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jour en France. Nous développons actuellement a 1'Observatoire des Consommations

Alimentaires de I’AFSSA une base de données de composition des compléments alimentaires

déclarés dans l'enquéte INCA2. Une fois en place, cette base pourra également étre

agrémentée d'autres produits que ceux de l'enquéte INCAZ2, et étre actualisée régulierement,

de maniere a disposer en France d'une base de composition des compléments alimentaires,

pour les futures enquétes en épidémiologie nutritionnelle de surveillance ou étiologique.

Une premicre étape a consisté a définir et élaborer la structure de cette base de données. Nous

nous sommes inspirés des principales bases de composition des compléments alimentaires

existantes dans le monde (Etats-Unis et Australie notamment) [98-102]. Nous avons ainsi

déterminé le logiciel approprié pour réaliser la base de données (ACCESS) et fait le choix des

parametres a intégrer dans celle-ci.

Les relations entre les différentes tables de la base de données sont présentées dans la figure 5.

Figure 5. Relations de la base de données des compléments alimentaires
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Cette base de données se présente sous forme de formulaires. Un formulaire d’accueil (figure
6) comporte 3 boutons d’acces, I’'un permet d’accéder a la consultation d’un produit (les
informations s'y trouvant ne sont pas modifiables), le second permet de modifier ou de
compléter les informations concernant un produit déja entré dans la base et le troisiéme
permet d’entrer un nouveau produit dans la base de données. La "consultation" et la "saisie en
cours" possedent une fonction qui permet de rechercher un produit en fonction de différents

parametres (nom, marque, unité d’expression, etc.).

Figure 6. Formulaire d'accueil de la base de composition des compléments alimentaires
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Cinq types d'informations sont recueillies dans la base :
» Les informations générales sur le produit.
Ce formulaire comporte trois onglets. Le premier (figure 7) permet notamment de
collecter les information suivantes : nom, marque, date d'entrée du produit dans la

base, forme galénique, population cible, allégations, code barre ou code AMM, unité
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d'expression des quantités d'ingrédients ou de constituants (par unité, pour 100mg ou
pour 100ml), posologie recommandée. Le second onglet indique les sources
d'information utilisées pour remplir la base pour le produit concerné (figure 8).

Le troisieme onglet présente les coordonnées de 1'industriel correspondant au produit.

Figure 7. Formulaire des informations générales, onglet "informations générales” fen acces

"consultation”)
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Figure 8. Formulaire des informations générales, onglet "sources d’information”
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» Les ingrédients du produit
Ce formulaire (figure 9) permet de saisir la liste et la quantité des ingrédients du
produit par unité d'expression précédemment sélectionnée. Une liste déroulante

d'ingrédients s'incrémente au fur et a mesure du remplissage de la base.
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Figure 9. Formulaire des ingrédients du produit (en accés "consultation”)
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» Les constituants du produit
Ce formulaire, bati selon le méme schéma que le formulaire "ingrédients", permet de
saisir les constituants présents dans le complément. Cela correspond aux éventuelles
"informations nutritionnelles” fournies par l'industriel. Par exemple, dans un
complément alimentaire a base d'Acérola (= ingrédient), I'industriel aura pu fournir sur
I'emballage la teneur en vitamine C du produit (= constituant), car cette plante est tres

riche en cette vitamine.

> La composition récapitulative
Ce formulaire (figure 10) permet de récapituler la composition du produit pour une
liste fermée de micronutriments et macronutriments auxquels nous nous intéressons
tout particuliecrement. Ce sont ces données qui seront croisées avec les données de
consommation (nombre de comprimés par jour pour un produit et un sujet donné) afin

d’en déduire les apports en nutriments.
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Figure 10. Formulaire de composition récapitulative du produit, onglet "vitamines” (en accés

"consultation")
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» Le niveau de recherche d'information du produit dans la base
Ce formulaire indique ou en est la saisie d'informations pour le produit : Recherche en cours
(en attente d'informations complémentaires suite a une demande faite a Il'industriel par
exemple) / Recherche terminée avec des valeurs manquantes (toutes les sources
d’informations ont été exploitées pour combler les informations manquantes, mais sans
succes) / Recherche terminée sans valeur manquante. Lorsque des valeurs manquantes

subsistent, 1’utilisateur doit indiquer lesquelles dans ce formulaire.
La prochaine étape sera de finaliser et consolider la structure de cette base sous ACCESS, de

maniére notamment a sécuriser son utilisation. Un prestataire externe en informatique sera

chargé de cette mission, selon un cahier des charges que nous lui fournirons.
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Enfin, la demiére étape consistera a remplir la base de données, aprés avoir recueilli les
informations nécessaires. Pour cela, plusieurs sources sont envisagées, les principales étant
présentées dans la figure 11. A titre d’ordre de grandeur, lors du pilote de I'é¢tude INCA2, les
emballages des produits déclarés ont été récoltés dans 45% des cas.

Nous avons rédigé un manuel d'utilisation de la base de composition des compléments, afin
que ce travail de recueil d'informations de composition et de saisie, puisse étre réalisé par du

personnel scientifique ou non. Ce manuel est présenté en Annexe 6.
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Figure 11. Plan de recherche d’informations sur la composition d’'un complément déclaré

dans ’enquéte INCA2

Attribution d’une composition par rapprochement
avec produit similaire de la base de données

Priorité des sources
d’information a
consulter décroissante
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D. Réle de [!'enquéte INCA2 dans le domaine de la surveillance des

consommations de compléments alimentaires

Le volet complément alimentaire de ’enquéte INCA2 doit permettre de répondre aux deux
questions suivantes en matiére de surveillance de la consommation de compléments :
» Quelles sont les caractéristiques des consommations et des consommateurs de
compléments alimentaires en France actuellement ?
» Quel est I’'impact nutritionnel de la prise de compléments, en termes de réduction de

I’inadéquation d’apport et d’augmentation des dépassements des limites de sécurité ?

a. Evaluation des consommations actuelles de compléments en France, et caractérisation

des consommateurs de compléments

Les données collectées permettront de décrire les consommations de compléments

prévalences de consommation, nutriments consommés sous forme de compléments. Les
produits a base de vitamines et minéraux, mais aussi les produits a base de plantes, acides
gras, phyto-estrogénes ou autres substances entrent dans le champ de enquéte. L’étude
permettra d’investiguer les caractéristiques des consommateurs sur le plan socio-
démographique, comportemental, et alimentaire : aspects socio-démographiques,
comportements potentiellement liés au risque de cancer, notamment tabagisme, activité
physique, anthropométrie, comportement alimentaire, attitudes et connaissances vis-a-vis de

la nutrition et apports alimentaires en micronutriments et macronutriments.

b. Evaluation de I’impact de la prise de compléments sur Pinadéquation d’apport et sur

les dépassements des limites de sécurité

L’étude INCA2 permettra notamment d’estimer la contribution des compléments & I’apport
total en micronutriments. Les prévalences d’inadéquation (pourcentage de sujets dont les
apports sont inférieurs au besoin nutritionnel moyen) pourront €tre comparées entre
consommateurs et non-consommateurs de compléments pour un large éventail de
micronutriments. Chez les consommateurs de compléments, nous comparerons également les
prévalences d’inadéquation selon que les compléments sont ou non pris en compte dans
I’estimation des apports. De plus, les proportions de sujets dépassant les limites de sécurité

seront comparées entre consommateurs et non-consommateurs de compléments d’une part, et
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au sein des consommateurs de compléments, avec et sans prise en compte des compléments

dans I’estimation des apports nutritionnels d’autre part.

4. ALIMENTS ENRICHIS : VERS UNE MEILLEURE PRISE EN COMPTE DANS LES

ETUDES FUTURES

La problématique des compléments alimentaires est liée a celle des aliments enrichis, qui
constituent en plus des compléments et des aliments non-enrichis, une potentielle source
supplémentaire de micronutriments.

De nombreuses études [103-114] ont montré que les pratiques d’enrichissement en place
jusqu’a présent dans différents pays étrangers ont souvent permis d’améliorer des niveaux
d’apports alimentaires insuffisants pour certains micronutriments. Pour cette raison, les
futures études investiguant la prévalence d'inadéquation ou le risque de dépassement des LS
dans une population devraient tenter de prendre en compte non seulement les apports par les
compléments et par les aliments non-enrichis, mais également les apports en micronutriments
provenant des aliments enrichis [75].

Toutefois, 1’évaluation des consommations d’aliments enrichis est relativement complexe car
les sujets n’ont souvent pas conscience du statut enrichi ou non des aliments qu’ils
consomment. D’un point de vue méthodologique, cela implique une collecte exhaustive des
noms et marques des aliments consommés par le sujet, couplée avec une base de données de
composition distinguant les teneurs en micronutriments des aliments enrichis et non-enrichis.
C’est pour cela que les études conduites jusqu’a présent, qui s’intéressaient a I’apport total en
micronutriments, n’ont souvent pas pris en compte de maniere compléte la contribution des
aliments enrichis. En France, notamment, il n’existe pas de données exhaustives de
consommation individuelle d’aliments enrichis pour le moment. Notons cependant qu’il est
trés peu probable que cette limite ait notablement influencé les résultats des études que nous
avons réalisées jusqu’a présent en épidémiologie de surveillance ou étiologique (présentées en
premiere et seconde parties de ce travail de thése). En effet, a I’époque ou les études ont été
réalisées, le marché des aliments enrichis était encore globalement peu développé en France, a
I’exception des céréales de petit déjeuner (quasiment toutes enrichies). Or les tables de
composition du CIQUAL prenaient bien en compte les teneurs aprés enrichissement pour les

céréales de petit déjeuner.
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En tant que Chargée de Projet Scientifique a I’AFSSA dans le domaine de la surveillance des
consommations d’aliments enrichis, j’al conduit et participé a différents travaux, en particulier
4 la mise en place du volet "Aliments enrichis" de 1’étude INCA2 présentée ci-dessus, avec
1’élaboration des outils de collecte des données de consommation liés a cette problématique et
la mise en place de la base de composition des aliments enrichis, sur le méme modele que
celle des compléments alimentaires présentée ci-dessus. Dans cette étude, il est demandé aux
sujets d’indiquer I’ensemble des noms commerciaux et marques des aliments qu’ils déclarent
dans le carnet de consommation alimentaire de 7 jours. Les aliments enrichis seront identifiés
a posteriori, a partir de ces informations, et seront reliés a la base de composition des aliments

enrichis.

Nous avons également travaillé sur un systéme de surveillance de la contribution des aliments
enrichis aux apports nutritionnels, dans le cas de 1’absence de données individuelles de
consommation d’aliments enrichis. Le concept était de coupler, grice a des simulations
Monte-Carlo, des données de consommations individuelles d’aliments (dont on ne connait pas
le statut enrichi ou non) avec des données d’achat d’aliments enrichis (panel SECODIP par
geme

exemple). Le poster correspondant, présenté a la Conférence Européenne de Nutrition a

Rome en 2003, figure en Annexe 1.

L’enrichissement pourrait-&tre un outil de Santé Publique stratégique pour améliorer le statut
nutritionnel des populations [115], & condition que les risques d’exces soient correctement
encadrés. La nouvelle réglementation européenne en matiere d’enrichissement [116],
actuellement en cours de discussion, tend & autoriser la plupart des pratiques d’enrichissement
en micronutriments, pourvu qu’elles ne représentent pas de risque pour les consommateurs.
Une augmentation des pratiques d’enrichissement volontaires est donc probable dans un futur
proche. Dans ce contexte, trouver des méthodes pour optimiser le ratio bénéfice/risque de
I’enrichissement devient un défi de santé publique. Jusqu’a maintenant, les pratiques
d’enrichissement ont été conduites empiriquement, au cas par cas. Seules quelques rares
études ont été menées dans le but de proposer des méthodes générales, applicables pour un
large spectre de micronutriments, pour guider et structurer ’enrichissement dans les pays
développés [34, 62, 75, 117-119].

Dans ce contexte, nous avons mené plusieurs travaux a I’AFSSA, visant a optimiser les
futures pratiques d’enrichissement. Notamment, un article vient d’étre accepté pour

publication dans I’International Journal for Vitamin and Nutrition Research (Annexe 1),
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suggérant une méthode générale de criblage préliminaire des aliments vecteurs
potentiellement pertinents, dans le but d’optimiser les pratiques d’enrichissement obligatoires
et volontaires. En résumé, 1’objectif était d’évaluer de maniére détaillée la prévalence
d’inadéquation en micronutriments dans un échantillon représentatif de la population
francaise, ce qui & notre connaissance n’avait pas été réalisé auparavant, et d’utiliser ce
concept pour optimiser 1’efficacité et la sécurité de I’enrichissement. Les analyses ont porté
sur les données de I’enquéte INCA1, qui avait collecté les consommations alimentaires de
2373 sujets (4-92 ans) en utilisant un carnet de 7 jours. La prévalence d’inadéquation pour le
calcium, le magnésium, le fer, les vitamines C, A, B6, B12, la thiamine, la riboflavine, la
niacine, 1’acide pantothénique et les folates était estimée par la proportion de sujets ayant des
apports inférieurs au BNM. La consommation quotidienne des sujets pour 44 groupes
d’aliments a également été calculée, par groupes d’age et de sexe. Cet article montre comment
la combinaison des deux jeux de données (c’est a dire les prévalences d’inadéquation d’une
part et les consommations par groupes d’aliments d’autre part) permet un criblage
préliminaire d’aliments vecteurs potentiels, dans le but d’optimiser les pratiques
d’enrichissement. La prévalence d’inadéquation était particulierement élevée pour les
nutriments et groupes de population suivants : pour le calcium, chez les femmes agées de 10 a
19 ans (73,5%) ou dgées de 55 ans et plus (67,8%) et chez les hommes 4gés de 15 & 19 ans
(62,4%) ou agés de 65 ans et plus (65,4%) ; pour le magnésium, chez les hommes agés de 15
ans et plus (71,7%) et chez les femmes agées de 10 ans et plus (82,5%) ; pour le fer, chez les
femmes agées de 15 4 54 ans (71,1%) ; et pour la vitamine C, chez les femmes agées de 15 a
54 ans (66,2%). Deux exemples sont présentés pour illustrer la méthode proposée pour
’optimisation des pratiques d’enrichissement.

Par ailleurs, nous avons réalisé¢ dans le cadre du groupe de travail lode de I’AFSSA (rapport
disponible sur le site Internet de I’AFSSA : www.afssa.fr et résumé du rapport présenté en
Annexe 1), des simulations d’enrichissement afin de déterminer quels aliments vecteurs et
quelles doses d’enrichissement pourraient permettre de réduire efficacement les risques
d’inadéquation en iode dans les groupes de population concernés, tout en évitant les

dépassements de limites de sécurité pour I’ensemble de la population.
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La premiére partic de ce travail traitait de la surveillance épidémiologique de la
consommation de compléments alimentaires vitaminiques/minéraux, dont 1’objectif est
I’évaluation du bénéfice nutritionnel et du risque sanitaire potentiels liés a la prise de ce type
de produits. Afin de fixer les limites de sécurité et les valeurs d’apports recommandés
utilisées dans le champ de la surveillance, les groupes d’experts effectuent la synthese des
connaissances existantes dans différents domaines, en particulier en toxicologie et en
épidémiologie. Les valeurs de référence sont régulicrement réévaluées afin de tenir compte
notamment des dernieres avancées de la recherche en matiére d’impact des nutriments sur le

risque de pathologies chroniques.
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2 EME

PARTIE : EPIDEMIOLOGIE DES COMPLEMENTS

ALIMENTAIRES : APPROCHE ETIOLOGIQUE
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I. INTRODUCTION — CONTEXTE

La connaissance de I'impact des compléments alimentaires sur le risque de maladies
chroniques telles que le cancer et les maladies cardio-vasculaires est un élément essentiel a
I’évaluation des risques et bénéfices sanitaires des compléments, se situant en amont de
I’expertise menée & I’AFSSA ou dans d’autres structures nationales et internationales en
charge de [P’évaluation des risques nutritionnels et sanitaires. En effet, une meilleure
connaissance des liens entre consommation de compléments et risque de pathologies
chroniques, des interactions potentielles avec les autres facteurs de risque (facteurs
environnementaux, tabac, alimentation, voire compléments entre eux), et des sous-groupes de
population plus particulierement concernés, permettra aux experts de formuler des
recommandations sur ce type de produit de maniére plus éclairée.

Plusieurs études ont été conduites dans différents pays afin d’investiguer les liens entre
compléments alimentaires vitaminiques/minéraux et risque de pathologie (épidémiologie dite
analytique ou étiologique) [36-61]. Ces ¢études ont porté sur différentes pathologies
chroniques telles que le cancer et les maladies cardio-vasculaires, ou encore sur la mortalité
totale. Différents types de compléments ont été investigués, notamment les produits a base de
vitamine C, d’acide folique ou les multivitamines. La majorité de ces études étiologiques
¢taient plutdt en faveur d’un effet neutre ou protecteur de la prise de compléments
vitaminiques/minéraux sur les différentes pathologies étudiées. En revanche, en ce qui
concerne le béta-caroténe, plusieurs études ont mis en évidence un effet inattendu délétere du
béta-carotene [39, 120-122], en particulier chez les fumeurs [120-123].

Nous avons donc focalisé notre travail sur les relations entre béta-caroténe et cancer, en
particulier en interaction avec le tabac.

En préliminaire a ce travail, il est apparu indispensable d’identifier les facteurs de confusion
potentiels qui seraient susceptibles de biaiser les résultats des études s’intéressant a
I’association entre prise de compléments alimentaires et risque de pathologie. Ce travail fait

I’objet du chapitre suivant.
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II. FACTEURS ALIMENTAIRES, SOCIO-DEMOGRAPHIQUES ET

COMPORTEMENTAUX ASSOCIES A IA PRISE DE COMPLEMENTS

ALIMENTAIRES VITAMINIQUES/MINERAUX

1. ETAT DES CONNAISSANCES

Dans un contexte ol la consommation de compléments alimentaires augmente, en France
comme dans de nombreux autres pays, plusieurs études épidémiologiques et essais cliniques
randomisés ont suggéré que la consommation de compléments alimentaires vitaminiques et
minéraux pourrait moduler le risque de plusieurs pathologies comme les maladies cardio-
vasculaires ou certains cancers [36-39]. Cependant, les résultats sont encore souvent peu
clairs et parfois contradictoires, et les recherches doivent donc é&tre poursuivies dans ce
domaine.

Les essais randomisés sont fondamentaux pour fournir des preuves convaincantes des effets
des compléments alimentaires sur le risque de cancers. Cependant, ils présentent certaines
limites, c'est pourquoi les études d'observation continuent a jouer un rdle important dans ce
champ d'investigation. Dans les études épidémiologiques d'observation, il est essentiel de
prendre en compte les potentiels facteurs de confusion comme les facteurs socio-
démographiques, les comportements liés au risque de cancers, ou encore les caractéristiques
de consommation alimentaire. Plusieurs études ont suggéré des associations entre ces facteurs
et la prise de compléments alimentaires, notamment aux Etats-Unis [6-9, 13, 15, 30, 82, 83,
88, 124-141]. Cependant, ce type d'investigations est moins fréquent en Europe [16-18, 20,
21, 29, 84, 87, 142-148], et les données sont trés rares pour la France [26, 35].

La plupart de ces études ont démontré que les femmes avaient davantage tendance a
consommer des compléments que les hommes [20, 21, 26, 142, 143, 149]. Ce résultat est
attribué au fait que les femmes marquent un intérét plus soutenu pour les domaines de la santé
et de la nutrition. Elles présentent aussi une plus grande volonté pour prendre soin de leur
corps et agir sur leur état de santé. Les femmes, plus que les hommes, ont des besoins
spécifiques en micronutriments qui varient selon les différents moments de leur vie

(grossesse, ménopause, etc.). Il existe en effet un risque réel de déficience selon les dges et les
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états physiologiques chez les femmes ce qui peut entrainer une sensibilisation aux risques
nutritionnels et, par conséquent, une consommation plus forte de compléments alimentaires.
Les principaux résultats des ¢tudes conduites jusqu’a présent montrent globalement que les
consommatrices de compléments ont tendance a avoir un style de vie plus sain que les non-
consommatrices. De nombreuses études ont observé que les consommateurs de compléments
ont tendance a avoir un Indice de Masse Corporelle plus faible, a pratiquer davantage
d'activité physique de loisir, et a étre plus souvent ex-fumeurs ou non-fumeurs (n'ayant jamais
fumé) que fumeurs actuels [17, 35, 82, 85-87, 127, 142, 143, 150]. Plusieurs ¢tudes ont
observé que les consommateurs de compléments €taient plus agés, avaient un niveau
d'éducation plus ¢élevé et avaient davantage tendance a considérer leur travail comme stressant
[6, 10, 13, 29, 35, 85, 125, 128, 133, 150]. 11 a été observé que les femmes consommatrices de
compléments avaient plus souvent une histoire familiale de cancer du sein, et une fréquence
plus élevée de suivi médical / tests de dépistage du cancer [85, 124, 125, 127].

La plupart des études conduites a 1’étranger ont montré que les consommateurs de
compléments avaient un régime alimentaire plus sain que les autres en termes d’aliments et/ou
de nutriments ingérés, et par conséquent qu'il était possible que ces personnes aient moins
besoin de se supplémenter [13, 16, 21, 87, 125, 130, 131, 143, 144]. Les études précédentes
ont observé que les consommateurs de compléments étaient plus fréquemment végétariens

que les non-consommateurs [87, 132].

Des différences entre les pays pouvaient étre suspectées en matiere de profils des
consommateurs de compléments alimentaires. De ce fait, il était important d'investiguer, a
partir de données francaises, la relation entre la prise de compléments et différents facteurs

socio-démographiques, alimentaires ou comportementaux en lien avec le risque de cancers.
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2. SYNOPSIS DE L’ARTICLE "DIETARY AND CANCER-RELATED BEHAVIORS OF

VITAMIN/MINERAL DIETARY SUPPLEMENT USERS IN A LARGE COHORT OF FRENCH

WOMEN" [151]

Cet article figure en Annexe 1.

A. Objectif

L'objectif de ce travail était d'identifier les caractéristiques socio-démographiques, les
comportements liés au risque de cancer, et les consommations alimentaires des femmes de la
cohorte E3N (Etude Epidémiologique auprés de Femmes de la Mutuelle Générale de

I'Education Nationale) qui prenaient une supplémentation en vitamines/minéraux.

B. Matériel et Meéthodes

a. Sujets

La cohorte E3N a été initiée en 1990 en France afin d'étudier les facteurs de risque de cancer
chez la femme [152]. Elle est constituée de 98995 femmes habitant en France, agées de 40-65
ans en 1990 et couvertes par la MGEN (Mutuelle générale de I'Education Nationale). E3N est

la composante francaise de 1'¢tude EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and

Nutrition) [153, 154].

b. Collecte des données

Les données de la cohorte sont collectées par des questionnaires auto-administrés envoyés par

la poste tous les 24 mois environ depuis 1990.

Consommation de compléments alimentaires

Dans le questionnaire de 2000, on demandait aux participantes : "Prenez-vous actuellement au
moins trois fois par semaine une supplémentation en : fluor, calcium, autres minéraux/oligo-
¢léments, rétinol, vitamines C, E, D, vitamines du groupe B, acide folique, béta-caroténe,

autres vitamines". On leur a aussi demandé si elles prenaient une supplémentation en phyto-
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estrogénes au moins trois fois par semaine. Ce questionnaire a ét¢ rempli par 84% des

participantes (n=83058).

Comportements liés au risque de cancers et caractéristiques socio-démographiques

Des données ont été collectées sur les caractéristiques socio-démographiques (age, statut
marital, région, niveau d'urbanisation, éducation, nombre d'enfants), l'indice de masse
corporelle (IMC), la perception du stress 1i¢ au travail, la fréquence des tests de dépistage du
cancer (mammographie, coloscopie, test Hémoccult®, frottis) et le suivi médical
(ostéodensitométrie, mesure du cholestérol et de la tension artérielle) dans les 3 années
précédentes, le niveau d'activité physique de loisir (converti en minutes par jour), le
tabagisme (fumeuse actuelle / ex-fumeuse / n'ayant jamais fumé), I'histoire familiale de cancer
du sein (la localisation de cancer la plus fréquente dans la cohorte E3N) chez les parents au

premier degré, et l'utilisation actuelle de traitements hormonaux substitutifs (THS).

Consommation alimentaire

Les données de consommation alimentaire ont été collectées entre juin 1993 et juillet 1995.
Le questionnaire d'histoire alimentaire auto-administré comportait deux parties : 1) des
questions sur la consommation (quantité et fréquence) de groupes d'aliments et 2) des
questions qualitatives qui permettaient de décliner les groupes d'aliments en aliments. Le
questionnaire était envoyé avec un manuel de photographies afin de faciliter I'estimation des
tailles de portions [155]. Le questionnaire permettait d'évaluer la consommation des sujets
pour 208 aliments ou boissons. Il a été validé par 12 rappels de 24h, et sa reproductibilité a été
testée apres 1 an [156]. Apres plusieurs exclusions selon diverses justifications, les données
de consommation alimentaire étaient disponibles pour 73034 femmes. Nous avons utilisé une
table de composition dérivée de la table de référence frangaise du CIQUAL [71] pour estimer

les apports alimentaires quotidiens en micronutriments et macronutriments.

c. Analyses

Comportements 1liés au risque de cancers et caractéristiques socio-démographiques des

consommatrices de compléments

Parmi les 83058 femmes ayant répondu au questionnaire sur les compléments alimentaires,
nous avons comparé les caractéristiques socio-démographiques et comportementales des

consommatrices et non-consommatrices de compléments.
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Caractéristiques alimentaires des consommatrices de compléments

Les analyses des caractéristiques alimentaires étaient fondées sur les 67229 femmes pour
lesquelles les données alimentaires ainsi que sur les compléments alimentaires étaient
disponibles. Les consommations moyennes de 17 groupes d'aliments, et les apports moyens
en micro et macronutriments, en énergie, en fibres alimentaires et en alcool ont été calculés
pour les consommatrices et les non-consommatrices de compléments.

La proportion de sujets dont l'apport alimentaire quotidien était inférieur au Besoin
Nutritionnel Moyen (BNM) a ¢été estimée pour chaque micronutriment, chez les
consommatrices et les non-consommatrices de compléments. Bien que cette valeur (BNM) ne
permette pas de classer un individu comme ayant des apports adéquats ou inadéquats, il a été
démontré que la proportion de sujets dont les apports sont inférieurs au BNM correspond a
une estimation non biaisée de la prévalence d'apport nutritionnel inadéquat dans la population
d'étude [63, 65] (cf. 1% partie).

Les apports alimentaires moyens en béta-caroténe, rétinol, vitamines C, D et E, folates et
calcium, et les prévalences d'inadéquation pour les vitamines A, C, E, les folates et le calcium
ont également été€ estimés chez les consommatrices et chez les non-consommatrices du

micronutriment en question sous forme de compléments.

L’ensemble des caractéristiques comportementales, socio-démographiques et alimentaires a
été comparé entre les consommatrices et non-consommatrices de compléments par des
analyses transversales en utilisant des modéles de régression logistique non conditionnelle

pour estimer les odds ratios (OR) et les intervalles de confiance a 95% (1C95%).

C. Resultats

a. Comportements liés au risque de cancers et caractéristiques socio-démosraphiques

des consommatrices de compléments

Globalement, les consommatrices de compléments alimentaires représentaient 26,9% des
83058 femmes étudiées.

Comparées aux non-consommatrices, les consommatrices de compléments €taient plus agées,
vivaient plus fréquemment seules, en région méditerranéenne, dans des villes de plus de

10000 habitants et avaient moins d'enfants. Les consommatrices de compléments vivaient
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moins fréquemment dans le Centre, le Nord-Ouest ou le Sud-Ouest de la France. Elles avaient
davantage tendance a considérer leur travail comme stressant, a avoir un niveau d'éducation
plus élevé et un IMC plus faible. Elles étaient plus souvent ex-fumeuses ou non-fumeuses
(n'ayant jamais fumé) et pratiquaient plus d'activité physique de loisir. Les femmes qui
prenaient des compléments avaient plus fréquemment un antécédent de cancer du sein chez
leur parents au premier degré. Elles avaient aussi plus tendance a avoir eu une
mammographie, une coloscopie, un test Hémoccult®, un frottis, une ostéodensitométrie, un
dosage du cholestérol et une mesure de la tension artérielle dans les 3 années précédentes.
Elles prenaient moins de traitements hormonaux substitutifs et plus de compléments de phyto-

estrogenes que les non-consommatrices de compléments vitaminiques/minéraux.

b. Caractéristiques alimentaires des consommatrices de compléments

Les consommatrices de compléments avaient plus tendance que les autres a déclarer suivre un
régime amaigrissant (p=0,0091) ou végétarien (p<0,0001) lors de la collecte des données de
consommation alimentaire.

Comme l'illustre le tableau 6, les consommatrices de compléments mangeaient
quotidiennement en moyenne moins de viande et de pommes de terre et buvaient moins
d'alcool que les non-consommatrices. A I'inverse, elles consommaient davantage de légumes,
de fruits, de produits laitiers, de poisson, de soupe et de sucre et produits dérivés, et elles

buvaient plus de boissons non alcoolisées hors sodas (jus de fruits, thé, tisane, café, eau).
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Tableau 6. Comparaison des consommatrices (n = 17998) et non-consommatrices (n = 49231) de

compléments par tertiles d'apport alimentaire quotidien par régression logistique ajustée sur 1'dge et

I'apport énergétique®
Non-consommatrices Consommatrices OR (IC 95%)°
Moyenne Moyenne 2°7 tertile du 3% tertile du p tendance
+/-SD +/-SD
(gl %) groupe d’aliments groupe d’aliments

Pommes de terre 64,2 48,8 61,3 493 091 (087095 0,85 (0,81-0,89) <0001
Légumes 281,4 1337 290,6 1388 1,07  (1,03-1,12) 1,13 (1,08-1,18) <,0001
Légumes secs 18,7 21,5 19,3 22,8 1,00  (0,96-1,04) 1,08 (1,04-1,13) 0,0004
Fruits 262,5 163,8 279.7 1749 1,06  (1,02-1,11) 1,16 (1,11-1,21) <,0001
Produits laitiers 315,0 198,0 3216 207,7 0,99  (0,95-1,03) 1,07 (1,02-1,11) 0,0037
Produits céréaliers 209,5 102,3 206,8 1033 0,99 (0,95-1,04) 098 (0,94-1,03) 0,5056
Viandes 108,4 57,7 101,1 56,8 0,89 (0,85-0,92) 0,76 (0,72-0,79) <,0001
Poissons 36,9 26,5 38,8 28,1 1,05 (1,01-1,10) 1,16 (1,12-1,22) <,0001
Ocufs 26,0 21,4 25,6 21,6 0,99  (0,95-1,03) 0,98 (0,94~1,02) 0,3819
Matiéres grasses 16,4 10,2 16,3 10,0 1,01 (0,96-1,05) 1,02 (0,98-1,07) 04115
Sucres et produits dérives 39,4 31,9 40,1 32,1 1,08 (1,04-1,13) 1,11 (1,06-1,16) <,0001
Gateaux/biscuits 38,1 35,2 38,0 357 1,03 (0,99-1,08) 1,03 (0,98-1,07) 0,2474
Sodas® 9,5 452 8,9 427 1,06  (1,00-1,13) 099 (0,93-1,05) 0,7768
Boissons sans alcool (hors sodas) 1387,3 645,9 1440,3 681,7 1,06 (1,01-1,10) 1,22 (1,17-1,27) <,0001
Boissons alcoolisées 130,4 169,8 122,5 164,01 098  (0,94-1,03) 0,90 (0,86-0,94) <,0001
Condiments et sauces 25,0 13,1 24,9 132 1,01 (0,96-1,05) 1,05 (1,00-1,09) 0,0522
Soupes 109,4 11,2 119,1 1159 1,05  (1,01-1,10) 1,14 (1,09-1,19) <,0001

* La probabilité d'étre une consommatrice de compléments est modélisée.

b Catégorie de référence = tertile 1

¢ A cause du fort pourcentage de non-consonmumatrices de sodas, il n'était pas possible d'obtenir des tertiles équilibrés pour
cette variable. La population a donc été partagée en 3 groupes : Non-consommatrices (81,3%) / Consommation < 19,70g/j
(8,7%) / Consommation = 19,70g/j (10,0%). 19,7g/j étant la médiane de consommation chez les consommatrices de
sodas.

Globalement, aprés ajustement sur l'dge et l'apport énergétique, les consommatrices de
compléments avaient des apports alimentaires plus €élevés en béta-caroténe, thiamine, acide
pantothénique, vitamines B6, C et D, folates, calcium, fer, phosphore, acides gras oméga 3,
glucides simples et totaux, et fibres alimentaires que les non-consommatrices. Elles avaient en
revanche des apports alimentaires inférieurs en rétinol, niacine, vitamine B12, magnésium,

alcool, amidon, protéines, lipides totaux, saturés, poly-insaturés, et acides gras oméga 6. Les
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femmes se supplémentant en béta-caroténe, vitamine C, vitamine D ou acide folique avaient

des apports alimentaires plus élevés pour le nutriment en question.

Comme le montre le tableau 7, globalement, aprés ajustement sur 1'age et I'apport énergétique,
la prévalence d'apport alimentaire inadéquat était statistiquement significativement plus faible
chez les consommatrices de compléments que chez les non-consommatrices pour le calcium,
les vitamines C et B6, les folates, la thiamine, et plus élevée pour le magnésium. Elles avaient
¢également une prévalence d'inadéquation plus élevée pour la riboflavine, la niacine et la
vitamine B12, mais pour ces trois nutriments, 1'inadéquation était trés faible (moins de 5%), a
la fois chez les consommatrices et les non-consommatrices de compléments.

Les femmes se supplémentant en acide folique ou en calcium avaient une prévalence
d'inadéquation d'apport alimentaire statistiquement significativement plus faible pour le

nutriment en question.
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Tableau 7. Comparaison de la prévalence d'apport alimentaire inadéquat pour chaque

micronutriment entre consommatrices et non-consommatrices de compléments (n = 67229) par

régression logistique ajustée sur I'dge et l'apport énergétique®

Prévalence d'inadéquation” (%)

OR IC95% )
Non-consommatrices Consommatrices

Consommation globale de compléments OR pour I'inadéquation®
Vitamine A totale® 1,05 1,14 1,07 (0,91-1,26)  0,4108
Thiamine 12,55 12,59 0,94 (0,88-0,99)  0,0260
Riboflavine 0,44 0,64 1,36 (1,08-1,70)  0,0091
Niacine 3,64 4,54 1,21 (1,10-1,32)  <,0001
Acide Pantothénique 12,12 12,15 0,95 (0,9-1,01)  0,1220
Vitamine B6 13,94 13,40 0,90 (0,85-0,96)  0,0004
Folates 23,55 21,74 0,87 (0,83-0,91)  <,0001
Vitamine B12 1,28 1,81 1,38 (1,20-1,58)  <,0001
Vitamine C 5,31 4,59 0,87 (0,80-0,95)  0,0010
Vitamine E 40,49 40,84 1,00 (0,96-1,03)  0,8317
Calcium’ 35,60 36,48 0,89 (0,86-0,93)  <,0001
Fer 0,08 0,14 1,59 (0,96-2,62)  0,0702
Magnésium 9,69 10,66 1,08  (1,02-1,15)  0,0129
Phosphore 0,38 0,46 L,13  (0,87-147)  0,3497

Consommation de compléments pour le nutriment ' y
OR pour I'inadéquation

spécifique

Vitamine A totale® 1,07 1,14 1,04 (0,74-1,47)  0,8194
Folates 23,10 19,10 0,70 (0,56-0,86)  0,0009
Vitamine C 5,12 5,04 0,98 (0,85-1,13)  0,7762
Vitamine E 40,53 41,37 1,00 (0,93-1,08)  0,9381
Calcium' 35,00 41,70 0,95 (0,90-1,00)  0,0439

® La probabilité d'apport alimentaire en micronutriment inférieur au Besoin Nutritionnel Moyen (BNM) est modélisée
(correspondant a la prévalence d'apport alimentaire inadéquat en micronutriment, au niveau populationnel).

® Les BNMs du U.S. Food and Nutrition Board [62] ont été utilisés lorsqu'ils étaient disponibles, sinon (c'est a dire pour
le calcium et l'acide pantothénique), les BNMs frangais ont été utilisés [32].

° Catégorie de référence = non-consommatrices de compléments

¢ Catégorie de référence = non-consommatrices de compléments pour le nutriment en question

° Rétinol + 1/6 béta-caroténe

"Les prévalences d'inadéquation brutes données dans les colonnes 2 et 3 ne sont pas ajustées sur l'dge et 1'énergie,
tandis que les ORs issus des régressions logistiques (colonne 4) sont ajustés pour ces deux variables. Cela explique
I'incohérence apparente pour le calcium entre les ORs et les prévalences d'inadéquation brutes.
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Pour conclure, plusieurs comportements liés au risque de cancers et plusieurs caractéristiques
socio-démographiques étaient statistiquement significativement liés a la prise de compléments
alimentaires dans cette étude. Les consommatrices de compléments avaient tendance a avoir
un style de vie plus sain que les non-consommatrices, et ce également au niveau des

consommations alimentaires, comme cela a été décrit dans d'autres pays.

Nos résultats sont cohérents avec ceux observés dans les études précédentes conduites a
I’étranger, ce qui suggere que malgré des différences de niveau de consommation de
compléments, les profils des consommatrices de compléments sont globalement similaires
entre les différents pays.

Bien que l’objectif principal de ce travail était avant tout du domaine de 1’épidémiologie
étiologique, ces résultats ne sont pas dénués d’intérét en matiére de surveillance. En effet,
étant donné I'impact potentiel des compléments en termes de santé publique, il est utile de
connaitre les caractéristiques des consommateurs de ces produits, et notamment de constater
que ceux-cl semblent avoir, pour la plupart des micronutriments, des apports alimentaires déja
supérieurs a ceux des non-consommateurs, sans méme prendre en compte les apports par les
compléments. Malgré le fait que notre étude concernait principalement des enseignantes, qui
ont globalement un niveau d’éducation plus élevé et un style de vie plus sain que les femmes
du méme age dans la population générale, elle fournit des informations importantes en
matiere de surveillance, étant donné la rareté des données disponibles en France sur le sujet &

Pheure actuelle.

Ces résultats démontrent également, et il s’agissait 13 de notre principal objectif, la nécessité
de contrdler avec prudence de nombreuses variables lorsque l'on étudie le lien entre la
consommation de compléments et la survenue de pathologies chroniques comme le cancer.
Les associations mises en évidence peuvent biaiser de multiples maniéres les études du lien
entre prise de compléments alimentaires et risque de cancer. Par exemple, un dépistage du
cancer accru peut amener a surestimer l'incidence en détectant mieux les Iésions précoces,
mais peut aussi réduire la mortalité en influant sur le stade auquel la maladie est détectée. Un
"healthy supplement user effect” (plus d'activité physique, moins de tabagisme actuel, profil
alimentaire plus sain, etc.) pourrait aussi &tre défini. Cet effet pourrait conduire a conclure de
maniere erronée a une association inverse entre prise de compléments et survenue d’une
maladie chronique. Par ailleurs, il se peut que les compléments exercent de réels effets

protecteurs ou délétéres sur le risque de cancer, et agissent ainsi en tant que facteurs de
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confusion dans les analyses du lien entre cancer et différentes expositions comme ['activité
physique, le tabagisme ou encore l'alimentation. Afin d'éviter un biais de confusion majeur, il
est donc essentiel que les études investiguant une association entre le risque de maladies
chroniques et des facteurs environnementaux dont les consommations de compléments et
d'aliments prennent en compte les caractéristiques alimentaires et comportementales des
consommateurs de compléments.

Dans les travaux d'épidémiologie étiologique présentés ci-apres, nous avons pris en compte le
mieux possible des facteurs de confusion potentiels mis en évidence dans ce travail

préliminaire.
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III. INTERACTION ENTRE BETA-CAROTENE ET STATUT TABAGIQUE SUR

LE RISQUE DE CANCERS LIES AU TABAC®

1. ETAT DES CONNAISSANCES

De nombreux travaux ont étudié les liens entre béta-caroténe et survenue de maladies
chroniques, notamment le cancer [39, 120-123, 157-199]. Nous présentons ici un état des
lieux des principaux résultats des €tudes épidémiologiques s’intéressant a 1’association entre
cancer, Dbéta-caroténe, et tabac. Les principaux résultats des études portant plus
spécifiquement sur les mécanismes de l’interaction entre béta-caroténe et tabac seront

présentés dans la discussion.

11 a été observé qu’un apport élevé en fruits et 1égumes était associé a une réduction de risque
de la plupart des cancers [200]. Les fruits et Iégumes étant la principale source alimentaire de
béta-caroténe, une hypothése attribuant ce potentiel effet protecteur au béta-caroténe a été
soulevée [201], et cette provitamine a fort potentiel antioxydant, a été suggérée comme étant
un agent chémopréventif contre plusieurs cancers [157, 158]. Comme il n’y avait par ailleurs
pas d’effet toxique connu, ces données ont conduit & la mise en place de plusieurs études
d’intervention avec cet anti-oxydant [120-122, 159-162].

Cependant, sa sécurité est débattue [163] car des études d’intervention ont suggéré une
association positive entre la prise de béta-caroténe a fortes doses sous forme de compléments
alimentaires, particulierement chez les fumeurs, et le risque de cancer du poumon [120-122],
ainsi que celui de cancers digestifs, durant 1’essai ou le suivi apres essai [164, 165]. Dans
I’étude ATBC (Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study), les sujets du
groupe d’intervention avaient recu 50 mg d’alpha-tocophérol et 20 mg de béta-carotene sous
forme de compléments. Les sujets de cette €tude étaient tous des hommes fumeurs a
Pinclusion. Dans 1’étude CARET (beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial), les sujets du
groupe d’intervention avaient recu 25 000 UI de rétinol et 30 mg de béta-caroténe sous forme

de compléments. Les sujets de cette étude, arrétée prématurément 21 mois plus tot que prévu

® Définis ici comme les cancers pour lesquels le tabac a été identifié comme un des facteurs de risque, soit du
cancer lui-méme, soit d’un stade précancéreux.
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du fait de ’augmentation du risque de cancer du poumon dans le groupe supplémenté, étaient
des hommes et des femmes qui avaient été exposés a I’amiante et/ou au tabac.,

Des études ont alors suggéré ’hypothese d’une interaction entre béta-caroténe et tabac. Dans
une étude d’intervention (25 mg de béta-caroténe versus placebo) sur des patients ayant des
adénomes colorectaux, une 1ésion précancéreuse du cancer colorectal, une association inverse
entre la récidive d’adénomes et ’apport en béta-caroténe a été observée chez les non-fumeurs
non-buveurs (RR béta-caroténe vs. placebo = 0,56 ; 95%IC = 0,35-0,89), alors qu’une
association directe a été observée chez les fumeurs qui buvaient au moins une boisson
alcoolisée par jour (RR béta-caroténe vs. placebo = 2,07 ; 95%IC = 1,39-3,08) [123]. Une
étude cas-témoin récente sur le cancer colorectal a suggéré une interaction entre le tabagisme
et I’apport alimentaire en béta-carotene [166].

Toutefois, deux études d’intervention [168, 169] et une analyse regroupant sept cohortes
[167] n’ont pas mis en €vidence d’interaction statistiquement significative entre le béta-
caroténe et le tabac sur 'incidence de cancers. Plusieurs raisons peuvent é&tre avancées pour
expliquer les différences de résultats entre toutes ces études, par exemple : 1) Apport en béta-
carotene du groupe de référence supérieur dans les études obtenant des résultats non
statistiquement significatifs, 2) Manque de puissance lors des analyses par localisations de
cancer, 3) Absence de stratification simultanée des analyses sur le statut tabagique et sur les
cancers liés au tabac, 4) Différence de susceptibilité entre les hommes et les femmes.

Une méta-analyse récente des études d’intervention portant sur les cancers digestifs a suggéré
une association directe entre l’incidence de cancer et I’apport en béta-caroténe seul ou
combiné avec du rétinol ou du tocophérol [39], mais une potentielle interaction avec le statut

tabagique n’a pas été investiguée.

A notre connaissance, aucune étude n’avait investigué si une interaction entre béta-caroténe et
tabac était observée de fagon homogéne pour I'ensemble des cancers liés au tabac, en prenant
en compte I’apport en béta-caroténe par les compléments et 1’alimentation simultanément.
C'est pourquoi nous avons ¢étudié ces aspects en nous basant sur les données de la cohorte

E3N, comme nous le présentons dans le synopsis suivant.
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2. SYNOPSIS DE L’ARTICLE : "DUAL ASSOCIATION OF BETA-CAROTENE WITH RISK

OF TOBACCO-RELATED CANCERS IN A COHORT OF FRENCH WOMEN"' [202]

Cet article figure en Annexe 1.

A. Objectif

Le but de cette étude était de rechercher une interaction potentielle entre la prise de béta-

carotene et le tabagisme sur le risque de cancers liés au tabac chez la femme.

B. Materiel et Méthodes

a. Données médicales

Les femmes ont rapporté les éveénements médicaux tels que les cancers dans des
questionnaires auto-administrés qui leur ont été envoyés par la poste approximativement tous

les 24 mois depuis 1994 en ce qui concerne la présente étude.

b. Données de consommation alimentaire

La collecte des données de consommation alimentaire pour la cohorte E3N a été présentée
précédemment (cf. Synopsis de larticle : "Dietary and cancer-related behaviors of
vitamin/mineral dietary supplement users in a large cohort of French women" [151]). Dans la
présente étude également, une table de composition dérivée de la table de référence francaise
du CIQUAL [71] a été utilisée pour estimer les apports alimentaires quotidiens en béta-
caroténe et autres micronutriments et macronutriments pour les 73034 femmes dont les

données de consommation alimentaire étaient disponibles.

¢. Prise de compléments alimentaires

Dans le questionnaire envoyé aux femmes en 1994, était posée la question suivante : "Prenez-
vous actuellement au moins trois fois par semaine une supplémentation en : béta-caroténe,
calcium, rétinol, vitamines C, E, D, vitamines du groupe B, autres vitamines, autres
minéraux/oligo-éléments". Quatre vingt dix sept pour cent des questionnaires renvoyés

I’avaient été en décembre 1996.
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d. Apport total en béta-caroténe

Les sujets ont été classés en quatre catégories selon leur consommation de béta-caroténe : 1¢

tertile de la distribution de I’apport alimentaire quotidien en béta-caroténe (consommation
"faible"), 2°™ tertile alimentaire, 3°™ tertile alimentaire, et consommatrices de compléments
de béta-caroténe quelle que soit la consommation alimentaire comme 4™ classe

(consommation "élevée").

e. Statut tabagique

Le statut tabagique a été évalué dans le questionnaire de 1994, c'est a dire au début de notre
étude. Les femmes ayant fumé seulement occasionnellement (moins d'une cigarette par jour)
ont été considérées comme non-fumeuses. Le nombre d'années de consommation de tabac et
le nombre de cigarettes par jour déclarés chez les fumeuses réguliéres (actuelles ou ex-
fumeuses) nous ont permis de calculer le nombre de paquets-années de tabagisme. Ce
questionnaire investiguait également le nombre d'années depuis l'arrét du tabac chez les ex-

fumeuses.

f. Sujets

Ont été investigués tous les cancers pour lesquels une association a été suggérée avec le tabac
pour le cancer lui-méme (cancers ORL, digestifs, urovésicaux, poumon et col utérin) [203] ou
au niveau des lésions précancéreuses (thyroide, ovaires) [204, 205].

L’analyse portait sur les sujets ayant rapporté un premier cancer lié au tabac entre leur date de
réponse au questionnaire de 1994 et juillet 2002 (date de point). Un total de 68922 femmes
ont rempli le questionnaire de 1994 et répondu aux questions portant sur les compléments
alimentaires. Apres diverses exclusions justifiées (cancer prévalent a I’inclusion, données
manquantes sur le statut tabagique, etc.), 59910 sujets demeuraient pour I’analyse. Les 2342
femmes ayant rapporté un cancer autre que lié au tabac durant la période d’étude (sauf baso-
cellulaires, non considérés comme cancers) ont été incluses comme non-cas dans les analyses
et censurées a la date de diagnostic.

Les sujets ont contribué au calcul des personnes années jusqu’a la date de diagnostic du
cancer, la date du dernier questionnaire rempli, la date du déces, ou juillet 2002, en fonction
de I’événement survenu en premier. Un suivi complet a été obtenu pour 95,7% des 59910

femmes.
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Sur les 59910 femmes de 1’étude, 700 ont développé un cancer li¢ au tabac pendant la période
de suivi : 25 cancers ORL, 143 cancers thyroidiens, 5 cancers de ’cesophage, 11 cancers de
I’estomac, 7 cancers du foie, 28 cancers pancréatiques, 224 cancers colorectaux, 8 cancers de
I’anus, 38 cancers urovésicaux, 96 cancers ovariens, 58 cancers du col utérin et 57 cancers du

poumon.

g. Analyse statistique

Les risques relatifs de cancer (RR) et leurs intervalles de confiance a 95% (95%IC) ont été
calculés en utilisant le modele de Cox, avec 1’8ge en continu comme échelle de temps.
L’hypothése des risques proportionnels a été vérifiée graphiquement. Des modeles globaux
nous ont permis d’évaluer les risques de cancers liés a ’apport en béta-caroténe, au statut
tabagique, et a leur interaction. Des analyses stratifiées sur le statut tabagique (ayant déja
fumé / n’ayant jamais fum¢) ont également été réalisées pour évaluer le risque de cancer
associé a I’apport en béta-carotene.

Les analyses ont été dupliquées apreés exclusion des cas diagnostiqués durant la premiére
année de suivi, afin de vérifier I’absence de biais dans les réponses des sujets dont le cancer
était survenu tot aprés le questionnaire de début de suivi, et afin d’assurer une durée assez
importante entre la mesure de I’exposition et la survenue de la pathologie cancéreuse. Des
analyses par localisation de cancer ont ét¢ réalisées. Les principales associations ont
¢galement été testées sur les 2342 cancers non liés au tabac. Dans la strate des femmes ayant
fumé, nous avons investigué une potentielle hétérogénéité de 1’association béta-caroténe —
risque de cancers entre les fumeuses actuelles et les ex-fumeuses, en utilisant un modele de
Cox qui testait I’interaction entre ’apport en béta-caroténe et le statut fumeuse actuelle / ex-
fumeuse.

Pour les analyses "tous cancers liés au tabac" et les analyses par localisations de cancer, nous
avons tenu compte des facteurs de confusion potentiels dans des modeles multivariés, ajustés
sur ’apport énergétique total sans alcool (en tertiles : <1773, 1773-2218, et >2218 kcal/j),
I'Indice de Masse Corporelle (variable continue en kg/m?), I’apport d’alcool (variable
continne en gf}), et 'activité physique de loisirs (3 catégories : pas d’activité physique de
loisirs, activité <43 mmn/j, soit la médiane chez les femmes pratiquant une activité physique de
loisirs, et activité >43 mn/j). De plus, toutes les analyses multivariées stratifiées sur le statut
tabagique étaient ajustées sur le nombre de cigarettes par jour, le nombre d’années de

tabagisme, et le nombre d’années depuis 1’arrét du tabac (variables continues), dans la strate
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des fumeuses. Des ajustements supplémentaires sur les antécédents familiaux de cancer,
I’utilisation de tests de dépistage de cancer, la prise d’autres nutriments sous forme de
compléments, le niveau d’éducation, le nombre d’enfants, I’apport alimentaire en fibres, en
folates, en vitamines C et E, en calcium et en rétinol, la consommation de viande rouge, de
fruits et légumes et de matieres grasses, et la prise d’un traitement hormonal substitutif a
Iinclusion ont également été testés. Les codages et points de coupure de ’ensemble de ces
covariables ont été choisis de maniére a respecter I’hypothéese de log-linéarité.

Les tests étaient considérés comme statistiquement significatifs pour p<0,05. Le logiciel SAS

8.2 a été utilisé pour les analyses.
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C. Resultats

La médiane de suivi était de 7,4 ans. Les caractéristiques de la population d'étude a l'inclusion

sont présentées dans le tableau 8, selon I'apport en béta-carotene.

Tableau 8. Caractéristiques de la population d'étude & l'inclusion selon I'apport en béta-caroténe

Apport en béta-caroténe*

1 2 3 4
(n =19570) (n=19531) (n=19386) (n=1423)
Nombre de personnes-années 130469 131156 129660 9379
Age, années, moyenne (£SD) 53,6 (£6,5) 54,3 (£6,6) 55,1 (£6,7) 54,2 (£6,3)

Apport alimentaire quotidien moyen

2285,6 (£568,3) 3731,8 (£389,6) 5929,9 (+1428,1) 4207,2 (+1829,0)
en béta-caroténe, pg; moyenne (+SD)

Ayant déja fumé 7, % 316 29,6 29,9 34,8
Fumeuses actuelles § , % 34,3 26,5 23,5 26,3
Nombre de paquets-années { , moyenne (£SD) 10,2 (£10,7) 9,0 (£9,4) 9,1 (£9,3) 9,4 (39,7)
Nombre de cigarettes par jour §, moyenne (£SD) 10,7 (27,8) 10,0 (£7,0) 10,3 (£7,4) 10,4 (£7,8)
Nombre d’années de tabagisme | , moyenne (£SD) 17,6 (£10,5) 16,7 (£10,1) 16,5 (+10,1) 16,9 (£9,7)
Nombre d’années depuis 1’arrét du tabac 5, moyenne (+SD) 17,2 (£8,6) 17,6 (£8,7) 17,4 (£8,8) 17,4 (£8,3)
Activité physique de loisir, mn/j; moyenne (+SD) 39,8 (£82,5) 45,8 (£87,7) 47,5 (£91,2) 56,8 (£98,1)
Apport en alcool, g/j; moyenne (+SD) 12,2 (£15,2) 10,9 (£13.5) 10,0 (£13,0) 10,3 (£13,7)
Energie, kcal/j; moyenne (+SD) 1880,2 (£508,1) 2047,1 (£510,3) 2177,1 (£542,9) 2035,3 (546,2)
Indice de Masse Corporelle, kg/m* moyenne (+SD) 22,9 (#3,5) 23,2 (¥4,0) 23,7 (£3.,9) 22,4 (£3,1)
Nombre d’années d’études <12, % 11,6 10,7 11,3 7,5
Antécédents familiaux de cancers |, % 45,0 46,0 45,7 46,5

La population d’étude était composée de 59210 non-cas et 700 cas de cancers liés au tabac. Apport en béta-caroténe : 1 =
* tertile d’apport alimentaire en béta-caroténe, 2 = 2°™ tertile d’apport alimentaire en béta-caroténe, 3 = 3™ tertile
’apport alimentaire en béta-caroténe, 4 = supplémentation en béta-caroténe au moins 3 fois par semaine.

Les fumeuses occasionnelles ont été considérées comme non-fumeuses.

Chez les femmes ayant déja fumé.

Chez les ex-fumeuses.

Pour les parents proches au 1% degré (c’est a dire : parents, enfants, fréres et sceurs).

Le fait d’avoir déja fumé était associé a un risque accru de cancers liés au tabac (RR
multivarié = 1,44 ; IC 95% = (1,23 — 1,69) ; p<0,001) comparé au fait de n’avoir jamais fumé.
Globalement, 1’apport en béta-caroténe n’était pas statistiquement significativement associé

au risque de cancers liés au tabac (RR multivariés = 0,91 (0,76 — 1,10) pour le 2°™ tertile
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alimentaire, 0,91 (0,76 — 1,10) pour le 3™ tertile alimentaire et 0,98 (0,60 — 1,61) pour la
catégorie de consommation "élevée" de béta-caroténe, comparés au 1% tertile d’apport
alimentaire).

Il existait cependant une interaction statistiquement significative entre le statut tabagique et
I’apport en béta-caroténe considéré comme une variable en 4 classes ordonnées (p de
tendance=0,017, modele multivarié€). De plus, les tests d’interaction avec le statut tabagique
étaient statistiquement significatifs pour les deuxiéme et quatriéme catégories d’apport en

béta-carotene (p=0,002 et p=0,005 respectivement) mais pas pour la troisiéme catégorie

(p=0,11).
Les résultats des modeles stratifiés sur le statut tabagique sont présentés dans le tableau 9.

Tableau 9. Risques relatifs (RR) non ajustés et multivariés, et intervalles de confiance a 95% (95%

1C) de cancers liés au tabac selon 1’apport en béta-caroténe, stratifiés sur le statut tabagique*

. Apport en béta-caroténe
Statut tabaglque 1 2 3 4 p tendance linéaire

Femmes n’ayant jamais fumé

Nombre de personnes-années

89666 (163) 92853 (128) 91206 (147) 6121 (5)
(nombre de cas)
RR non ajustés (95% IC) 1,00 (référence) 0,73 (0,58 -0,92) 0,81 (0,65 -1,02) 0,43 (0,18 - 1,05) 0,03
RR multivariés (95% 1C) 1 1,00 (référence) 0,72 (0,57 -0,92) 0,80 (0,64 - 1,01) 0,44 (0,18 - 1,07) 0,03
Femmes ayant déja fumé §
Nombre de personnes-années
40803 (71) 38303 (93) 38454 (81) 3258(12)
(nombre de cas)
RR non ajustés (95% IC) 1,00 (référence) 1,35(0,99-1,84) 1,14 (0,82 -1,56) 2,05(1,11-3,78) 0,16
RR multivariés (95% IC) | 1,00 (référence) 1,43 (1,05-1,96) 1,20(0,86-1,67) 2,14 (1,16-3,97) 0,09

* La population d’étude était composée de 59210 non-cas et 700 cas de cancers liés au tabac. Modéle de Cox avec ’age
en continu comme échelle de temps. Les p de significativité (tests bilatéraux) ont été calculés en utilisant la méthode du
Maximum de Vraisemblance. ‘

1 Apport en béta-caroténe : 1 = 1% tertile d’apport alimentaire en béta-carotene, 2 = 2°™ tertile d’apport alimentaire en
béta-caroténe, 3 = 3™ tertile d’apport alimentaire en béta-caroténe, 4 = supplémentation en béta-caroténe au moins 3 fois
par semaine.

* Les modeles multivariés étaient ajustés sur I’apport énergétique total sans alcool (en tertiles : <1773, 1773-2218, et
>2218 kcal/j), 'Indice de Masse Corporelle (variable continue en kg/m®), I’apport en alcool (variable continue en gfj), et
Pactivité physique de loisirs (3 catégories : pas d’activité physique de loisirs, activité <43 mn/j, soit la médiane chez les
femmes pratiquant une activit¢ physique de loisirs, et activité 243 mm/j). Dans la strate des fumeuses, les modéles
multivariés étaient aussi ajustés sur le nombre de cigarettes par jour, le nombre d’années de tabagisme, et le nombre
d’années depuis 1’arrét du tabac (variables continues).

§ Fumeuses actuelles ou ex-fumeuses
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Chez les femmes n’ayant jamais fumé, le risque de cancer diminuait avec l'apport croissant en
béta-caroténe. Les risques relatifs multivariés étaient respectivement de 0,72 (0,57 — 0,92),
0,80 (0,64 — 1,01), et 0,44 (0,18 — 1,07) pour les 2°™ et 3°™ tertiles alimentaires et pour la
catégorie de consommation "élevée" de béta-caroténe, comparés au 1% tertile d’apport
alimentaire, (p de tendance=0,03). Chez les femmes ayant déja fumé, les risques relatifs
correspondants étaient de 1,43 (1,05 - 1,96), 1,20 (0,86 — 1,67), et 2,14 (1,16 — 3,97), (p de
tendance=0,09). Dans cette population, nous avons estimé le risque absolu de cancer sur 10
ans; chez les non-fumeuses avec un apport en béta-caroténe faible et élevé il était
respectivement de 181,8 et 81,7 cas pour 10 000 femmes, quand chez les fumeuses, il était
respectivement de 174,0 cas et 368,3 cas pour 10 000 chez les faibles et fortes

consommatrices de béta-caroténe.

Les analyses par grandes localisations de cancers fournissaient des résultats allant
globalement dans le méme sens que ceux obtenus sur I'ensemble des cancers liés au tabac
(notamment pour les localisations avec le plus de cas, c'est & dire cancers digestifs,
gynécologiques et thyroidiens), bien qu'étant tous non statistiquement significatifs,

certainement en raison d’effectifs insuffisants.

Les ajustements supplémentaires n'ont pas modifié les résultats des analyses, et les résultats
étaient également similaires apres exclusion des cas diagnostiqués la premiere année de suivi.
Apres ajustement sur la durée et la dose de tabac, nous n'avons pas mis en évidence
d'hétérogénéité statistiquement significative pour l'association béta-caroténe — risque de
cancers, entre les fumeuses actuelles et les ex-fumeuses. Nous n'avons pas observé
d'interaction statistiquement significative entre béta-caroténe et tabac sur le risque de cancers

non liés au tabac (sein et autres).
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3. SYNOPSIS DE L’ARTICLE "ToBAcCO USE AND ASSOCIATIONS OF BETA-

CAROTENE AND VITAMIN INTAKES WITH COLORECTAL ADENOMA RISK" [206]

Cet article figure en Annexe 1.

Cette étude cas-témoin porte sur [’interaction entre le tabac et les apports en différents
micronutriments. Méme si nous nous intéressons plus spécifiquement au béta-caroténe, les
résultats sont également présentés pour les autres nutriments (rétinol et vitamines C, D, E, B1,
B6, B12, BY) car ils permettent d’illustrer 1’apparente spécificité du mécanisme d’interaction
avec le tabac pour le béta-caroténe.

Par ailleurs, seuls les apports alimentaires (et non les compléments) ont été pris en compte
dans cette étude. Ces résultats s'intégrent cependant dans ce travail de thése car ils permettent
d’étayer le débat sur les doses de béta-carotene (cf. Discussion). Précisons que la
consommation de compléments n’a pas été investiguée dans cette étude car elle était peu
courante au moment de I’enquéte. La prévalence de consommation de compléments
vitaminiques/minéraux n’était environ que de 10% de la population frangaise tous nutriments
confondus, ce qui correspondait donc a une trés faible proportion de consommateurs pour
chaque nutriment spécifique [25]. De ce fait, il est peu probable que la non prise en compte de
la consommation de compléments dans cette étude ait fortement biaisé nos résultas, mis a part

une réduction potentielle de la puissance de I’étude.

A. Contexte

Ce travail porte spécifiquement sur le risque d’adénomes colorectaux. De ce fait, ce synopsis
est introduit par un état des connaissances concernant les liens entre béta-caroténe ou
vitamines et adénomes colorectaux.

Un adénome préexistant est a la source de la majorité des cancers colorectaux. Le cancer
colorectal, un des cancers les plus fréquents dans le monde occidental, est fortement influencé
par des facteurs environnementaux, et particulicrement par 1’alimentation. Les stratégies de
prévention primaire ont principalement pour but de réduire le risque de récidive d’adénomes.
Toutefois, les études d’intervention sur la récidive d’adénomes ont été largement décevantes,
peut-&tre a cause de connaissances insuffisantes sur les facteurs de risque des adénomes.
Parmi les interventions possibles dans le domaine de 1’alimentation, celles fondées sur les

anti-oxydants et/ou les vitamines ont été privilégiées car elles sont plausibles d’un point de
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vue biologique, et relativement faciles a metire en ceuvre. 11 existe des preuves
épidémiologiques limitées concernant un effet protecteur de 1’acide ascorbique, de la vitamine
E ou du béta-caroténe [207]. La plupart des études d’intervention basées sur le béta-caroténe
et/ou la vitamine E ont fourni des résultats contradictoires [186, 208]. Ces études
d’intervention n’ont pas mis en évidence d’effet protecteur du béta-caroténe sur la récidive
d’adénomes [186, 208], et une augmentation non statistiquement significative du risque dans
le groupe supplémenté a méme été observée [208]. Cependant, comme mentionné
précédemment, une récente étude d’intervention a démontré qu’une supplémentation en béta-
caroténe pouvait avoir un effet bénéfique sur la récidive d’adénomes, mais uniquement chez
les non-fumeurs qui ne buvaient pas d’alcool, alors que la supplémentation en béta-caroténe
augmentait statistiquement significativement le risque de récidive d’adénomes chez les
fumeurs qui buvaient plus d’une boisson alcoolisée par jour, comparés aux sujets non-
supplémentés [123], suggérant une forte interaction entre tabac et béta-caroténe. Concernant
I’étude ATBC, il n’a pas été observé d’association entre la supplémentation en béta-caroténe
et le risque d’adénomes colorectaux dans cette population de fumeurs [209]. Aprés ajustement
sur la supplémentation en béta-caroténe, il n’a pas non plus été observé de lien entre le risque
de cancer colorectal et le béta-caroténe sérique ni le béta-caroténe alimentaire [210]. Par
contre, toujours dans 1’étude ATBC, il a été mis en évidence une augmentation du risque de
cancer colorectal durant le suivi aprés essai, pour le groupe supplémenté en béta-caroténe :
RR=2.18 (1.25-3.82) [164]. De plus, comme précédemment énoncé, les effets déléteres d’une
supplémentation en béta-carotene sur le cancer du poumon chez les fumeurs ont été
démontrés [120-122]. Cette suggestion d’un effet modulateur du tabac n’est pas dénuée
d’intérét dans la mesure ol ce facteur a ét€ identifi¢ comme étant associé au risque
d’adénomes colorectaux dans notre étude cas-témoin [211], ainsi que dans la plupart des
études sur les adénomes [212]. 1l est généralement mis en évidence une relation dose-effet
robuste avec le nombre de paquets année. Il a été suggéré que le tabac influencerait
principalement les premieres €tapes de la séquence adénomes-carcinomes, agissant comme un
initiateur [213].

Les vitamines antioxydantes pourraient avoir une influence sur la prévention du cancer
colorectal, car il a été démontré un réle du stress oxydatif pour ce cancer [214]. Des études
d’observation ont constaté que ’apport [215] ou la concentration sérique [216] en vitamine C
étaient inversement associés au risque d’adénomes colorectaux. Les résultats des études
d’intervention ont été moins concluants [39], cependant aucune, a notre connaissance, n’a

investigué ’effet de la vitamine C séparément.
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La relation entre folates et adénomes ou cancers colorectaux a été largement étudiée, mettant
en évidence un effet protecteur dans la plupart des études [217], attribué a leur role au niveau
de la méthylation de ’ADN [218].

Une réduction du risque avec des apports ¢élevés en vitamines B6 et B12 a été observée pour
les adénomes colorectaux [218] et les cancers colorectaux [219], et a été attribué au fait que
ces vitamines sont des cofacteurs du métabolisme des folates [219, 220].

Il a ausst été suggéré que I’apport en vitamine D était inversement associé au risque
d’adénomes colorectaux [221]. Cependant, une récente revue de la littérature sur les cancers
colorectaux a conclu que les analyses limitées a la vitamine D alimentaire tendaient a fournir

des résultats peu concordants [222].

L’objectif de notre étude était d’investiguer si le tabac pouvait moduler effet des vitamines

ou du béta-caroténe alimentaires sur le risque d’adénomes colorectaux.

B. Sujets et méthodes

a. Cas et témoins

Notre travail repose sur les données recueillies dans le cadre d’une étude cas-témoin, mise en
place par le European Cancer Prevention Organization Colon Group dans le but d’investiguer
des facteurs de risque environnementaux de tumeurs colorectales bénignes et malignes [211,
223, 224].

Les cas et les témoins étaient des résidents de la Cote d’Or, agés de 30 4 79 ans, recrutés apres
coloscopie dans tous les services de gastro-entérologie publics et privés du département. Dans
le groupe "adénomes", 214 hommes et 148 femmes porteurs d’au moins un polype
adénomateux ont été inclus. Le site de 1’adénome était enregistré. 11 y avait au moins un
adénome au niveau du rectum pour 103 cas et un au niveau du cblon pour 280 cas.

Des témoins n’ayant jamais eu de polypes adénomateux ou hyperplasiques (182 hommes et
245 femmes) ont été recrutés a partir des méme unités d’endoscopie que les sujets des groupes

"adénomes" en consultant toutes les listes d’endoscopies de maniére hebdomadaire.

b. Données

Le questionnaire d’histoire alimentaire [225] était un questionnaire détaillé portant sur

P’alimentation de ’année passée, administré (2 heures d’entretien) par une diététicienne
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spécialement formée. Toutes les données alimentaires ont été transformées en moyenne
quotidienne d’apport en nutriments et alcool en utilisant une table de composition créée par
compilation des tables de composition disponibles et ajout d’informations provenant des
industriels [226]. Nous décrivons ici les apports en 8 vitamines et en béta-caroténe. Les sujets
ont été classés en quatre catégories & partir des quartiles de la distribution des apports

alimentaires dans le groupe témoin, séparément par sexe.

c. Analyse statistique

Les analyses ont été réalisées en utilisant la régression logistique non-conditionnelle pour
estimer les odds ratios (ORs), et comparaient les cas d’adénomes au groupe sans adénome,
dans un modele global, ainsi que dans des mode¢les stratifiés sur le statut tabagique (ayant déja
fumé versus n’ayant jamais fumé). Tous les modeles étaient ajustés sur 1’age, le sexe, I’apport
énergétique, [’Indice de Masse Corporelle, et I’apport en alcool. Les modeles globaux étaient
aussi ajustés sur le statut tabagique. Les ORs ont été calculés en utilisant la catégorie de plus
faible consommation comme référence. L’existence d’une relation dose-effet a été testée en
utilisant une variable ordinale a 4 modalités pour chaque nutriment étudié. L’interaction entre
le statut tabagique et 1’apport nutritionnel a été testée en introduisant un terme d’interaction
mcluant le statut tabagique en variable binaire et 1’apport en nutriment en variable ordinale a 4
modalités (pour les quartiles). De méme, ’interaction entre alcool (1 quartile versus apport
plus élevé) et apport vitaminique a été testée.

Les tests ¢taient considérés comme statistiquement significatifs pour p<0,05.

C. Resultats

Le risque d’adénomes était inversement associé¢ a 1’augmentation d’apport en vitamines C,
B6, et folates (p de tendance lin€aire=0,03, 0,02 et 0,005 respectivement); il existait
également une association inverse & la limite de la significativité statistique (p=0,05) entre le
risque d’adénomes et I’apport en vitamine D.

Lorsque les fumeurs et les sujets n’ayant jamais fumé étaient considérés séparément
(Tableau 10), seule la vitamine B6 restait significativement inversement associée au risque
d’adénomes chez les fumeurs et les non-fumeurs. Les folates demeuraient inversement
associés avec le risque d’adénomes seulement chez les non-fumeurs. La vitamine B12 était

significativement et inversement associée au risque d’adénomes colorectaux seulement chez
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les fumeurs. Pour ces deux vitamines, l’interaction avec le statut tabagique n’était pas
statistiquement significative. Les relations pour les vitamines C et D étaient similaires chez
les fumeurs et les non-fumeurs, mais étaient non statistiquement significatives, probablement
en raison d’une puissance statistique réduite dans les analyses stratifiées. La relation entre le
béta-carotene et le risque d’adénomes était opposée chez les fumeurs et les non-fumeurs (p
d’interaction=0,04). Chez les non-fumeurs, le 4™ quartile d’apport était associé a une
réduction de risque d’adénomes (OR = 0,5 ; 95%IC = 0,3-0,9 ; p de tendance=0,10), tandis
qu’il était associé a une augmentation du risque non statistiquement significative chez les
fumeurs (OR = 1,6 ; 95%IC = 0,8-3,2 ; p de tendance=0,19).

Nous n’avons pas mis en évidence d’interaction entre 1’alcool et I'apport en vitamines ou

béta-caroténe sur le risque d’adénomes colorectaux (tous les p d’interaction>0,10).

Tableau 10. Apports en vitamines et en béta-caroténe et risque d'adénomes colorectaux chez les

non-fumeurs et chez les fumeurs (ex-fumeurs ou actuels)'

Non-fumeurs®

Fumeurs (ex ou actuels)3

OR (IC95%)  p tendance OR (IC95%)  p tendance
Nutriment p interaction”
Quartile 4 vs.1 linéaire Quartile 4 vs.1 linéaire
Rétinol 1,3(0,7-2,4) 0,24 1,0 (0,5-2,0) 0,55 0,24
B-caroténe 0,5 (0,3-0,9) 0,10 1,6 (0,8-3,2) 0,19 0,04
Vitamine C 0,5 (0,3-1,0) 0,12 0,7 (0,3-1,3) 0,15 0,96
Vitamine D 0,6 (0,3-1,1) 0,10 0,6 (0,3-1,3) 0,16 0,78
Vitamine E 1,1 (0,6-2,1) 0,55 1,0 (0,5-2,1) 0,78 0,81
Thiamine 0,7 (0,3-1,6) 0,18 0,6 (0,2-1,6) 0,08 0,72
Vitamine B6 0,5 (0,2-1,0) 0,03 0,4 (0,2-1,0) 0,04 0,84
Vitamine B12 0,9 (0,5-1,8) 0,80 0,5 (0,3-1,0) 0,03 0,09
Folates 0,4 (0,2-0,9) 0,005 0,6 (0,3-1,2) 0,15 0,54

' Modeles ajustés sur I'age, le sexe, I'TMC, et les apports en énergie et en alcool
10 =156 cas et 269 témoins.
®n =206 cas et 158 témoins.
* Test d'interaction entre l'apport en vitamines ou béta-caroténe et le statut tabagique.

Les résultats étaient du méme ordre de grandeur tout au long du cadre colique, bien que plus
nets pour le cdlon que pour le rectum, principalement en raison d’une puissance statistique

limitée, avec seulement 103 cas d’adénomes rectaux. Les associations inverses entre le risque
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d’adénomes et les apports en vitamines C, B6 et D (a la limite de la significativité pour ce
dernier nutriment) observées pour I’ensemble des adénomes colorectaux demeuraient pour les
adénomes du cdlon mais pas pour les adénomes du rectum. De plus, I’apport en thiamine était
mnversement associé au risque d’adénomes du c6lon (p=0,03).

L’interaction entre le béta-caroténe et le tabac était observée principalement pour les
adénomes du cdlon (p d’interaction=0,03). Les ORs étaient 2,1 (95%IC = 1,1-4,0), 2,0
(95%IC = 1,0-3,9) et 1,9 (95%IC = 0,9-4,1) pour les 2°™, 3™ et 4°™ quartiles d’apport,
respectivement, chez les fumeurs (passés ou actuels). Chez les non-fumeurs, le 4™ quartile
était associ€ a une réduction de risque d’adénomes du cdlon (OR = 0,4 ; 95%IC = 0,2-0,9).
Pour les adénomes rectaux, I’apport en béta-caroténe était associé d une tendance a la
réduction de risque chez les non-fumeurs (p=0,10), et il n’y avait pas d’association chez les

fumeurs (passés ou actuels) (p d’interaction=0,28).
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IV. DISCUSSION - PERSPECTIVES

1. ASPECTS A4 CONFIRMER OU INVESTIGUER POUR L’ETUDE DE L’INTERACTION

ENTRE BETA-CAROTENE ET TABAC

A. Doses de béta-carotéene

En l'absence de données sur la dose de béta-carotene consommeé sous forme de compléments
dans la cohorte E3N, nous avons regroupé toutes les femmes ayant déclaré prendre une
supplémentation en béta-caroténe au moins trois fois par semaine dans une méme catégorie

que nous avons considérée comme la catégorie d'apport la plus élevée en béta-caroténe.

a. Une seule variable pour Pexposition totale au béta-caroténe (aliments + compléments)

Notre codage de l'apport total en béta-caroténe représentait un compromis entre plusieurs
stratégies d'analyses de l'apport conjoint en micronutriments sous forme alimentaire et de
compléments, qui sont débattues a I'heure actuelle [125, 227]. Pour Block, les analyses dans
lesquelles les compléments sont considérés comme variable d’ajustement, ou celles dans
lesquelles ’apport alimentaire et 1’apport par les compléments sont considérés comme deux
expositions séparées peuvent compromettre la mise en évidence d’une association entre
I’apport total en nutriment et le risque de maladie [227]. Pour reprendre un de ses exemples,
cela équivaudrait & considérer dans une étude tabac — cancer du poumon, que les cigarettes
fumées a la maison et celles fumées sur le lieu de travail sont deux expositions séparées. Elle
recommande donc d’utiliser une variable unique correspondant a I’apport total en nutriment
(compléments et aliments). Patterson par contre [125], dans les ¢études qui considerent les
apports par les aliments et par les compléments ajoutés dans une méme variable d’exposition,
redoute les effets des facteurs de confusion potentiels associés a la prise de compléments, que
nous avons décrits précédemment. Elle suggére donc des analyses séparées pour les
nutriments de source alimentaire et les compléments. Nous avons fait "hypothése que le béta-
carotene alimentaire et sous forme de compléments agissaient de maniére similaire et nous
avons donc utilisé une seule variable combinée pour les deux sources, ce qui est cohérent avec
les recommandations de Block [227], mais tout en gardant les femmes supplémentées comme

un groupe a part (catégorie 4 : "consommation ¢élevée") et en ajustant le mieux possible sur les
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facteurs liés a la prise de compléments que nous avions identifiés, comme recommandé par

Patterson [125].

b. Faible risque de chevauchement entre les catésories d’apport alimentaire et la

catéoorie des femmes se supplémentant en béta-caroténe

Le fait d’avoir considéré comme la catégorie d'apport la plus élevée en béta-caroténe celle des
femmes qui se supplémentaient signifie que nous nous placions sous I'hypothese que ces
femmes avaient des apports totaux en béta-caroténe plus élevés que les autres.

Plusieurs éléments corroborent cette hypothése. D’une part, 1'apport moyen alimentaire en
béta-caroténe dans notre étude était de 4,2 mg/j chez les femmes se supplémentant en béta-
caroténe, soit statistiquement significativement plus élevé que chez les femmes ne prenant pas
ces compléments (p<0,001). D’autre part, nous disposons de données externes sur les doses
de béta-caroténe dans les compléments en France. Les doses moyennes de compléments
contenant du béta-caroténe ont été estimées a 2,1 mg/j dans I'enquéte ECCA précédemment
présentée. L'apport moyen total en béta-caroténe peut donc étre estimé a environ 6,3 mg/j
chez les consommatrices de compléments, ce qui est plus élevé que le 90°™ percentile
d'apport alimentaire chez les non-consommatrices (qui est de 6,2 mg/j).

Par ailleurs, afin d’affiner cette estimation du dosage en béta-caroténe des compléments, nous
avons recherché ce dosage pour plus d’une quinzaine de compléments présents sur le marché
(été 2005), en pharmacie/parapharmacie, grande surface ou sur Internet (marques J uvamine®,
Oenobiol®, Héliosélen®, Bioptimum®, Doriance®, Bergasol®, Vitarmonyl®, etc.). Le plus
souvent, les doses indiquées correspondaient a 2,4 ou 4,8 mg/j de béta-caroténe. Les
inclusions pour notre étude ayant eu lieu globalement entre 1994 et 1996, le marché des
compléments n’était peut-étre pas tout a fait identique au marché actuel. Cependant, la
DGCCRF’ nous a indiqué que la réglementation concernant les doses de béta-caroténe dans
les compléments n’avait pas changée depuis 1990. Cette réglementation précise que pour la
vitamine A totale, en France, le dosage ne doit pas dépasser 1 Apport Journalier Recommandé
(AJR), soit 800 pg ER/j. Si I’on convertit entiérement cette limite en béta-caroténe (en
considérant 1 pg ER = 0,006 mg de béta-carotene), cela revient a une dose maximale de béta-
caroténe autorisée dans les compléments de 4,8 mg/j.

Cette réglementation ne concerne que les compléments alimentaires au sens réglementaire du

terme (sans AMM). Etant donnée la maniere dont la question sur les compléments était

” Direction Générale de la Consommation, de la Concurrence, et de la Répression des Fraudes
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formulée et étant donné que les sujets ne distinguent pas a priori les produits avec ou sans
AMM, on peut éventuellement penser que des médicaments contenant du béta-caroténe ont pu
aussi étre déclarés ici. D’apres le VIDAL [228], il existe seulement deux références de
médicaments contenant ce nutriment. Celles-ci sont fortement dosées en béta-caroténe :
18mg/j pour le Bétasélen® et 15 3 30 mg/j selon la posologie suivie pour le Difrarel®.

Enfin, il a été suggéré que la biodisponibilité du béta-caroténe était plus élevée dans les

compléments que dans les aliments [229].

Du fait de I’ensemble de ces informations, le chevauchement entre notre 3™ et notre 4™
catégorie d'apport en béta-carotene est vraisemblablement faible. D’ailleurs, les résultats pour
la catégorie d'apport élevé en béta-caroténe (consommatrices de compléments) allaient
toujours dans la méme direction mais plus accentués que ceux pour les 2™ et 3™ tertiles
d'apport alimentaire. Ce résultat est en faveur d'un mécanisme global mettant en jeu 'apport
total en béta-caroténe a la fois par les compléments et par 'alimentation. Cependant, nous
avons aussi vérifié que 'interaction entre béta-caroténe et tabac sur le risque de cancers liés au
tabac restait statistiquement significative lorsque nous comparions simplement
consommatrices de compléments versus non-consommatrices, quel que soit leur apport

alimentaire.

c. Doses de béta-caroténe vraisemblablement nutritionnelles

Ces indications externes de dosage des compléments suggérent également que notre définition
d'apport "¢élevé" en béta-caroténe était globalement vraisemblablement plus faible que dans
les études d'intervention, dans Ilesquelles les participants prenaient des doses
pharmacologiques de compléments d'environ 20 mg/j. En effet, il existe seulement deux
produits (les 2 médicaments avec AMM cités précédemment) fortement dosés en béta-
carotene, les autres n’étant pas supposés dépasser 4,8 mg/j comme nous I’avons vu, dose qui
est nutritionnelle et non pharmacologique.

Jusqu'a maintenant, il était considéré que seules de telles doses pharmacologiques de béta-
caroténe étaient délétéres en association avec le tabac [230-232]. Etant donné que nos
résultats sont cohérents avec une récente étude cas-témoin sur le cancer colorectal, suggérant
une interaction entre tabac et apport alimentaire en béta-caroténe [166], une interaction entre
tabac et béta-caroténe pourrait aussi exister a des niveaux modérés d'apports en béta-caroténe,

et pas seulement a des doses pharmacologiques. Cette hypothése est corroborée par les
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résultats que nous avons obtenus dans notre étude cas-témoin [206], laquelle & notre
connaissance, ¢tait la premiére a suggérer que le statut tabagique (ayant déja fumé / n’ayant
jamais fumé) pouvait moduler I’effet du béta-caroténe alimentaire (et pas uniquement sous
forme de compléments) sur le risque d’adénomes colorectaux.

Dans un objectif de santé publique, il sera utile dans les études futures de mesurer
précisément les doses de béta-caroténe ingérées sous forme de compléments ; ceci permettra
de disposer d’une estimation de la dose totale (aliments + compléments), et de rechercher s’il
existe un seuil précis a partir duquel le béta-caroténe devient potentiellement délétére en

interaction avec le tabac.

d. Conséquences en termes de recommandations

Il semble prudent de déconseiller aux personnes ayant déja fumé réguliérement de consommer
des compléments alimentaires a base de béta-caroténe. Pour ce qui est des aliments, bien qu'il
se puisse que le béta-caroténe agisse comme un co-carcinogéne [233], il n'y a pas d'argument
pour dire que les fumeurs devraient éviter de consommer des fruits et 1égumes variés, dans le
cadre d'une alimentation diversifiée, dans lesquels d'autres composants comme les vitamines
C et E pourraient contrecarrer la potentielle interaction délétere entre béta-caroteéne et tabac
[234]. Notons cependant que des doses de 20 mg de béta-caroténe, donc correspondant dans
I’absolu aux doses pharmacologiques des études d’intervention, peuvent étre atteintes en
moyenne par la consommation alimentaire d'environ 315g de carottes crues par jour (soit 2 ou
3 carottes). Toutefois, comme nous 1’avons souligné précédemment, il a été suggéré une plus
grande biodisponibilité du béta-caroténe dans les compléments que dans les aliments [229].
De ce fait, on peut penser que 20 mg de béta-caroténe ingérés sous forme d’aliment seraient
moins "déléteres" que 20 mg de béta-caroténe ingéres sous forme de compléments. Cet aspect
reste & investiguer dans de futures études. Il semblerait cependant prudent de recommander
aux personnes ayant déja fumé régulicrement d’éviter les treés fortes consommations
quotidiennes d’aliments particulicrement riches en béta-caroténe comme par exemple le jus de
carottes, mais de consommer plutét ces aliments en quantité raisonnable, dans le cadre d’une

alimentation variée et équilibrée.
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B. Doses de tabac

Les résultats des études d’intervention CARET et ATBC concernaient les gros fumeurs.
Notamment, D’effet délétére du béta-caroténe dans 1’étude ATBC portait sur des personnes
fumant au moins 20 cigarettes par jour. Or globalement dans notre étude portant sur la cohorte
E3N, les doses de tabac étaient nettement moins ¢levées. En effet, chez les femmes ayant déja
fumé, la moyenne du nombre de paquets-années était de 9,4. Par ailleurs, le 75°™ percentile
correspondait & 15 cigarettes par jour, et le 9QFme percentile atteignait 20 cigarettes par jour.

Nous avons tenté de vérifier grossierement si 1’association observée entre le béta-caroténe et
le risque de cancers liés au tabac était plus forte chez les sujets ayant des doses plus élevées
de tabac. Chez les femmes ayant déja fumé, le RR multivarié associé a un apport en béta-
caroténe ¢élevé versus faible était de 2,02 (95%IC = 0,70-5,87) chez celles qui fumaient 7,5
paquets-années ou moins (médiane), et de 2,21 (95%IC = 1,04-4,70) chez celles qui en
fumaient plus de 7,5. Cependant, ces analyses qualitatives sont peu robustes du fait des
effectifs relativement faibles. En effet, il n’était pas possible de stratifier finement nos
analyses sur la dose de tabac en nombre de paquets-années dans le groupe des fumeuses, par
manque de puissance. Nous n’avons donc pas pu investiguer en détail a partir de quelle dose

de tabac cette interaction avec le béta-carotene pouvait survenir. Il s’agit la d’une piste de

recherche a développer dans de futurs travaux.

C. Durée, temporalité

La temporalité de la consommation de tabac est également un paramétre fondamental dont
I’¢étude reste a approfondir. Dans notre étude, pour des raisons de puissance, nous avons été
contraints de grouper dans une méme catégorie les femmes ayant déja fumé réguliérement,
qu’elles aient ou non arrété au moment de 1’étude. En effet, nous ne disposions pas d’un
nombre de cas assez important par catégoric de consommation de béta-caroténe, et
notamment pour les consommatrices de compléments, pour séparer ex-fumeuses et fumeuses
actuelles. Il y avait en particulier relativement peu de fumeuses actuelles : 35 cas pour le 1%
tertile alimentaire de béta-caroténe, 30 cas pour le 2™ tertile, 22 cas pour le 3°™ tertile, et 2
cas seulement pour le groupe des femmes qui se supplémentaient en béta-caroténe.

Dans I’é¢tude CARET, Deffet délétere du béta-caroténe sur le cancer du poumon n’a été
observé que pour les gros fumeurs au moment de la randomisation du traitement ; pour les ex-

fumeurs, les résultats étaient non statistiquement significatifs [122]. Dans notre étude sur la
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cohorte E3N, nous n’avons pas mis en évidence d’hétérogénéité statistiquement significative
pour l'association béta-caroténe — risque de cancers, entre les fumeuses actuelles et les ex-
fumeuses. Qualitativement, les résultats semblaient méme plus nets chez les ex-fumeuses que
chez les fumeuses actuelles, mais les faibles effectifs dont nous disposions chez les fumeuses
actuelles limitaient fortement ces analyses stratifiées. Comme le suggerent Mayne et Lippman
dans leur éditorial introduisant notre article [235], il serait pertinent de réaliser, sur de larges
échantillons, des analyses détaillées de I’interaction entre tabac et béta-caroténe en séparant

les fumeurs actuels des ex-fumeurs.

Les données disponibles pour les femmes de la cohorte E3N ne nous permettaient pas de
connaitre précisément la durée et la temporalité des consommations de compléments en béta-
caroténe. En effet, la question posée "Prenez-vous actuellement au moins trois fois par
semaine une supplémentation en : béta-caroténe... ?" se focalisait sur la consommation de
compléments a I’inclusion. Or d’un point de vue étiologique, on peut penser qu’il aurait été
pertinent de connaitre également la consommation de compléments alimentaires en béta-
caroténe sur plusieurs années précédant 1’inclusion. Cette derniere donnée, relativement
complexe 4 appréhender, a peu été utilisée dans les études étiologiques d’observation jusqu’a
présent, qui ont souvent considéré la consommation de compléments a I’inclusion comme
variable d’exposition. On peut penser que cette limite introduit en quelque sorte un biais de
classement non différentiel. Toutefois, le fait d’observer des résultats plausibles (par rapport a
nos hypothéses et aux études épidémiologiques et expérimentales précédentes) statistiquement
significatifs, malgré ce biais potentiel qui tendrait principalement a diminuer la puissance de
nos analyses (en ramenant le RR vers 1), est un argument en faveur de la robustesse de nos
résultats, et laisse & penser que I’on observerait des résultats encore plus accentués avec des
données d’exposition plus fines.

Il sera utile dans les recherches futures d’affiner la mesure de la consommation de
compléments en prenant en compte cette consommation sur les 10 années précédant le début

de I’étude par exemple.

Enfin, ces aspects de durée — temporalité des consommations de béta-caroténe et de tabac sont
également a étudier conjointement par des analyses plus fines, qui permettront de déterminer
dans quelle mesure les expositions au tabac et au béta-caroténe doivent étre simultanées, ou
peuvent étre disjointes dans le temps comme tendraient & le suggérer nos résultats. Quelques

¢léments de réflexion par rapport a cette question sont mentionnés dans le paragraphe suivant.
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D. Mécanismes sous jacents a l’interaction entre béta-carotene et tabac

Plusieurs études se sont penchées sur les mécanismes d’action conjointe entre le béta-caroténe
et le tabac [232, 234, 236-249]. Ces mécanismes ne sont pas encore totalement élucidés,

cependant, plusieurs hypothéses ont été dégagées, les principales étant présentées ici.

Dans une étude de supplémentation, un apport élevé en béta-caroténe était associé a une
diminution des adduits d’ADN chez les non-fumeurs, mais a une augmentation de ces adduits
chez les fumeurs [236]. Les mécanismes suggérés pour cet effet sont complexes et débattus
[237]. Dans les modéles in vitro, le béta-caroténe jouait tantot un role anti-oxydant ou pro-
oxydant, selon le potentiel redox de I’environnement biologique dans lequel il se trouvait
[234].

Bien que I’on ait observé pour le béta-caroténe un effet pro-apoptotique et inhibiteur de la
croissance sur des cellules malignes du c6lon, potentiellement via un effet inhibiteur sur la
cyclooxygénase-2 [238], il semblerait que le béta-carotene augmente les dommages liés a
I’oxydation de I’ADN et modifie les voies métaboliques de prolifération cellulaire et apoptose
liées a p53, lorsque les cellules sont exposées a un condensé de fumée de tabac [239].

Le mode¢le animal de choix pour étudier I’effet néfaste du béta-carotene en présence de tabac
est le furet. I1 a notamment été mis en évidence une augmentation du catabolisme de ’acide
rétinoique via I’induction d’enzymes du cytochrome P450 au niveau des poumons chez des
furets exposés a de la fumée de tabac et a une supplémentation en béta-carotene a doses
pharmacologiques [245].

D'autres travaux ont montré que le béta-caroténe augmentait l'activité de certaines enzymes
impliquées dans la transformation de molécules pro-carcinogénes du tabac en carcinogenes.
Ces mécanismes ont surtout été mis en évidence pour une exposition simultanée au béta-
caroténe et au tabac. Il n’est cependant pas exclu a priori qu’ils soient valables également en
cas d’exposition au béta-caroténe différée par rapport a une exposition initiale au tabac. De
plus, on peut émettre une hypothése selon laquelle le tabac générerait des 1ésions cellulaires
qui resteraient "dormantes" jusqu’a la survenue d’un autre événement, 1’exposition au béta-
caroténe. Sachant que notre population de fumeuses dans I’étude E3N présentait une forte
proportion d’ex-fumeuses, les résultats que nous observons tendraient a étayer ce type

d’hypothése.

96



Par ailleurs, il serait également utile de s’intéresser aux mécanismes de conversion du béta-
caroténe en rétinol, via une premiere étape de transformation en rétinal. La conversion du
béta-caroténe en rétinal est contrélée par divers composants alimentaires incluant le rétinol
[250], par le biais de la beta,beta-carotene 15,15-monooxygenase. Dans notre population, la
moyenne d’apport en rétinol était d’environ 1,2 mg par jour, soit nettement au dessus des
ANC pour la vitamine A totale chez les femmes adultes (0,6 mg par jour). De ce fait, on peut
penser que la conversion du béta-caroténe en rétinol était limitée, ayant pour conséquence une
plus grande disponibilité du béta-caroténe en tant que tel. Les effets du béta-caroténe suggérés
par notre étude (délétere ou protecteur) sont peut-&tre d’autant plus forts que la disponibilité
du béta-carotene est grande pour cause de non conversion en rétinol. Dans I’étude CARET
[122], le risque relatif de cancer du poumon associé au groupe supplémenté était supérieur a
celui observé dans I’étude ATBC [120, 121]. Ce résultat est peut-&tre di a la dose supéricure
de béta-carotene dans 1’étude CARET par rapport a celle de I’étude ATBC (30mg/j versus
20mg/j), mais 1l est peut-étre dii également au fait que les sujets recevaient simultanément une
supplémentation en rétinol dans 1’étude CARET, alors que ce n’était pas le cas dans 1’étude

ATBC.

Concernant le cas particulier des adénomes colorectaux, nous avons observé un effet plus
marqué du béta-caroténe sur les adénomes du colon que sur les adénomes du rectum [206].
Une petite étude biologique a observé que les concentrations en béta-caroténe décroissaient
dans la muqueuse normale de droite a gauche du c6lon, suggérant donc un effet différentiel du
béta-carotene le long du cdlon, mais aucune mesure n’était faite pour le rectum [251]. Dans la
méme étude, les concentrations en béta-caroténe étaient plus faibles dans les adénomes que
dans la muqueuse adjacente ou normale. Le métabolisme du béta-caroténe pourrait donc
différer entre les tissus adénomateux et les tissus normaux, ce qui est cohérent avec les

résultats indiquant un effet du béta-caroténe sur le risque d’adénome.

E. Analyses par localisation de cancers

Les analyses par localisation de cancers dans notre étude sur la cohorte E3N étaient
globalement cohérentes, ce qui suggere que l'interaction que nous avons observée entre béta-
caroténe et tabac reléverait d'un mécanisme général. Ces analyses étaient toutefois limitées

par des problemes d’effectifs, et il serait donc pertinent de confirmer ce résultat préliminaire
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sur de larges populations permettant de réaliser des analyses détaillées par localisation de

cancers.

F. Interaction entre béta-carotene et alcool ou acides gras

Comme il se pourrait que I’alcool accentue I’effet délétere du béta-carotene chez les fumeurs
[121, 123], nous avons ajusté nos analyses sur la consommation d’alcool. Cependant, nous
n’avons pas pu tester une interaction avec une forte consommation d’alcool car dans notre
population, les consommations d’alcool étaient globalement faibles a modérées.

Par ailleurs, une interaction entre béta-carotene et acides gras poly-insaturés a longue chaine
(susceptibles d’étre peroxydés) a également été suggérée [166].

Toutefois, la puissance de notre étude ne nous permettait pas de stratifier nos données sur un
paramétre supplémentaire comme la consommation d’alcool ou ’apport en acides gras. Ces
interactions potentielles devront faire 1’objet d’études futures. Notamment, les associations
entre le risque de cancers liés au tabac, I’apport en béta-caroténe, et la consommation d’alcool
devraient étre investiguées dans d’autres populations, notamment chez les hommes, chez

lesquels ’association entre le tabac et I’alcool est plus courante que chez les femmes.

G. Analyses chez les hommes et étude de ['influence du sexe

Le suivi sur le long terme des sujets de I’étude CARET suggére que 1’association entre
’apport en béta-carotene et le risque de cancers liés au tabac pourrait étre plus forte chez les
femmes que chez les hommes [252]. 1l serait pertinent de vérifier cette hypothése en testant
une interaction entre le sexe et ’action conjointe béta-carotene/tabac observée.

D’un point de vue santé publique, cette susceptibilité potentiellement supérieure, couplée a
une plus forte consommation de compléments alimentaires chez les femmes [20, 21, 26, 142,
143, 149], pourrait représenter un probleme non négligeable dans un contexte d’augmentation

du tabagisme féminin.

De nombreuses pistes de recherche restent donc a explorer dans de futurs travaux, afin
d’affiner ’étude de I’interaction entre tabac et apport en béta-caroténe alimentaire et sous
forme de compléments, et plus généralement, afin de mieux appréhender les liens entre

consommation de compléments vitaminiques/minéraux et risque de pathologies chroniques.
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2. NOUVEAUX OUTILS MIS EN PLACE ET PERSPECTIVES DE RECHERCHE

A. Questionnaire E3N O8 sur la consommation de compléments alimentaires

Afin de poursuivre les investigations sur ’impact des compléments alimentaires dans la
cohorte E3N, et notamment sur 1’incidence des cancers, nous avons €laboré un nouveau
questionnaire concernant ces produits. En effet, les informations disponibles jusqu’a présent,
bien que déja fort instructives, étaient relativement succinctes (prise de tel ou tel nutriment
sous forme de complément au moins 3 fois par semaine).

Le questionnaire que nous avons congu est présenté dans la figure 12. Pour des raisons de
colit et pour éviter une lassitude des participantes étant donné la lourdeur du reste du
questionnaire Q8, nous étions limités a deux pages de questions concernant les compléments
alimentaires.

Ce questionnaire porte non seulement sur les compléments alimentaires vitaminiques et
minéraux tels que définis au début de ce travail de thése (donc incluant les médicaments
contenant des vitamines/minéraux), mais aussi sur les autres types de compléments

alimentaires (acides gras, plantes, autres produits naturels, etc.).
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Figure 12. Questionnaire Compléments alimentaires Q8 E3N

F. MEDICAMENTS, COMPLEMENTS ALIMENTAIRES ...

Fi. Compléments alimentaires (tous, y compris les médicaments apportant des vitamines ou minéraux)

»  Les compléments alimentaires (encore appelés suppléments) sont des vitamines, des minérgux, des extraits ou concentrés
de plantes, des acides aminés, des protéines, des acides gras essentiels joméga 3 par exemple), ou tout autre type de
complément a U'alimentation, consommé sous forme de pilule, comprimeé, gelule, sachet de poudre, sirop, etc.

~ [l peut s’agir ou non de médicoments; prescrits ou non par un médecin; rembourses ou non.

~ Attention : les eliments enrichis fexemples : céréales, substituts de repas sous forme de crémes dessert, jus de fruits, etc.), ne
sont pas des compléments alimentaires.

» Ne déclarez pes vos consommations de compléments alimentaires en phyto-estrogénes et phytoprogestatifs dans ce tableau, car
la question suivante concerne spécifiguement ces produits,

~  Merci de nous aider en consultant le plus possible les notices et les emballages des preduits pour répondre au questionnaire,

Complément 1 Complément 2 : Compilément 3

Nom (le plus précis possible”) N T AT T TISTS T S NETTIE

Marque

 Nombre d'années avec au moins 1 prise : ; : : ; ¢
(années civiles, dont année en cours le cas echeant) ‘ | : (.

Nembre de jours par année de prise
(en moyenne}

Nombre d’unités par jour de prise
(comprimé, sachet, cuillére & café, ampoule)
Forme dés unités™™

Si'vous prenez ce produit actuellement, md:quez
‘le nombre de jours par semanw

Anne de T8¢ diisation SO - ; S : e {

Merci e cocher le mieux possible les constituants présents dans chaque complément ;
(it existe une grande diversité de produits et leur composition n'est pas toujours réperturide)
Caleium ‘

: Selz.mum

ch
Fer
Magnésium

Fluor

Autres mmuaux-chgee Sments
- (Potassium, cuivre, iode, phosphore, manganése...)

§VEtan1ir1e B1 (thiamine)
Vitamine B2 {riboflavine)
Vitaming B3 (vltamine PP, xxmclne)

Vitamine BS (adde pantomemque)
Vitamine B6
Vitaming BB {biotine)

{ Folates (aode fonque, vitamine B9)
Vitamine B12 (cobaiam nes}
Vitamine C (acxde ascorbique)
{'k\/:mmme D

Vitamine E

Vitamine A

Béta-caroténe
Rétinol ‘
{Autreé vitamines
Acides gras Oméga 3

Autres : plantes, acides amings, etc.
* Indiquez notamment les vitamines ou minéraux présents et les dasages, lorsque ceux-ci font partie du nom du complément :
Exemple 1. Nom : Vitarmine C 500mg ; Marque : UPSA. i Exemple 2. Nom : Complexe Fer a la spiruline 120; Marque : SuperDiet.
** Forme des unités = comprimes, gelules, sachets, cuilléres a café, cuilléres a soupe, pulvérisations, ampoules...
»  N'oubliez pos les médicaments antiacides type Rénnie ou anti-ostéoporose, qui sont riches en calcium, ni tes médicaments antiacides
type Maalox, qui sont riches en magnésium.

Q8 page 6
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. Complémentq 0 Compléments 0 Complément6 _ Complément7

une page de questonnaire supplémentaire sur
ogiques, guestionnaire n®8s»

Si vous avez consomme plus de 7 produits, poursuivez sur papier ibre ou téléchargez
Peviw, E3N.net, rubrique «Recueil des données, données épidémio

¢

fe site Internet htto:/

Q8 page 7
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Les cases a cocher par nutriment doivent permettre de faciliter I’identification du produit dans
les cas ou les données sur le nom et/ou la marque sont insuffisantes. Elles devraient
théoriquement étre également utilisables en elles-mémes, sans passer par les noms et marques
des produits, pour une premicre analyse qualitative des nutriments consommés (sans
indication de dosage). Il est cependant évident que le risque d’erreur est plus important que

lorsqu’on vérifie la composition des produits & partir des noms/marques déclarés.

Ce questionnaire a €té inclus dans le questionnaire Q8 (comportant de nombreuses autres
questions, tant sur I’état de santé, que sur le tabagisme, I’alimentation, etc.), qui a été envoyé

aux femmes de la cohorte par courrier en juillet 2005.

Les noms des compléments alimentaires déclarés sont saisis en clair dans un premier temps
par la société prestataire en charge de la saisie.

Nous avons fourni une liste déroulante des marques des compléments alimentaires a la société
en charge de la saisie. Pour cela, nous avons cherché a établir une liste la plus exhaustive
possible des marques des produits disponibles sur le marché. Nous avons utilisé le VIDAL
[228], et nous avons également acquis les données du panel Nielsen, qui nous a fourni la liste
des marques des compléments disponibles sur le marché en 2005 et sur les 3 années
précédentes, en pharmacie, parapharmacie, hyper et super marchés. Malgré la relativement
bonne couverture des produits disponibles que nous avons ainsi obtenue, il est évident que
certains compléments n’auront pas pu étre pris en compte, notamment ceux vendus
uniquement dans les autres circuits de distribution type magasins diététiques, vente par
correspondance, etc. (nettement moins importants quantitativement), ainsi que les produits
consommés ayant disparu du marché avant les 3 derni¢res années. Ces marques sont codifiées
"autres" par la société en charge de la saisie, et les dossiers devront étre repris manuellement
ultérieurement. Les autres variables du questionnaire ne présentaient pas de probléeme

particulier du point de vue du cahier des charges de saisie.

Ce travail va déboucher sur une étape importante de nettoyage des données, notamment :

1) codification des noms des compléments

2) investigation des marques ayant été codifiées "autres"

3) élimination des produits déclarés par erreur dans cette partie du questionnaire mais qui ne

sont en fait pas des compléments mais des médicaments (exemple : un antidépresseur type
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Prozac®) ou des aliments enrichis (exemple : céréales de petit déjeuner enrichies en 8
vitamines et fer)

4) nettoyage classique des données afin d’éliminer les incohérences.

De plus il sera nécessaire de relier chaque complément identifié par son nom et sa marque
avec la base de composition qui aura ét€ mise en place & I’AFSSA dans le cadre de ’enquéte
INCAZ2. Les produits déclarés dans E3N mais ne figurant pas dans la base INCA2 devront
faire I’objet d’une recherche spécifique, de maniére a incrémenter la base de composition des

compléments alimentaires.

Ces données pourront étre utilisées pour de futures analyses prospectives prenant pour point

de départ ce nouveau questionnaire.

B. Exemples d’application du questionnaire EIN O8 en termes d’'épidemiologie

etiologique des complements alimentaires

Le questionnaire Q8 permettra par exemple d’étudier 1’effet des compléments de béta-
caroténe sur le risque de cancers de la peau, mélanomes malins et carcinomes baso et spino-
cellulaires, en fonction des facteurs de risque de ces cancers, notamment photo-sensibilité et
exposition au soleil. Les résultats préliminaires d’une étude réalisée sur de petits effectifs
(communication personnelle de 1’auteur) laissent supposer un lien potentiel entre la prise de
compléments contenant du béta-carotene et un risque accru de cancers de la peau, aussi bien
mélanomes malins que baso-cellulaires. Ce théme est d’autant plus d’actualité que le marché
actuel propose un grand nombre de compléments de béta-caroténe en préparation a

I’exposition au soleil, en particulier chez les sujets a peau sensible au soleil.

Ce questionnaire, couplé a des mailing spécifiques concernant les polypes adénomateux,
permettra également d’investiguer I’interaction entre béta-caroténe et tabac spécifiquement

sur le risque d’adénomes colorectaux dans la cohorte E3N.

Les résultats du questionnaire Q8 pourront également servir de base a d’autres travaux sur le
réle bénéfique ou non des compléments alimentaires vis-a-vis des grandes pathologies
chroniques. Toujours concernant la problématique liée & I’interaction entre tabac et béta-

carotene, il serait notamment pertinent d’investiguer si le béta-carotene a un effet différent
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selon le statut tabagique sur le risque cardio-vasculaire et la mortalité totale, comme semblent
le suggérer les résultats des études d’intervention CARET et ATBC [120-122]. En effet, par
exemple, dans ’é¢tude CARET, ’augmentation de la mortalité dans le groupe supplémenté
reste statistiquement significative a long terme chez les femmes. D’autres nutriments et
pathologies pourront également é&tre étudiés grice a ce nouveau questionnaire. Par exemple,
les compléments de calcium prescrits au moment de la ménopause en prévention de
I’ostéoporose jouent-ils un réle bénéfique dans la prévention de certains cancers comme le

cancer colorectal, ou de maladies cardio-vasculaires ?

C. Etude de l'interaction entre béta-carotene et tabac dans la cohorte EPIC

La cohorte EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and nutrition) est constituée
de 500000 hommes et femmes dans 10 pays (étude multi-centrique) et est coordonnée par le
Professeur Elio Riboli (International Agency for Research on Cancer IARC, Lyon / Imperial
College, Londres). Elle inclut notamment I’é¢tude de I’alimentation selon un protocole
commun qui a été validé et calibré. L’étude E3N (pour les sujets ayant répondu au
questionnaire alimentaire) correspond a la partie francaise de la cohorte EPIC.

L’étude EPIC doit permettre d’investiguer plusieurs des points précédemment mentionnés
comme pistes de futures recherches pour I’étude de ’interaction entre tabac et béta-caroténe.
Nous utiliserons I’ensemble de la cohorte EPIC, qui outre un nombre élevé de cas par
localisation, permet d’étudier les hommes, et nous avons donc déposé un projet de recherches
aupres du Steering Comittee d’EPIC. Nous rechercherons plus spécifiquement un effet sexe
dans I’interaction entre béta-caroténe et tabac, suspecté sur certains travaux, et affinerons
I’étude de D’exposition au tabac et au béta-carotene (dose, durée, temporalité, etc.) en
disposant d’un nombre de cas plus important. L’étude de cette interaction portera sur
I’ensemble des cancers liés au tabac, avec des analyses spécifiques par type de cancer, afin de
confirmer ou d’infirmer I’hypothése d’un mécanisme unique. Enfin, nous réaliserons
également une étude de ’interaction potentielle entre prise de béta-caroténe et alcool, difficile

a réaliser sur E3N en raison d’une exposition faible a I’alcool.
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CONCLUSION GENERALE
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I. SYNTHESE ET INTERPRETATION DES RESULTATS PRINCIPAUX

Ce travail de thése a permis d’aborder la question de la place des compléments alimentaires
en santé publique sous deux angles d’approche : celui de la surveillance en épidémiologie
nutritionnelle, se basant sur les notions d’apports recommandés et de limites de sécurité, et
celui de I’épidémiologie étiologique, apportant des €éléments nécessaires a la fixation des

valeurs de référence utilisées dans le domaine de la surveillance.

Sur D’échantillon de consommateurs réguliers de compléments alimentaires
vitaminiques/minéraux de 1’étude ECCA, la prévalence d’inadéquation diminuait avec
I’inclusion de I’apport moyen annuel par les compléments (comparé & 1’apport alimentaire
uniquement) de 68,0 & 54,8% pour le magnésium, de 55,9 & 40,7% pour la vitamine C, de
53,4 a2 43,9% pour I’acide folique, de 37,5 a 27,5% pour le fer, et de 40,1 a 29,7% pour ’acide
pantothénique. Peu de sujets dépassaient les limites de sécurité lorsque 1I’apport moyen annuel
par les compléments ¢était considéré. Lorsque la consommation de compléments était
considérée pendant la semaine d’étude seulement, sans modulation par le nombre de jours de
prise sur 1’année (‘hypothése maximale’), la proportion de sujets dépassant les limites de
sécurité était plus élevée (avec un maximum de 9,6% pour le magnésium). La consommation
de compléments apportait donc un bénéfice nutritionnel pour plusieurs nutriments, et n’était
pas associée a un apport excessif dans cette étude, mais pouvait devenir potenticllement

dangereuse en cas d’augmentation de la fréquence annuelle de consommation.

L’étude INCA2 a été mise en place et doit se poursuivre jusqu’en novembre 2006.
Parallelement au recueil des données INCA2, une base de composition des compléments
alimentaires est en cours d’élaboration. L’analyse de cette étude permettra d’obtenir une
¢valuation détaillée de la consommation de compléments alimentaires sur un échantillon
représentatif de la population vivant en France. En termes de surveillance épidémiologique, il
sera notamment possible, au niveau national, d’évaluer les bénéfices (réduction de
I’inadéquation d’apport en micronutriments) et les risques (augmentation des dépassements
des limites de sécurité) associés a la prise de compléments alimentaires

vitaminiques/minéraux.

Plusieurs facteurs étaient statistiquement significativement liés a la prise de compléments

dans la cohorte E3N. Comparées aux non-consommatrices, les consommatrices de
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compléments étaient plus enclines a : &tre plus agées, vivre seules, avoir pas ou peu d'enfants,
vivre dans des villes de plus de 10000 habitants, avoir un niveau d'éducation plus élevé et un
IMC plus faible, pratiquer différents tests de dépistage du cancer, étre ex-fumeuses ou non-
fumeuses, pratiquer plus d'activité physique de loisir, prendre moins de traitements
hormonaux substitutifs et plus de phyto-estrogénes, avoir un régime alimentaire globalement
plus sain. Afin d'éviter un biais de confusion majeur, il est donc essentiel que les études
investiguant l'association entre prise de compléments et risque de cancer prennent en compte

les caractéristiques des consommateurs de compléments.

Une interaction statistiquement significative (p de tendance=0,017) a été observée entre la
consommation de béta-caroténe (aliments + compléments alimentaires) et le statut tabagique
(ayant déja fumé / n’ayant jamais fumé) dans la cohorte E3N, sur le risque de cancers liés au
tabac : la consommation élevée de béta-caroteéne était associée a un risque accru de cancers
chez les fumeuses (RR consommation élevée versus faible = 2,14 (1,16 — 3,97)), tandis que le
risque diminuait avec la consommation croissante de béta-caroténe chez les non-fumeuses (p
de tendance=0,03).

Dans 1’étude cas-témoins menée en Cote d’Or, la relation entre le béta-caroténe alimentaire et
le risque d’adénomes colorectaux était opposée chez les fumeurs et les non-fumeurs (p
d’interaction=0,04). Chez les non-fumeurs, le 4™ quartile d’apport était associé a une
réduction de risque d’adénomes (OR = 0,5 ; 95%IC = 0,3-0,9 ; p de tendance=0,10), tandis
qu’il était associé a une augmentation du risque non statistiquement significative chez les
fumeurs (OR = 1,6 ; 95%IC = 0,8-3,2 ; p de tendance=0,19). Ces résultats laissent penser
qu’une interaction entre tabac et béta-caroténe pourrait exister a des niveaux modérés

d'apports en béta-caroténe, et pas seulement a des doses pharmacologiques.

Le questionnaire Q8-Compléments alimentaires a été mis en place, a destination des femmes
de la cohorte E3N, afin d’évaluer leur consommation de compléments alimentaires sur les dix
derni¢res années et de poursuivre ainsi 1’étude prospective des associations entre prise de

compléments et risque de cancer.

Ces résultats révelent I'importance des compléments alimentaires dans le domaine de la santé

publique, en termes de bénéfices mais également de danger potentiel.
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II. CONSEQUENCES EN TERMES DE SANTE PUBLIQUE

L'interaction entre le tabac et le béta-caroténe initialement décrite pour le cancer du poumon
[120-122] pourrait &étre extrapolée aux autres cancers liés au tabac. Dans notre étude portant
sur la cohorte E3N, les cancers liés au tabac représentaient 23% des cancers observés sur la
période d'étude. Ce taux est inférieur aux 30% rapportés dans la littérature [203], mais est en
accord avec la relativement faible exposition au tabac de notre population d'¢tude. Cette
proportion renforce l'importance de nos résultats en termes de santé publique.

Dans la cohorte E3N, les ex-fumeuses avaient plus tendance a prendre des compléments
alimentaires que les fumeuses actuelles ou les femmes n'ayant jamais fumé, comme cela a
déja été rapporté a 1’étranger [142]. Ce comportement, qui peut faire partie d'un style de vie
"sain" chez les femmes ayant décidé d'arréter de fumer pourrait avoir des effets déléteres
inattendus lorsque ces compléments contiennent du béta-caroténe. Dans notre étude, ne pas
fumer et consommer des doses relativement élevées de béta-caroténe étaient associés avec le
niveau de risque le plus bas de cancers liés au tabac, en accord avec les recommandations

actuelles de santé publique.

Le domaine des compléments alimentaires pose de nombreuses problématiques aux
gestionnaires du risque en santé publique. En effet, les compléments alimentaires au sens
strict sont considérés comme appartenant au domaine réglementaire de 1’alimentation, et pas
au domaine des médicaments. IIs sont de ce fait disponibles sur le marché en libre accés (sans
qu’une ordonnance soit nécessaire) pour tous. Or les méme produits peuvent apporter un
bénéfice a certains groupes de population, mais potentiellement représenter un risque pour
d’autres. La gestion du risque devient alors complexe : faut-il multiplier les limites de sécurité
de mani¢re a couvrir au mieux les différentes tranches de population, tout en permettant un
"maximum" d’apport pour les groupes ayant la tolérance la plus élevée ? D’un point de vue
économique, politique et pratique, les problémes sont nombreux. Par exemple, faut-il, étant
donné les preuves qui s’accumulent dans le domaine, exiger qu’une mention du type
"déconseillé aux fumeurs" soit indiquée sur I’emballage de tous les compléments contenant
du béta-carotene ? En Angleterre, la Food Standard Agency souhaiterait que tous les
emballages des compléments contenant du béta-caroténe portent la mention "should not be
taken by heavy smokers" quelle que soit 1a dose de béta-caroténe, cependant, cette mesure n’a
pas encore été acceptée, et les industriels ne sont pas favorables a cette inscription, pour des

doses de béta-caroténe inférieures ou égales & 7 mg/j.
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Dans ce contexte, il semblerait également prudent d’éviter les pratiques d’enrichissement en
béta-carotene, étant donné qu’il apparait difficile, encore plus que pour les compléments, de

déconseiller aux populations de fumeurs de consommer tel ou tel aliment enrichi.

ITI. CONSEQUENCES POUR LA RECHERCHE ET PERSPECTIVES

La consommation de compléments alimentaires est un paramétre dont 1I’importance est encore
trop souvent sous-estimée par les chercheurs et les responsables des politiques nutritionnelles.
Aux Etats-Unis, Block [227] a évalué I'impact de la non prise en compte les apports par les
compléments et les aliments enrichis dans les études épidémiologiques s’intéressant a 1’apport
en micronutriments comme variable d’exposition. D’importants biais de classement des sujets
par rapport a leur apport total en micronutriments ont été mis en évidence notamment pour les
vitamines C et E, nutriments pour lesquels les compléments et aliments enrichis représentaient
des sources substantielles. L’auteur soulignait de plus que I’'importance de ces sources
différait selon 1’age, le sexe et ’appartenance ethnique.

Par ailleurs, les apports par les compléments sont peu pris en compte dans les études visant a
fixer les doses maximales d’enrichissement, ce qui entraine une mauvaise évaluation des
apports cumulés en nutriments sur les différentes sources; ceci risque de conduire les experts
a fixer des doses d’enrichissement trop €levées et donc potentiellement dangereuses sur le
long terme. Plus généralement, 1’évaluation des apports nutritionnels dans le cadre de la
surveillance nationale (évaluation du Plan National Nutrition Santé par exemple) a jusqu’a
présent peu tenu compte des consommations de compléments, notamment a cause du manque
d’informations a ce sujet. Il est donc fondamental a ’avenir de systématiser la prise en
compte de 1’ensemble des sources, c’est a dire compléments alimentaires, aliments enrichis et
non-enrichis dans I’évaluation des apports totaux en micronutriments, aussi bien en
épidémiologie de surveillance qu’en épidémiologie étiologique. Dans ce contexte, la cohorte
VITAL (VITamins And Lifestyle study) a été mise en place récemment aux Etats-Unis [124,
253]. Cette cohorte de 77 738 hommes et femmes a pour objectif spécifique 1’investigation

des associations entre prise de compléments et risque de cancer.

Comme ’interaction observée entre béta-caroténe et statut tabagique sur le risque de cancers
liés au tabac est susceptible d’influencer largement I’étude d’un effet global du béta-caroténe
sur I’incidence de ces pathologies, les futures recherches concernant ce nutriment devraient

systématiquement inclure une stratification sur le statut tabagique.
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De plus, on peut penser que ce type de mécanisme d’interaction est largement répandu et
permet d’expliquer de nombreux résultats en apparence contradictoires. Le phénomene
d’interaction que nous observons entre béta-caroteéne et tabac pourrait par exemple expliquer
en partie certaines discordances de résultats obtenus par les études investiguant le lien entre
consommation de fruits et Iégumes et risque de cancer.

Il est important pour les études futures que non seulement les interactions déja identifiées
soient prises en compte (stratification des analyses...), comme celle entre béta-caroténe et
tabac, mais aussi, plus généralement, que soient investiguées de nouvelles interactions entre
différents types de facteurs, tant nutritionnels, que génétiques ou environnementaux [254-
256]. L’interaction entre 1’apport en folates et le polymorphisme génétique de la méthyléne-
tétra-hydrofolate réductase (MTHFR) représente un exemple d’interaction entre géne et
alimentation [257]. Il serait pertinent d’investiguer si le polymorphisme de génes impliqués
dans le métabolisme de vitamines est susceptible de moduler les relations entre certains
compléments alimentaires (en particulier acide folique et béta-caroténe) et risque de cancer.
Dans ce domaine, 1’équipe E3N est actuellement impliquée dans la mise en place d’une étude

de I’interaction géne-environnement, dans le cadre du cancéropdle d’lle de France.

L’¢étude des interactions représente donc une piste d’avenir dans le domaine de la recherche
en épidémiologie étiologique. Notons que le domaine de la surveillance n’est toutefois pas
détaché de ces problématiques d’interaction, qui entrent de plus en plus dans les
préoccupations des scientifiques de ce domaine. En effet, on semble s’acheminer par exemple
vers une prise en compte des profils génétiques dans [’identification des groupes de
population a risque. Les interactions entre nutriments tendent a étre elles aussi de mieux en

mieux étudiées et prises en compte.

Ce travail sur le role des compléments alimentaires en santé publique a été abordé selon deux
aspects complémentaires : 1) évaluation des bénéfices et risques nutritionnels dans le cadre de
la surveillance épidémiologique et 2) épidémiologie étiologique. Cette double approche, qui
permet d’avoir une vue d’ensemble de la problématique "compléments alimentaires", résulte
du partenariat AFSSA / Inserm-IGR-E3N établi a I"occasion de cette thése. L’expertise en
¢évaluation des risques se fonde sur une analyse et une synthése par des experts reconnus des
différents travaux de recherche publiés dans le domaine. Ces travaux sont pris en compte pour

le rendu de ’avis d’expertise, en ¢étant pondérés par les niveaux de preuves établis dans

110



chacun des domaines. Le rythme du travail d’actualisation des avis d’expertise en fonction de

la vitesse d’avancement des travaux de recherche est d’ailleurs un point central.

Pour conclure, ce travail de thése aura apporté de nouveaux éléments scientifiques dans le
domaine de I’épidémiologie de surveillance ou étiologique en matiére de compléments
alimentaires. Il aura également permis d’identifier plusieurs pistes de recherche a suivre pour
les travaux futurs. Enfin, il aura été I’occasion de mettre en place de nouveaux outils et de
nouvelles études dont les résultats permettront de poursuivre les investigations dans le

domaine de I’épidémiologie des compléments alimentaires.
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Introduction

In the United States and in Australia, dietary supplements
are widely used and their consumption is well document-
ed [1-4]. Other studies have investigated supplement use
in European countries [5-8]. Several of these surveys
demonsirated that vitamin and mineral dietary supplement
use could improve nutritional status in cases of insuffi-
clent dietary nicronuirient intake, but could also be re-
sponsible for excessive and potentially toxic levels of in-
take of some micronutrients {3, 6, 8], Moreover, many
studies have shown correlations between excessive or in-
sufficient nutrient intake and several pathologies [9-11].
The evaluation of nutrient intake from supplements is thus
a major public health issue. Very little data on this subject
were available in France [12]. The ECCA survey{ Enguéte
sur les Consommatenrs de Compléments Afimentiaires)
was set up as the first epidemiological study toassess sup-
plement intake in a sample of users from the general
French population. It was conducted in 1998-1999 by the

French Research Center for the Study and Observation of

Living Conditions (CREDOC), atthe requestof the French
Higher Council for Public Health (CSHPE). The survey
was analyzed by the Dietary Surveys Unit at the French
Food Safety Agency.

The main ocbjectives of our study were 10 estimate, for
regularsupplement users, the proportions of subjects (1) with
intakes below the estimated average requirement, and (2}
who exceeded Tolerable Upper [ntake Levels [13-15], with
food intake only and with total intake {food+supplements).

Subjects and Methods

Subjects

The ECCA study was conducted from August 1995 to Feb-
ruary 1999, As the main objectives of our study were to
evaluate the nutritional benefits from consumption and the
risks of over-consumption of nutrients in supplement
users, a sufficiently large sample of regular supplement
users{i.e. those forwhom supplement use is likely to make
a significant contribution o total intake) was necessary.
Considering the low prevalence of supplement consump-
tion in France [16] at the time of the study, a recruitment
strategy targeting supplement wsers was required. For this
reason, most subjects were recruited in relail outlets that
sold supplements (using market data on retail outlets):
27% al chemists, 23% in supermarkets, 6% at groceries,
4% in dietetic shops, 3% in sport shops, and 38% else-
where (other public places, street, home). All French re-
gions and area types (urban/ruraly were included in the
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survey. OF 1600 people contacted, 730 (4656) agreed both
to answer the selection questions and had bought dietary
supplements at least once during the previous 12 months,
A trafned interviewer presented colored pictures of some
currently used supplements to subjects, while asking se-
lection guestions. In order 1o reduce memory bias, recent
users were selected by asking subjects if they had bought
my dietary supplements during the previous two weeks.
This focus on recent users also increased the probability
of selecting regular consumers. OF 436 recent users, 414
{95%) agreed to participate in the whole study.

Data collection

We assessed nuirient intake using a seven-day recond for
dietary supplements and a three-day food record. The CI-
QUAL food composition table [17] was used for trans-
forming food into nutdent values. Dictary supplement
camposition was transcribed by theinterviewers from sup-
plement labels, either collected from the subjects, or pur-
chased by interviewers, as recommended in previcus stud-
ies [18]. In our study, we considered as dietary supple-
ments both true dietary supplements and medicinad sup-
plements (supplements considered as pharmaceutical
products and mainly composed of vitamins or minerals).
A face-to-face questionauire enabled us to record socio-
demographic and anthropometric data, as well as attitudes
towards health and nutrition. The questionnaire also as-
sessed subject motivation to purchase supplements, and
whether products were bought following medical pre-
scription or advice, or for other reasons.

Trained interviewers checked and corrected the seven-
day and three-day records, in the presence of the subjects,
at the end of the assessment period. Subjects were ex-
cluded from the final study population for the following
reasons: gge under 15 {n = 12); energy underreporting ac-
cording to Ehe Goldberg criteria [19] (n = 98}; or no sup-
plement intake at all on the seven-day record {n =4). We
additionally excluded those whose supplements did not
include any vitamin or mineral {sach as amino acids on-
ly) on the seven-day record (n = 34}, and those who used
specific curative medicines with very high doses of vita-
mins or minerals, because Tolerable Upper Intake Levels
(ULs) do not apply to these specific cases (n = 7). The
study population was thus composed of 259 subjects.

Subjects were asked whether or not their dietary sup-
plement use over the previous year had been grouped in-
to periods of at least seven consecutive days. The former
{n =173} globally represented the subjects who had taken
supplements the most frequently over the previous year.
We asked them about the number and duration of the pe-
riods of consumption in order to assess the number of days
use per year.
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Analysis

Description of the study population

The study population {regular supplement users, n = 259}
was flrst described and compared to the general French pop-
ulation with respect to socio-demographic and behavioral
characteristics by bivariate (adjusted for gendery and multi-
variate unconditional logistic regression analysis. The gen-
eral population was represented by the INCA survey sam-
ple of 1474 adult (13 years or more) normo-gnergy reporters
[20]. This nationally representative population-based nutri-
tion survay was conducted in the same year (1998-1999) as
the ECCA study and by the same research team,

Prevalence of inadequate intake

The proportion of subjects who had intakes below the es-
timated average requirement (EAR) [9] was caleulated for
each autrient, It has been established [21, 22] that this pro-
portion corresponds o an unbiased estimation of the
prevalence of inadequate outrient intake in the studied
population.

Proportion of subjects exceeding Tolerable Upper
Intake Levels

The proportion of subjects exceeding Tolerable Upper In-
take Levels {ULs) was caleulated for each nutrient. As has
been donein other European studies [11, 23], we used the
European Scientific Committes on Food (SCF) ULs when
available [13], otherwise, the American Food and Nutri-
tion Board (FNB) ULs [14, 15] were used. ULs apply to
total intake of nutrients (food+supplements), except for
magnesium, for which the SCF UL (250 mg/day) only
takes into account intakes added to a balanced diet. Thus,
for this nutrieat, total intakes had to be compared to this
UL plus the EAR value, which represents the ‘balanced
diet’. From “Nutritional Recommendatioas for the French
Population’ {9], we calculated the mean EAR of magne-
stam for our population, taking nto aceount the age and
sex distribution, to be 309 mg per day.

Methodology for estimation of usual total micronu-
frient intake (food+supplentents), from a short
measurement period

The prevalence of inadequate intake and the proportions of
subjects exceeding ULs were based on mean daily nutrient
intake, ealculated both with food intake only, and with total
nutrient intake (food+supplements). Total intakes of nutri-
ents could only be caleulated for days when supplement and
food intakes were recorded simultaneously. Therefore, we
based these analyses on the three days during which the sub-
jeet had to record both supplement and food intakes,
During the seven-day recording period, all subjects de-
clared at least one supplement, since this was an inclusion

M. Touvier et al: Efficacy and Safety of Dietary Supplement Use
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criterion. However, during the previous year, only a few
subjects had consumed supplements on a daily basis. Dai-
ly intakes of supplements, as observed during the short
record period, were modulated by the probability of having
consurmed supplements during a day. For each subject, this
probability was his aumber of days of use over the previ-
ons year divided by 363. Therefore, analyses regarding
prevalence of inadequate intake and proportions of subjects
exceeding ULs were conducted on the 173 subjects for
whom the number of days of consumption was assessed.
We also wanted to investigate (‘maximal’ hypothesis)
what the prevalence of inadequate intake and the propor-
tion of subjects exceeding the ULs would be if the freguency
of supplement use increased over the year, L.e. if each sub-
ject was to consume every week the same amount as dur-
ing the studied week. Thus the prevalence of inadequate in-
take and the proportion of excessive intake were also cal-
culated on total intake, but without modulation by the num-
ber of days of supplement use over the previous year.
Conmparisons with EAR and ULs require knowledge of
usual nuirient intake. Therefore, we used a method foex-
trapolate usual intake at a population level from a short
period measurement, such as the three-day records used
inthis study. For all analyses, the measurement error mod-
el proposed by the National Research Council [24] and
developed by Nusser et al [25, 26] was applied to observed
daily intakes to remove the effects of day-to-day intake
variability during a consumplion period. This global
methodology for the assessment of total (food+supple-
ments) useal intake was proposed by Carriquiry [271

Nutrients of interest
Nutrients of interest were magnesium, calcium, iron, vit-
amins C, D, A {retinol for ULs), Bo, B12, folic acid, thi-
amine, riboflavin, and pantothenic acid. Analyses were not
conducted Tor vitamin E due 1o a lack of data in the food
composition table, nor were analyses conducted for niacin
because no information wag available in the ECCA study
about the Torm of niacin (nicotinic acid or nicotinamide),
whereas ULs require this level of specification.
Allresults were considered as significant at the 3% lev-
el (p<0.05). The SAS software package version 8.0 was
used for all statistical analyses.

Results

Socio-demographic and behavioral
characteristics of the study population
Table I describes our study population of regular supple-

ment users (1= 259). This population was compared for
socio-demographic and behavioral characteristics to the
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INCA survey sample, representative of the general popu-
Jation. The muitivariate model globally confirmed results
adjusted for gender alone {Table I): as compared o the
general population, regular users of suppiemenis were
more often women (OR Woman vs. Man =20[1.4-2.8],

p < Q00013 younger (OR = 0.7 [0.6-0.9], p for lnear
trend = (.0009); bad a medium-to-high socio-economic
status {taking the Student-inactive as the reference group,
OR for Employee=2.1[1.5-2.9], OR for Executive, High-
rank self-employed = 2.4 [1.5-4.1], OR for Manual work-
er-Farmer = 0.4 [0.2-0.9], global p value < 0.0001); had
a lower body mass index (OR = 25 vs. < 25kg/m2 = 0.5
[0.3-0.8], p=0.0009); lived alone or in small-sized house-
holds (OR = 0.7 [0.6-0.8], p for linear trend < 0.0001);
considered their diet as unbalanced (OR Unbalanced vs.
Others = 1.7[1.2-2.4], p = 0.0017); and rarely wenton a
restrictive diet (OR Yes/No = 0.5 [0.3-0.8], p =0.0015).

M. Touvier et al: Efficacy and Saie,tv of Dietmy Su

lement Use

Characteristics of supplement use

Vitamin C and magaesimm were the most frequently con-
sumed nutcents in supplements. Supplements were more
often consumed as a single vitamin or mineral than as mul-
ti-vitardns/minerals. The majority of subjects (55%) stat-
ed that their supplement use varied according to season and
was more intense during the winter. Medicinal supplements
represented 55% of the supplements consunied. In the 173
subjects for whom annual intake was estimated, the num-
ber of days use per year varied from 7 to 363, the latter con-
cerning 8% of subjects, while 30% took supplements on at
least 100 days per year. Thirty-seven percent of the sub-
jects bought supplements following a medical preseription
or advice. Twenty-three percent of the subjects took sever-
altypes of supplement preparations concurently dering the
seven-day recording period (“multiple users™). The most

Table I Socio-demographic and behavioral characteristics of the ECCA population of sapplement users (n = 254
Comparison with the INCA survey sample (n = 1474, referent), representative of the general population: Logistic regression analy-
ses adjusted on gender

Nurmnber of subjects (%) OR (95% Ch

Supplement users  General population Global p value
CGender <{LO0M
Man &5 25.1% 672 (43,6} i
Woman 194 {74.9% 802 (54.43 2.5 (1.9-3.4
Age 6 £0.5-0.8) <{LODIH
15-34 years 128 49.4) 556 (377}
35-54 years ihe) 39,4y 315 {34.9)
55 years + 29 (112 A3 {(27.4)
Ciecupation <0.0061
Student or Inactive 99 (39.3) 772 {52.%3 |
Employee % {32.5) 224 {15.4) 26 £1.8-3.63
Manual worker/Farmer 7 {2.8) 182 (12.4) 4 (0.2-0.9)
Intermediate profession 32 (127 a0 (10.9) 1.7 (1.1-2.6)
Execulive/High-rank self-employed 2 (107 &7 (6.0} 27 {1.7-4.5)
Artisan/Shopkeeper/Head of firm 5 (2.5 37 2.5} 13 {0.5-3.3
Size of househeld (L8 {0.7-0.9) <1000
1 person 61 £23.5% 193 (13.1)
2 persons 74 £28.6) 457 (3L.0}
3 persons 58 224 74 (18.6)
4 persons and more 66 {255} 550 {(37.3)
Restrictive diet {4.0002
No 222 (86.4) 1153 {78.2) |
Yes 35 {13.6) 321 {21.8) 0.5 0.3-0.7)
Perception of the balance of the diet <0001
Balanced or do not know 175 (67.8} 1204 (82.7} 1
Unbalanced 53 (3220 252 (17.3} 2.2 (1.6-3.0%
Body Mass Index {kg/m?2) <0.0001
<25 223 (86,13 1023 (69.4) {
225 36 (139 451 {36.6) 04 (0.3-0.6

BMI = reported weight height*height.

(R = Odds-Ratio. For example, for gender, ORvouen=
ment user.

Cl = Confidence Interval,

For Age and size of household the provided OR corresponds to the linear tread across the studied strata. Linearity was tested with

the Likelihood Ratio test and the Akaike criterion.

[ pAd-pY Jamveg wonen £ [PA1-P ) Javwoog men. With p = probability of being a supple-
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commeon motivations for supplement purchase were 1) feel-
ing tired (30.2%), 2y a specific health problem (13.1%), and
3) presumption that the diet was anbalanced (11.2%).

Prevalence of inadequate intake

Table 1T presents the mean daily intake and the prevalence
of inadequate Intake for each nutrient, from food only and
from food+supplements. When the contribution from
mean anneal supplement use was included, the percent-
age of subjects with intakes below the estimated average
regairement (EAR) decreased from 68.0 1o 54.8 for mag-
nestum, from 55.9 10 40.7 for vitamin C, from 53.41043.9
for folic acid, from 37.5 to 27.5 foriron, and from 40.1 to
29.7 for pantothenic acid.
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When considering supplement consumption without
modulation by the number of days use (="maximal” hy-
pothesis), the prevalence of inadequacy was further re-
duced to 38.3 for magnesium, 26.4 for vitamin C, and 34.3
for folic acid.

Redaction of the prevalence of inadeqaate intake was
lower for vitamins A, Bl, B2, B6, and B12 and calciom
{a decrease of less than 10%).

Proportion of subjects exceeding Tolerable
Upper Intake Levels
Table 1IT presents the proportions of subjects exceeding

the ULs with food intake alone and with total intake. Very
few subjects exceeded ULs with food intake alone or with

Table IT: Mean nutrient intake from food only and from food+supplements, prevalence of inadequate intake.

Estimated average Food only Food+supplements
requirement With mean annual intake  “Maximal™ hypothesise
(EARY of supplements!
Mean datly Mean daily Mean daily
nerient intake %<EAR notrient intake %<EAR  nutrientintake %<EAR
stdy {std)y (st

Magnesium {mg) 303 (M15-19) 282R s 68.0 RS e 54.8 3713 (e 383
307.1 (F15-19)
3486 2074
298.8 (F20-74
332 =75

Calcium (mg) 693 (M20-64, F20-54) 9238 3073 286 G436 LD 2173 G67.3 330D 269
924 ©ihers)

Fron {mg) 13.0 (1519 121 oan 37.5 i4.6 (5.8 215 193 asn 26.4
12.3 715-54
6.9 (MAW-T4, PRS-
ENEES)

Vitamin C (mg) 84.7 11574 858 wan 53.9 1182  ®o 4.7 3234 S0sd) 264
92.4 =715

Vitamin D (Uug) 3.9 0574 21 am - 2.1 1.4y - A0 am -
EN e

Vitamin A {(iLg) 616 (M15-74) 9019 (35109 8.5 9538 IR 8.2 12380 mwan 8.1
{retinal equivalentsy 462 Oihers)

Thiamin {mg) FO s 12 w5 234 1.4 (0.6 16.5 2.1 (1.6 i6.1
.8 (11574
0.9 275

Riboflavin (mg) 1.2 1.7  w& 18.2 1.9 own 14.5 2.6 (1.6 14.5

Pantothenic acid (mg) 39 43 Ly 461 4.8 (L&) 29.7 12 (5.13 254

Vitamin Bé (mg) L4 (15749 L7 wm 218 2.1 (14 16.9 4.0 .13 144
1.2 (F15-74)
176275

Folic acid {ug) 234.1 (M=15,F 375 2384 g1m 53.4 2572 ®w 439 320 asm 343
231 wis-14

Vitamin B12 (ug) 1.8 c15-74 52 anh 1.2 54 (243 1.2 6.3 (A6 {.2

2.3 79

» Among the 173 users for whom the number of days of supplement vse was assessed over the past year.

b For the French population aged 15 years or more. (M=Male, F=female, televant age range).

<The Nusser measurement error model was used to estimate usual intakes.

4 Supplement use as observed during the record was modulated by the prumber of days of use over the past year.

«“Maximal” hypothesis = no modulation by the number of days of supplement use over the past year.

Prevalence of inadequate intake could not be defined for vitamin D as endogenous synthesis had to be taken into constderation.
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total usual consumption, on & mean annual basis. Howey-
er, when supplement consumption was considered with-
out modutation by the number of days use (“maximal” hy-
pothesis), the proportion of subjects who were in excess
of the UL was kigher, at 9.6% for magnesium, 1.3 % for
retinol {SCF ULs), 1.7% for vitamin C, and 4.5% for iron
{FNB ULs}.

Discussion

The first main objective of our study was 1o evaluate the
prevalence of inadequate intake in a population of regular
supplement users, with food intake alone and with total
nutrient intake. Orders of magnitude for mean daily nu-
trient intake and prevalence of inadequacy with food in-
take alone were consistent with those observed in the IN-
CA survey, which was representative of the geneeal Freach
population [22]. As the definition of EAR applies 1o in-
take over a long period of time, usual intake of supple-
ments must be considered for a proper evaluation of the
prevalence of inadequacy. When taking into consideration
mean annual intake of supplements (i.e. modulated by the
frequency of consumption over the previous year), a re-
duction of at least 10% in the prevalence of inadequacy

for magnesium, vitamin C, fron, folic acid, and pan-
tothenic acid was observed. This was consistent with the
fact that the study population particularly consumed sup-
plemients containing these nutrients {especially vitamin C
and magnesium). Other studies have also ohserved a re-
duction of the prevalence of insufficlent intake, linked to
supplement use [8]. Furthermore, an additional reduction
of the prevalence of inadequacy was observed in the study
population for magnesium, vitamin C, and folic acid when
considering total intake with supplement use calculated
aver the studied week only, i.e. without modulating the
weekly supplement intake by the frequency of use over
the previous year. This “maximal” hypothesis investigates
what the reduction of the prevalence of inadequate intake
would be if the consumption observed during the record
week was typical. This data suggests that if the proportion
of subjects consuming supplements on a daily basis was
to increase to ULS. levels, Le. at Jeast 25% of the popula-
tion {11, the nutritional benefit concerning magnesium, vi-
tamin C, and folic acid could be significant.

Previous work has demonstrated that the EAR was the
most appropriate cat-off point for obtaining a non-biased
estimate of the prevalence of inadequacy [21]. This
method is most sccurate if the requirement distribution is
symmetrical, if variability in intake is higher than vari-
ability in requirement, and if intake and requirement are

Table HI: Percentages of subjects exceeding Tolerable Upper Intake Levels (ULs) with food intake only and with total intake.

ULs (per day)

% of subjects exceeding the Ulssb
Total intake: food+supplement

Food intake With mean annual Maximal’
only intake of supplements’  hypothesise
Magnesiom 359 mges 04 1.3 9.6
Caleium 2500 mge 1 .1 3.2
fron 45 mgd a0 2.1 4.5
Vitamin C 2000 mg? &0 G0 1.7
Vitamin D 56 pgs 6.0 0.0 0.0
Retinol 2600 ug (15-17 yearsx
30680 g (Adultsic
1500 pg (Women>30years ¢ 1 1 1.3
Thiamine 50 mgd 4.0 6.0 (.0
Riboflavin 200 mgd a0 a0 0.0
Pantothenic acid 300 mgd 0.0 6.0 Le
Vitamin B6 20 myg (15-17 years¥
25 mg (Adults)e 0.0 0.0 0.4
Folic acid 800 Ug {15-17 years¥
1000 g {Adulisic 6.0 0.0 0.2
Yitamin B12 3000 ygd 0.0 0.0 0.0

« Among the 173 users for whom the number of days of supplement use was assessed over the past vear.
»The Nusser measurement error model was used to estimate usual infakes.

“Buropean 8CF Tolerable Upper Intake Levels.

9U.S. FNB Tolerable Upper Intake Levels, when SCF ULs are not available.

¢ 359 =250 (3CF UL, applied to intakes added to a balanced diet} + 309 {mean EAR calculated for our population) mg/day.
fSupplement use as observed during the record was modulated by the number of days of use over the past year.
z*“Maximal” hypothesis = no modulation by the number of days of supplement use over the past year.
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independent [21]. These conditions were globally satis-
fied for all nutrients studied, although less accurately for
iron because its distribution 15 skewed due to a high re-
quirement in a number of menstruating women. Our esti-
mation of inadequacy for iron is thus to be considered with
caution.

The other major objective was to assess the proportion
of subjects exceeding the Tolerable Upper Intake Levels
(ULs) in apopulation of regylar users of supplements. Here
also, for a proper evaluation of this proportion, usual in-
take of supplements must be considered. Even with mtal
intake in the study population, the consumption of sup-
plements did not resultin excessive intake when mean an-
nual supplement use was considered. This was due to the
limited number of days of use per year by most users. Low
risk of excessive intake in a population of supplement users
was also reported in Irefand [8]. However, when the “max-
imal™ hypothesis was considered, the proportion of sub-
Jjects with excessive intake was 9.6% for magnesium, 4.5%
for iron, 1.7% for vitamin C, and 1,3% for retinol. This da-
ta suggests that if the proportion of subjects consuming
supplements on a daily basis was to increase, there could
be areal risk of excessive intake. Here again, it was not un-
expected in this study to observe excessive intakes of mag-
nesium, vitamin €, and fron, which are nutrients frequent-
Iy consumed in supplements, and of retinol since its UL is
quite low. The fact that high incidence of excesses was ob-
served for magnesium is not too much of a concern, as on-
Iy mild and reversible gastro-intestinal symploms have
beentreported so far with excessive magnesivm intake [28].
For this nutrient, SCF ULs only apply to intake “added to
& balanced diet”. Thus, in order to consider total intake
from food amd supplements in our evaluation of the pro-
portion of excessive intake, we added the EAR to this UL:
the EAR representing the mean of natritional needs for the
population and, therefore, the “balanced diet”. Addition-
ally, we checked that if the SCF UL (250 mg/day) was ap-
plied to supplement intake alone, results were quite simi-
lar: 0.0% of subjects in excess of the ULs with the modu-
lation of supplemnent consumption by the number of days
use per year, and 9.8% of excessive intake without this
modulation (“maximal”™ hypothesis).

For some of the nuirients studied in this paper, the SCF
has not established UL3 due to insufficient data. In these
cases, the FNB ULs were used. This was notably the cage
for vitamin C and iron. Thus the observed proportions of
subjects exceeding the ULs for these nutrieats must be
considered with caution. Further investigation is request-
ed to better estimate this pmp@rticn&

The results for the “maximal” hypothesis illustrate the
duality of dietary supplements, as we observed that their
use could be associated with substantial nutritional bene-
fit, but also significant risk of excessive intake. Thus, the

Int. J. Vitam. Nutr, Res., 75 (3.

challenge for the future should be a more efficient target-
ing of the use of these products in terms of nutrients and
population, in order to maximize nutritional benefit and
1o minimize risk of excessive consemption.

The major reason given for supplement use was tired-

ness. This matches with the high consumption of vitamin
C, although the effectiveness of vitamin C to reduce tired-
ness has not been scientifically proven, A reasonable mo-
tivation for supplement use, i.e. the perception that the di-
et was unbalanced, was only the third most common rea-
son, given by only 11% of our subjects. These facts sug-
gest that reasons for supplement use may often be inap-
propriate, as has been observed in other studies [29, 30].
In this study, single supplements were more frequently
consumed than multivitamins/minerals. This has also been
described in the Netherlands and Ireland [3, 8], while the
opposile was observed in several ULS., Australian, and
Danish surveys [4, 31, 32].
Our data suggest that characteristics of supplement use in
France 95 compared to the U.S. are quite different with re-
gard to the intensity of usage and the medical follow-up.
In our population, the proportion of multiple supplement
users who can be considered 45 more intense users was
smaller than in the U.S. (23% vs. 33%) [33]. Regarding
medical follow-up, the proportion of subjects who bought
their supplements on prescription or following medical ad-
vice was higher in our population than in the U.S. (37%
v8. 27%) [34]. Given the fact that excessive supplement
use may carry a risk of toxicity, it would be important to
nmaintain and perhaps intensify the follow-gp of supple-
ment use by physicians, and to heighten the interest of
public health professionals in this topie. as has been pro-
posed by others [3, 35], especially if supplement use were
to increase as market data suggests it will,

In the present study the recruitment method allowed
regular supplement users 1o be targeted in the context of
low prevalence of supplementusein FE‘.:m(,c [16]. Althongh
the recruitment basis covered the whole of France, our
study population was mainly recrofted in retail outlets that
sold supplements. We must therefore be cautious in ex-
trapolating these resulfs o the entire population of regu-
tar supplement users.

Several features are in favor of our having acquired 4
relatively good representative sample. Firstly, when con-
sidering our total popelation of supplement users, and not
vitamin and/or mineral supplement users alone, the share
of products consumed was about 75% for vitamins and/or
minerals and 23% for other supplements, which matches
the market shares observed in France by a marketing sur-
vey, the Nielsen panel, in 19946, In addition, our results
concerning the comparison of our populaiion of supple-
ment users to the general population were globally con-
sistent with other studies and with marketmg data. Inour

2005, © Hogrefe & Huber Publishers
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study, supplement users were more often women, had a
medium-to-high socic-economic status, were less affect-
ed by excess welght, and were more likely to consider their
diet as unbalanced (which shows they are familiar with
the concept of “food balance™). This is in agreement with
most studies, in which women, subjects with ¢ kigher lev-
el of education, and subjects with more inferest in health
and nutrition matters and ahealthier lifestyle were all more
likely to use supplements [3, 5. §, 12, 31, 36-43]. How-
ever, in our study, users were more likely to be single,
young, active adulis, who went on restrictive diets less of-
ten than the general population. This data suggests that de-
spite their heightened concern with health and nutrition
matters, users might be people who thiak that they do not
hiave the time or the opportunity to manage their diet prop-
erly because of their way of life. This “profile”™ matches
marketing targets for supplement use in France {unpub-
lished market data).

In conclusion, the ECCA study provided new infor-
mation on amajor public health issue that was poorly doc-
wmented in France. Overall, in this stedy, regular supple-
nent use was associated with areduction in the prevalence
of inxdequate intake, especially for magnestum, vitamin
C, and folic acid, without resulting In exoessive nutrient
intake. This survey highlighted the need for further in-
vestigation of supplement use In France. Indeed, the sup-
plement market changes very rapidly. It s likely that sup-
plement use has already changed and intensified since
1899, Our results suggest that if the annual frequency of
supplement use were to increase, the potential risk of ex-
cessive intake could be of concern. Thus, a regular mon-
itoring of supplement consumption is needed to update in-
formation on supplement use in the French population.
There is also a need for studies of supplement use in
France, in specific groups such as children or pregnant
women. Indeed, previous work in other countries hasiden-
tified specific and substantial supplement consumption
among these groups {44, 451, Furthermore, fortified foods,
an additional source of certain micronutrients, are be-
coming more and more widespread on the European mar-
ket. For this reason, further studies evaluating the preva-
lence of inadequacy or the risk of excessive intake in a
population must take inlo account not only supplemental
and dietary intakes of micronuirients, but also nutrients
consumed through fortified foods [23].
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Dietary and cancer-related behaviors
of vitamin/mineral dietary supplement
users in a large cohort of French women

such etiological stadies. Very little
is known about the characteristics
of French supplement users. Ain of
the study To identify cancer-related
behaviors and dietary characteris-
tics of vitamin/mineral supplement
users in the E3N cohort of French
women. Methods Data on supple-
ment use and cancer-related and
socio-demographic characteristics
were collected by self-admindstered
questionnaires completed by
83,058 women, 67,229 of whom
also completed a food frequency
questionnaire. Supplement users
were compared to non-users by un-
conditional logistic regression. Re-
suits Vitamin/mineral supplement
users were significantly older and
leaner (odds ratio [OR] for

BMIZ 30 vs. < 18,5 kg/m? =0.35,
959 confidence interval [CI]
0.31-0.39), were less often current
smokers, had a higher level of edu-

cal activity. They used more phy-
tooestrogen supplements
{OR=23.95,95% CI 3.69-4.23), had
more often a family history of
breast cancer and had more often
undergone cancer-screening. Users
tended to have a healthier diet: less
alcohol, more vegetables, fruit,
dairy products, fish and soups.
They had higher dietary intakes for
maost micro-nutrients, fiber and 3
fatty acids, lower fat intake and ei-
ther similar or lower prevalence of
inadequate dietary intake for all
relevant nutrients except magne-
stum. Conclusions To avold major
confounding, the lifestvle charac-
teristics of supplement users
should be considered in studies in-
vestigating the association between
supplement wse and cancer risk,

& Keywords dietary supplements
- vitamins - minerals — neoplasms

E-Mail: boutron#igedr

Introduction

Supplement use is increasing in France, as in many other
countries throughout the world, Several epidemiologi-
cal studies and randomized clinical trials have suggested
that vitamin/mineral dietary supplement use might
modulate the risk of several conditions including cancer
and cardiovascular disease [1-4], but the results are not
consistent and further research is needed. While clinical
trials are essential to provide convincing evidence of the
effects of supplement use on cancer risk, they have lim-

cation and had more leisure physi-

- diet

itations, and observational studies are therefore still
playing an important role in this field of investigation.
In studies of this type, it is essential to control for con-
Founding factors such as socio-demographic, cancer-re-
lated and dietary characteristics. Several studies have
suggested associations between these factors and sup-
plement use, especially in the United States [5~20]. How-
ever, such investigations are less frequent in Europe
[21-26], and there are hardly any data for France [27]. As
inter-country differences in the profiles of supplement
users could be expected, the relationship between sup-
plement nse and several dietary, socio-demographic and
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cancer-related factors was investigated in the E3N co-
hort, a large cohort of French women.

Subjects and methods
% Subjects

The E3N (Ftude Epidémiologique de Femmes de la
Mutuelle Générale de PEducation Nationale, MGEN)
prospective cohort was initiated in France in 1990 to
study the risk factors for the most frequent sites of can-
cer inwomen [28]. The cohort consists of 98,995 women
living in France, aged 40 to 65 yvears at baseline and cov-
ered by the MGEN, the national health insurance plan
for teachers and co-workers. All study subjects signed an
informed consent form, in compliance with the rules of
the French Natiopal Commission tor Computed Data
and Individual Freedom (Commission Nationale Infor-
matique et Libertés) from which we obtained approval.

il Data collection

The women completed self-administered mailed ques-
tionnaires approximately everv 24 months since 1990,

Dietary supplement use

The 2000 questionnaire asked participants if they took
supplements of any of the following nutrients at least 3
times a week: calcium, fluoride, vitamins C, 1, E, B-group
vitamins, beta-carotene, retinol, folic acid, other vita-
ming, and other minerals. They were also asked if they
took phytooestrogen supplements at least 3 times a
week. The questionnaire was completed by 84 % of par-
ticipants {n = 83,038).

Cancer-related behaviors and socio-demographic
characteristics

Self-administered questionnaires were used to collect
data on socio-demographic characteristics (age, marital
status, geographical region, level of urbanization, educa-
tion, number of children), body mass index (BMI),
work-related stress, frequency of cancer screening
{mammography, colonoscopy, Hemoccult® test, Pap
smear) and medical follow-up (bone densitometry, cho-
lesterol and blood pressure tests) in the previous 3 years,
amount of leisure physical activity {converted into min-
utes per day), smoking status (current/former/never),
family history of breast cancer (the most frequent site of
cancer in the E3N cohort) in first-degree relatives, and
current use of hormone replacement therapy (HRT),

Dietary data

Dietary data were collected between June 1993 and July
1995 using a two-part self-administered questionnaire.
The first part contained questions on the quantity and
frequency of consumption of food groups, while the sec-
ond consisted of qualitative questions, enabling the food
groups to be broken down into individual food items.
The questionnaire, accompanied by a booklet of pho-
tographs for the estimation of portion sizes, assessed di-
etary consumption of 208 food items, beverages and
recipes. Both the questionnaire and the booklet were
validated, and reproducibility of the questionnaire was
tested after one year [29, 30].

The dietary questionnaire was sent to 95,644 women,
with two reminders to non-responders. In all, 77,613
questionnaires {81.1%) were returned. After exclusion
of 985 questionnaires because of absence of consent for
external health follow-up by the health insurer in the
case of dropout, 2050 questionnaires because of mis-
coded answers, 8 blank questionnaires, 46 duplicate
questionnaires and 1490 questionnaires with extreme
values (in the bottom 1% or top 19) for the ratio be-
tween energy intake and required energy (taking into
account age, weight and height), 73,034 questionnaires
were available for analysis. Daily dietary intakes of
macro- and micro-nutrients were estimated using a
food composition table derived from the French na-
tional database [31]. Responders to the dietary ques-
tionnaire are also included in the Buropean Prospective
Investigation on Cancer (EPIC) [32].

{1 Analysis

Cancer-related behaviors and socie-demographic
characteristics of supplement users

Supplement users and non-users among the 83,058
women who answered the dietary supplement question-
naire were compared on socio-demographic and behav-
ioral characteristics. Missing values for variables with
less than 3% of missing values were replaced by the
modal value. For other variables with missing values
(marital status, 6.4%; work-related stress, 7.1 %), a sep-
arate class was created for missing values and entered in
the models. However, we checked that results were un-
changed when subjects with one or more missing values
for any variable were excluded from the analyses,

Dietary characteristics of supplement users

Analyses of dietary characteristics were based on the
67,229 women for whom supplemental and dietary data
was available. Mean intakes of 17 food groups, micro-
and macro-nutrients, energy, dietary fiber and alcohol
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Dietary and cancer-redatad facters assedated with supplement we

were calculated for users and non-users of dietary sup-
plements. The proportion of subjects whose daily di-
etary intake was below the estimated average require-
ment (EAR) was calculated for each nutrient for users
and non-users of supplements, Although this EAR cut-
point does not allow to classify an individual as having
adequate or inadequate intake, it has been demonstrated
that the proportion of subjects below EAR corresponds
to an unbiased estimation of the prevalence of inade-
quate dietary nutrient intake in the studied population
133, 34]. The U.5. Foud and Nutrition Board (FNB} val-
ues for EAR were used when available [35], i. e. except in
the case of calcium and pantothenic acid. For these two
nutrients, the French EAR values were used [36]. Preva-
lence of inadequate intake could not be defined for vita-
min D because of endogenous synthesis. Mean intakes of
dietary beta-carotene, retinol, vitamins C,D and E, folate
and calcium, and prevalence of inadequate intake for

Table1 Comparison of supplement users {n == 22,302) and nen-users {n

R

vitamins A, C, E, folate and calcium were also calculated,
for users and non-users of the particular nutrient in
supplemental form.

Supplement users and non-users were compared in
cross-sectional analyses, using unconditional logistic
regression models to estimate odds ratios (ORs} and
95 % confidence intervals (Cls). All results were consid-
ered significant at the 5% level. The SAS version 8.2 soft-
ware package was used for all statistical analyses.

Results

il Cancer-related behaviors and socio-demographic
characteristics of supplement users

The study population (n=283,058) is described in
Table! by supplement use. The average age was

60,756) on secio-demographic and cancer-related variables
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Table1 Contimed

# Cut-off points correspond to tertiles determined on the wheole study population

¥ Because of missing values, the proportions of subjects for‘masital status  werecalculated on 20,921 supplement users and 56,836 non-users

¢ Because of missing values, the proportions of subjects for ‘perception of wark-rdated stress’ were calculated on 20,776 supplement users and 56,351 non-users

2 43 min/day = median for sportswomen

* |n first degreerelatives (parents, children, brothers and sisters)

t Inthe previous 3years

% The multivariate model was a full model induding all variables from the age-adjusted analysis, except colonoescopy, Hemoccult® test, Papsmear, bone densitometry, che-
lesterol and blood pressure tests, Indeed, as there wis a srong colinearity among variables related te frequendy of cancer-screening/ medical follow-up, only’mammogra-
phy’ {chosen because of specificinterest in breast cancer in our cohort) was entered as cancer-screening/ medical follow-up variable in the multivariate model

" Tests for linear trend were performed using the ordinal scere on categories of each variable
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60.7 +6.8 years for supplement users and 59.2+6.5
vears for non-users. The proportion of subjects who
took supplementation was 12.5% for calcium, 0.6 % for
fluoride, 6.3% for vitamin C, 5.5% for vitamin E, 4.4%
for vitamin D, 3.7% for B-group vitamins except folic
acid, 3.1% for retinol, 2.5% for beta-carotene, 1% for
folic acid, 11.8% for other minerals and 1.9% for other
vitamins, Overall, supplement users represented 26.9%
of the study population, 90.8 % of the women were post-
mengpausal, and 42.5% were retived, a characteristic
associated with higher supplement use (p < 0.05), How-
ever, the association was not significant after adjust-
ment for age.

As compared to non-users, users were more likely to
be older, to live alone, to have no or few children, to live
in the Mediterranean region and to live in cities of more
than 10000 inhabitants. Supplement users were less
likely to live in Central, North-West or South-West
France. They more often perceived their work as stress-
ful. They tended to have a higher level of education and
a lower BMI. They were more often former or never
smokers and more often engaged in leisure physical ac-
tivity. Women who took supplements were more likely to
have had a family history of breast cancer. They were
also more likely to have had a mammography, a
colonoscopy, a Pap smear, a bone densitometry test, a
Hemocoult® test, or a cholesterol or blood pressure test
in the previous 3 years. They took less HRT and more
phytooestrogen supplements than non-users of vita-
minfmineral supplements.

As there was a strong colinearity among variables re-
lated to frequency of cancer-screeningfmedical follow-
up, only ‘mammography’ {chosen because of specific in-
terest in breast cancer in our cohort) was entered in the
multivariate model. All variables remained significant in
the multivariate model {Table 1),

Calcium and vitamin D supplements are probably of-
ten medically prescribed for specific prevention or treat-
ment of osteoporosis in this population of women aged
about 0. Thus, calcium or vitamin I users may not have
all the characteristics of typical supplement users. The
analyses were therefore also performed excluding vsers
of calcium and/or vitamin I only. Analysis of the re-
maining 76,205 women (20.3% of supplement users)
gave similar results (data not tabulated), except for fam-
ily history of breast cancer and current use of HRT, both
of which were no longer statistically significant, with
ORs of 1.01 (95% CI 0.96-1.07) and 098 (95% CI
0.95-1.02) respectively.

il Dietary characteristics of supplement users
Supplement users were more likely to follow a restrictive

diet to lose weight (age-adjusted OR=1.10, 95% (I
1.02-1.18,p=0.0091 }, or to be vegetarians (age-adjusted

OR=2.52,95% CI 2.01-3.16, p </ 0.0001 }, as compared to
aon-users.

Table 2 presents the comparison of supplement users
and non-users on the consumption of 17 food groups, by
logistic regression analysis adjusted for age and energy
intake. Users of dietary supplements ate less meat and
potatoes and drank less alcohol than non-users. They
also ate more vegetables, fruit, dairy produacts, fish, soup,
sugar and confectionary and drank more soft drinks
{except sodas). Results without adjustment for energy
were similar (not tabulated),

Table 3 presents the results of the comparison of sup-
plement users and non-users on dietary nutrient intake,
by logistic regression analysis adjusted for age and en-
ergy intake. Overall, supplement users had higher di-
etary intakes of beta-carotene, thiamin, pantothenic
acid, vitamins Bs, C and D, folate, calcium, iron, phos-
phorus, w3 fatty acids, total and simple carbohydrates
and dietary fiber than non-users. On the other hand,
they had lower intakes of retinol, niacin, vitamin B12,
magnesium, alcohol, starch, proteins, total lipids, satu-
rated, poly-unsaturated and 6 fatty acids. Results with-
out adjustment for energy intake were similar, except for
proteins, which became statistically non-significant
{data not tabulated), Users of beta-carotene, vitamin C,
vitamin D or folic acid supplements had a higher dietary
intake for the nutrient in question.

Table 4 presents the comparison of the prevalence of
inadequacy of dietary nutrient intake between supple-
ment users and non-users, by logistic regression analy-
sis adjusted for age and energy. Overall, after adjustment
for age and energy, prevalence of inadequacy was statis-
tically significantly lower in supplement users com-
pared with non-users for calcium, vitamins C and B6, fo-
Iate and thiamin, and higher for magnesium, riboflavin,
nlacin and vitamin B12. However, for the latter three nu-
trients, the prevalence of inadequacy was very low (less
than 5%;) for both users and non-users. Users of folic
acid or calcium supplements had a significantly lower
prevalence of inadequate dietary intake for the nutrient
in question. Results without adjustment for energy in-
take were similar, except in the case of thiamin for sup-
plement users in general, and of calcium for users of cal-
cium supplements (these results were non-significant in
models without adjustment for energy, data not tabu-
lated).

Stability of supplement use as assessed by a similar
question two years later was quite good: 73.3% of the
users were still consumers, while only 21.8% of non-
users became consumers,

Discussion

About 27 % of subjects in the E3N sample were vitamin
or mineral supplement users, as defined here as in sim-
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Table2 Comparison of supplement users {n= 17,998 and non-users (n = 49,231} by tertiles of daily food intake, using logistic regression analysis adjusted for age and
energy intake?

A The probability of baing a supplement user i modeled
B T2 = tertile 2 of the food group, T3 = tertile 3, Reference = tertile 1

¢ Because of the high percentage of nen-consumers, it was not pessibleto obtaln balanced tertiles for this variable. The population wastherefore splitinto 3 groups: Mon-
consumars (81.3 %Y Consumption < 19.70g/day {87 %)/Consumption =19.709/day {10%). 19.7 g/ day being the median of consunmption among seda consumers

ifar cross-sectional studies, i.¢ af least 3 times a week [6,
7); the proportion remained as high as 20% when
women who took only calcium and/or vitamin DY sup-
plements were excluded. Very few data are available on
the prevalence of dietary supplement use in the general
French population. & 2002 study based on a representa-
tive sample of French adults of all ages and both sexes
reported that approximately 10% of the subjects had
taken at least one vitamin-mineral supplement in the 2
weeks before the interview [37]. Two factors may ac-
count for the higher proportion of supplement users in
the E3N cohort. First, the subjects in the E3N study are
women, are older and are well educated, three charac-
teristics that are strong predictors of supplement use
[11,12]}. Secondly, supplement users are more likely to be
interested in health matters and are therefore more
likely to participate in a large cohort study on cancer
risk. As expected, even in the E3N sample, supplement
use was lower than in some other countries, especially
the United States, where over 40% of people use supple-
ments [11, 38] and 34% took daily vitamin or mineral
supplemients in 2000 [16]. Calclum was the most fre-
quently used nutrient, which is consistent with the fact
that our population of women aged about 60 was likely
to require calcium supplementation for the prevention
or treatment of osteoporosis.

Several socio-demographic characteristics and can-
cer-related behaviors were significantly related to di-
etary supplement use in our study. Users of dietary sup-
plements tended to have a healthier litestyle than
non-users, as already described in other countries. In
agreement with our findings, many studies have re-
ported that supplement users tended to have a lower
BMI, to be engaged in more leisure physical activity and
were more likely to be former or non-smokers rather
than current smokers [8, 20-22, 25, 27, 39-41]. Several
studies in other countries also found that supplement
users were older, had a higher level of education and
were more likely to consider their job as stressful [5, 9,
11,12,27,39,41]. Previous studies in other countries also
reported that women who took supplements were more
likely to have had a family history of breast cancer and
to have a higher frequency of medical follow-up/cancer-
screening [53, 6, 8, 39].

Several studies in the United States noted a positive
association between HRT and dietary supplement use
[5,8]. We abserved the opposite in our study, mostly be-
cause HRT use was inversely related to calclum and/or
vitamin D intake. Indeed, the inverse relationship ob-
served between supplement use and HRT ceased to be
statistically significant when users of calcium and/for
vitamin D only were excluded. This is consistent with
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Table3 Comparison of supplement users and non-users by teniles of daily energy and dietary nutdent intake {n = 67,229}, using logistic regression analysis adjusted for

age and energy intake*

104

*The probabifity of being a supplement useris modeled; 2 T2 = tertils 2 of the food group, T3 = tentile 3, Reference = tertile

previous findings that HRT use protects against osteo-
porosis [42], thus reducing the need for calcium supple-
mentation. Except for this point and for family history of
breast cancer (which became non-significant due to a
loss of power), the profile of supplement users was
similar when including or excluding calciumy/vitamin D
only users.

Users of dietary supplements tended to have a health-
ier diet than non-users: they drank less alcohol and ate

more vegetables, fruit, dairy products, fish and soup.
Even without considering supplements, they had higher
dietary intakes for many vitamins and minerals, fiber,
and 3 fatty acids and a lower fat intake. They were also
more likely to be involved in specific diets such as vege-
tarianism (1.1% in supplement users vs.0.5% in non-
users}. Higher sugar intake was the only aspect not con-
sistent with a healthier dietary pattern, but in agreement
with a previously published study [22]. As far as nutri-
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Tabkle4 Compafison of the prevalence of dietary
nutrient inadequacy between supplement users and
fion-users {r = &7,229) by logistic regression analysis
adjusted for age and energy intake®

* The probability of distary nutrient intake below the estimated average requirement (EAR} is modeled (corre-

sponding tothe prevalence of dietary nutrientinadequacy at the population level)

& |}, S, Food and Nutrit on Board EARs were used when available and French EARs were used in other cases (L. .,
for caldum and pantothenic acid)

¢ Reference = non-supplement user

4 Beference = non-supplement user of the nutrient in question

¢ (rude prevalences of inadequate intake given in columns 2 and 3 are not adjusted for age ner for energy,
whereas ORs from the logistic regression analysis {column 4) are adjusted for thes e two variables. This explains
the apparent inconsistency fer caldum between ORs and crude prevalences of inadequacy

ents with a relevant prevalence of inadequate intake
(> 5%) were concerned, dietary inadequacy was higher
among supplement users only for magnesium and was
either similar or lower (for calcium, vitamin C, B4, folate
and thiamin) for other nutrients, after adjustment for
age and energy. Most studies in other countries have re-
ported that supplement users had a healthier diet than
non-users, and thus that they might be lesslikely to need
nutrient supplementation [6,11,13,14,22,23,26,43].Di-
etary supplement use was also associated with vegetari-
anism in previous studies {15, 22]. The dietary restric-
tions implicit in vegetarian diets might explain the
greater likelihood of use of dietary supplements in a
particularly health conscious group, because of con-
cerns about nutrient adequacy.

It has been demonstrated that the EAR was the most
appropriate cut-off point for obtaining a non-biased es-
timate of the prevalence of nutrient inadequacy [33].
This method is most accurate if the requirement distri-
bution is symmetrical, the variability in intake is greater

than the variability in requirement, and intake and re-
quirement are independent [33]. These conditions were
globally satisfied for all the studied nutrients, although
less accurately so for iron, particularly because of limi-
tations of the symmetry condition. Our estimation of di-
etary inadequacy for iron should therefore be consid-
ered with caution. Accuracy of the measurement of the
prevalence of inadequacy also depends on the quality of
dietary data. We used a detailed and validated qualitative
and guantitative questionnaire, with special care in the
estimation of portion size. Besides, we were more con-
cerned with comparing users and non-users than with
providing a precise estimate of prevalence of inade-
quacy.

Several studies have noted that both fortified foods
and vitamin/mineral dietary supplements could im-
prove the nutritional status in case of insufficient di-
etary micronutrient intake, but could also be responsi-
ble for excessive and potentially toxic levels of intake for
some micronutrients [23, 44-47], The characteristics of
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supplement users are therefore of great interest with a
view to surveillance, especially their already higher in-
takes of most micro-nutrients from food. It was in-
teresting to note that the characteristics of supplement
users were similar to those observed in other countries
(including on representative samples), as inter-country
differences in the profiles of supplement users could
have been expected. Although our study primarily in-
volved teachers, who have a higher level of education
and a healthier lifestyle than the general female popula-
tion of the same age, it provided important information
for surveillance purposes, given the paucity of data
available on this subject for France.

Our results suggest that the profiles of supplement
users are quite similar across different countries, re-
gardless of the level of supplement use in the general
population. They demonstrate the need to carefully con-
trol for many variables when investigating the associa-
tion between dietary supplement use and chronic con-
ditions such as cancer, one of the objectives of the E3N
cohort. There are many ways in which the observed as-
sociations could confound studies of supplement use
and cancer risk. Cancer screening can lead to over-esti-
mation of incidence by detecting early lesions, but also
to reduced mortality by affecting the stage at which the
disease is diagnosed. For example, as supplement users
were more likely to have had a mammography, further

studies on supplement use and breast cancer incidence
or mortality should carefully adjust for frequency of
mammography. A ‘healthy supplement user effect’
{(higher physical activity, lower tobacco use, healthy di-
etary pattern, etc.) might also be defined, which could
lead to the erroneous conclusion of an inverse associa-
tion between supplement nse and cancer or cardiovas-
cular disease. On the other hand, supplements may exert
real protective or deleterious effects on cancer risk, and
therefore act as confounding factors in analyses of the
link between cancer and different exposures, such as
physical activity, tobacco use, or dietary intake. To avoid
major confounding, it is therefore essential that studies
investigating the association between chronic disease
and environmental factors including diet and supple-
ments take into account the dietary and lifestyle charac-
teristics of supplement users.
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Dual Association of B-Carotene With Risk of Tobacco-
Related Cancers in a Cohort of French Women

Mathilde Touvier, Emmanuelle Kesse, Frangoise Clavel-Chapelon,

Morie-Christine Boutron-Ruauit

Buckgroand: Totervention studies have demonstrated that,
in smokers, f-caretene supplements had a deleterious effect
on risk of lung cancer and may have a deleterious effect on
digestive cancers as well. We fnvestigated a potential infer-
action between fcarotene intake and smoking on the risk of
tobacee-related cancers in women. Methods: A total of 39910
women from the French Etade Epidémislogique de Femmes
de ki Mutuelle Géudrale de PEducation Nationale (E3N)
prospective investigation were studied from 1994, After g
medign follow-up of 7.4 vears, 700 women bad developed
cancers known to be associated with simoking. Diet, supple-
ment use, and smoking states at baseline were assessed by
selfreport, frcaretene intake was classified into four groups:
first (low intake), secomd, and third tertiles of dietary intake,
and use of supplements Chigh intake). Unadjusted and minlti-
variable Cox proportional hazards models were used to
calculate hazard ratios and 953% confidence intervals (Cls)
for cancer risk, All statistical tests were two-sided, Resuits:
Among never smokers, multivariable hazard ratios of all
smioking-related cancers were 0,72 (93% C1 = 0.87 to 0.92),
6.80 (95% CI = 0.64 to L01), and 0.44 (95% C1 = 0,18 to
1.07) for the second and third tertiles of diefary iniake, and
igh f-carotene intake, respectively, compared with low in-
take (Pyepa = 03). Among ever smeokers, multivariable haz-
ard ratios were 143 (95% CI = LO5 o 1.96), L20(95% Cl~
(.86 to 1.67), and 2.14 {(93% Cl = 1.16 to 3.97) for the second
and (hird tertiles of dictary intake, and high B-carvotene
intake, respectively, compared with low inlake (Pyeng = .09).
Tests for interaction between B-carotene intake and smoking
were statistically significant (Pyeng =017). In this popula-
tion, the absolute rates over 1 vears in these with fow and
high f-carotene intake were 1818 and 817 cases per 10000
women in never smokers and 1740 and 368.3 cases per
18066 women in ever smokers. Conclusions: B-carotene
infake was inversely associated with risk of tobacco-related
cancers among nopsmokers with a statistically significant
dose-dependent relationship, whereas high -carotene intake

1338 ARTICLES

Journal of the National Cancer Institute, Vol 97,

was directly assoviated with risk among smokers, [J Natl
Cancer Inst 2005:97: 133844}

An inverse assocition between f-carotene imtake and risk of
neoplasms hus beent deseribed largely in observational studies,
thus leading rescarchers to design many ntervention studies with

mtervention studies have suggested a positive assoviation of high
doses of supplemenial f-carotens, especially m smokers, with
lung cancer (6-8) and with digestive cancers, during the il or
the post-trial follow-up (9,101, A meip-analysis of infervention
stadivs on digestive fract cancers suggested a divect association
between cancer incidence and itake ol B-carotlene alone or com-
bined with retinol or tocopherol ¢77), but a potential meraction
witls smoking was not mvestigated. In an infervention sfudy
of palients with coforecial adenomas, a precancerous lesion
For colorectal cancer, an inverse association hetween adenoma
recurrence and Pecarotene mtake was observed in nonsmuokers,
buta direct association was observed in those smokers who drank
at least one alcoholic drink per day (12}, In contrast, a pooled
analysis of seven (ohorts (13) and 1wo intervention stodies
(14,13} did vot show a statistically significant iteraction be-
tween B-carotene and smoking with cancer incidence, No provi-
aus stirdy, 1o our knewledge, has investigated whether B-carotene
intake displavs a siodlar dual associavion with incidence of all
tobacco-related cancers in smokers and nonsmokers, taking into
account B-carotens inlake from diet and supplements simulta-
neously. We investizated these relationships using data from the
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Etode Epidémiologique de Femmes de la Matuelle Générale de
IPEducation Nationale {E3N) cohort study.

MarERIALS AND MEeTHODS
The E3N Cohort Study

The E3N prospective cohort study was inttigted in 1950 to study
risk Tactors for cancer i women (16). 1t includes 98993 wamen
Hiwing n Franee aged 40-63 vears in 1990 and covered by the
Mutuelle Géndrale de PEducation Nationgle, the national health
msurance plan for teachers and coworkers. B3N i3 the French com-
ponent of The European Prospective Investizgation into Cancer and
Nuotrition (17). All study subjects signed an informed consent
forim in compliance with the rules of the French National Commis-
sion for Computed Data and Individual Freedom {(Commission
Nationale Informatigue et Libertés) from which we obtained
appraval, For the present mwdyais, we used information from three
types of selfbadministered questinnnaires, which were provided
to all participants. These questionnaires addressed medical events,
distary intake, dietary supplement intake, and smoking status,

Medical Events Data

Women reported medical events data, such ag cancer inei-
dence, in self-adminstered questionnaires. These questionnadres
werg completed approximately every 24 months, beginning in
1964 for the present study.

Dhetary Data

Dyielary data were collected once, between June 1993 and July
1993 The dietary hislory questivnnaire, which was sent 1o Y3 644

waomen {with two reminders sent to nonrespondersy, consisted of

teeor parts: 1} questions on consumption (quamity and frequency)
of foud groups and 2) gualitative questions that allowed us w
delineate the food groups o food items. The guestionnalre was
sent with a booklet of photographs 1o Facilttate estimation of por-
tion sizes (181, The questionnaire assessed dietary consumption
of 208 food ltems and beverages. 1t was validated using 12
24-hour recalls as the reference, and 1is reproducibility was tested
after 1 vear (195 for Proarotens intake, the correlation coefli-
glents were 063 {or validity and (.66 for reproducibility.

Atotal of 77613 gquestionnaires were collected, for an 81.1%
response, OF these, 983 questionnaires were excluded because the
participants did not provide consent for external health follow-up
b the health insurer in the case of dropout, 2030 were excluded
because of miscoded answers, § were excluded because all an-
swers were missing, 46 were excluded because of double answers,
and 1490 were excluded because they contained extreme values
{in the bottom 156 or top 1%} of the ratio between energy intake
and required energy (calculsted aller fking age, weight, and

reight inte accounty. Thus, questionnaires for 73034 wormern were
available for analvsis. Using a Tood composition table derived
from the Frenchr national database £249), we estimated daily distary
ntakes of f-carotene and other macro- and micronulrients.

Dietary Supplement Data

In what we refer Lo as the 1994 questionnaire because it was

mailed o the women in 1994, study participants were asked if

they ook a supplement for the following nutrients: f-carotene,

Journal of the National Cancer Instinge, Vol 97, No. 18, September
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caleiumn, fuoride, vitaming C. £, D, or those in the B group, refi-
nol, folie acid, and other vitaming and minerals at least thres
times ¢ week, Ninetv-seven percent of the questionnaires were
returned by December 1996,

Total B-Carotene Intake

Brearotene intake was categorized into four groups as: first
Clow™ intake), second, and thind teriles of distary intake, and
ugers of fl-carotene supplements, whatever their dietary intake
Chigh” mmk e Cutoft points for tertiles of dietary Becarofene
intake were 3.1 mg and 4.4 mg daily,

Smoking Status

Smoking status was assessed in the 1994 guestionnaite at the
beginning of our study, women huving smoked only occasionally
(<1 cigarette per dav) were considered nonsmokers. From the
nuimber of vears of smoking and the number of cigarettes smoked
per day by regubar smokers (past or current) reported, we caleu-
lated towal lifetime smoking in pack-vears. This questivnnaire
also assessed the number of vears since quilting smoking,

Study Participants

W investigated all cancers for which any association with
tobaceo has been suggested Tor cancer igell fie,, head-and-neck,
arinary tract, digestive, lung, and cervical cancers (21)] ar for
precancerous lesions l‘i\c,, thyroid and ovartan cancers (22,237,

This analvsis was pﬁrfmmeé on subjects who reported a pri-
mary tobacco-related cancer batween the time they returned the
1984 questionnaire and July 2002, A fotal of 68922 wornen com-
pleted the 1994 questionnaire and answered the dietary supple-
ment questions, We excluded 481 subjeaswho reported o cancer
diagnosis before the start of the follow-up (date of return of
the 1994 questionnaire} or with missing dae of diagnogis, 5138
subjects who were lost o Follow-up from baseline in 1994, 11
subjects for whom information on smoking status was missing,
and 3673 subjects with mussing distary data wad who did not use
fhcaratene supplements, leaving 39910 for analvsis. A todal of
2342 subjects reported a cancer other than tobacco-related during
the study period {except basal cell skin carcinoma, not consid-
ered as cancery, these subjects were included in the analvses as
noncases but were censored al the time of disgaosis. Subjects
contribitted person-time until the date of dingnosis of cancer, date
of the last completed questionnaire, date of death, or July 2002,
whichever occurred firgt, Complete follow-up was obtained for
93.7% of the 39910 women,

For cach seli- z*e;\araccﬁ C:jilcci‘ p;l[h{)ﬁ()‘*‘»“ TEPOTT Was re-
quested. The repert was obtained for 91 3% of women who de-
clared a cancer between l‘%}»l and “»’ﬂa 1 and confirmed diagnaosis
of cancer in 99.3%. For women whose cancer occurred between
2000 and 2002, pathology reports have been obtained o date for
68.5% Because of the high validity of the self~reports (99.3% of
seH-reported cancers for which a pathology report was oblained
were conlirmed), we included ztEI women who self-reported
priemary cancers between 1994 and July 2002 anless they were
identified a3 non-case subjects by a pathology report. To test a
potential bias due 10 cases not vet confinmed in the main analy-
ses, we performed an analvsais restricted to women with con-
firmed cancers who were diagnosed between 1994 and 2000,
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This restriction did not substantially medify the res;ulz*; with
only a broadening of confidence intervals due to loss of power
OF the 39910 women analyzed Tor this study, 700 developed
tobacco-rekaed cancer during follow-up threugh July 2002 23
head-and-neck, 143 thyroid, five esophagus, 11 stomach, seven
fiver, 28 pancreatic, 224 colorectal, eight anal, 38 winary tract,
96 ovarian, 38 cervical, and 37 lung cancers,

Statistical Analysis

We estimated hazard ratios (HR) and 95% confidence intor-
vals (Cls) associated with P-carotene or smoking exposure using
the Cox groportional hazards regression models. We determined
that the assumptions of proportionality were satisfied through
examination of the log-log (survival) versus log-time plots.
Global models were used to imvestigate associations of B-carotene
and tobacco with cancer risk and their interaction. Stratified
models ivestigated the associations between risk and B-carotens
according fo smoking status (ever versus never smoked), Age
was used as the primary thme variable, Tests for linear trend were
performed using the ordinal score on categories of P-carotens
intake. Analyses were duplicated after exclusion of the first year
of Tollow-up to verify the absence of biased answers 100 cases
ovcurring early after the questionnaire was administerad and 1o
RS m(‘{igmﬁﬁy long duration between measurement of
exposure and oceurrance of cancer, Site-specific analvies were
also performed. Analvses were focused on the 700 tobacco-
relgted cancess, bul main gssociadions were also tested i the
2342 non-fohacco-related cancers: 1779 hreast, 223 skin {ex-
cept basal cell skin carcinoma}, 113 uterine {corpus utert), 125
hematopoietic, and 100 other canvers. Associations were also
tested considering P-carafeny supplement USers VETSUS nonusers,
with and withoul adjustinent for dictary P-carstene, Within
the ever-smsokers stratuim, we also iavestigated a potential
heterogensity of the associabion of cancer sk and Pecarotene
intake between current and past smokers using a Cox model
that 1ested the interaction between B-carotenc intake and current/
past smoking status.

For the combined sites and the stle-speeific analyses, we cou-
trolled for porential confounding Factors by multivaviable adjust-
ment for energy intake except from alcohol {in tertiles, <1773,
17732218, and =2218 keal/day)y, body mass index {continuous
variable in kp/m?), glooho! intake (contingous variable in gfday),
and leisure physical activilty (no leisure phvsical activity, <4
min per day, 1.¢.. the median for active women, and physical
tivity of 243 min per davy In addivion, all multivariable analvses
suratified by smoking were adjusied for the number of cigarcttes
smoked per day, the number of years of smoking, aod time since
quitting smoking in vears (continuous variables) in the ever
smokers stratum. Forther adppstiments Tor famity nstory of can-
cer {ves or n), use of cancer sereening lests (ves or no), con-
sa:s’n;}ium a\“& fother nuirignts by xupplamngs {ves or no}, education
level (0, <3, 611, 12-04, 1516, and &= ars of education, as
an mdiié&i wwbl 1}, smber of chil df\.n (uxmmamzs variable),
dietary intske of fiber, folate, vitaming C and B, calcium and reti-
nol, consumption of red meat, fruit, vegetables, and faes {continu-
ous variables), and treatment with hormone replacement therapy
{ves or no) at baseline were also tested for global and site-
speeific analyses. Coding and cut poits of all these covariates
were chosen to fit the log-linearity asmmpiim) For all pms;em%qi
confounders, values were missing in less than 3% of the
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Jowrnal of the

subjects, Missing values werg ther
{i.e.. the most common} value.

I all Cox models, wwo-sided tesis were perfonmed using the
maximum-likelihood method, P<03 was considered statistical
sigpificant, SAS version 8.2 (SAS Institvte, Cary, NCO) was used
for a1l analvses.

efore replaced by the modal

Resvrrs

The median follow-up time was 7.4 vears. The proportion of
women who ever smoked represented 30.8% of our population,
ard the average number of pack-vears smoked among smokers
was 9.4, Baseline charscteristics of the women gecording to
fi-carotens intake are presented in Table 1.

Fver smoking was associated with an inereased risk of
tobaceo-related cancers (multivariabde HR » 1 44, 953% C1= 1.23
to 1.69; P<.001, comparad with never sma}\mg 3. The absolute
rigks over 10 vears were 1383 cases per 10000 woinen 11 never
simokers and 212.7 cases per 1000 women in ever smokers.
f-earotene intake was not gatistically significantlv associated
wiih the risk of whbacco-related cancers (multivariable HR =091,

5395 Cl= 076 10 110, HE = 091, 93% Cl = 0,76 10 110 and
HR = .98, 93% C1 o 161 i the second and thind tertiles
of dietary intake and in the high intake category, respectively,
commpared with Tow ntake). A stavistically sigrificant interaction
was observed between f-carotensg intake across all groups and
smoking status on cancer 18k (Ppesg = .17, muoltivanable
m(){f%; m addamm tests fm 1szwmwgm mih szmknw

fve l*z hm not for l]k timd mif:mn {f’ 5 H}

in models stratified by smoking (Table 23, the risk of cancer
deercased with xum.aslm f-earotene mmh dllm]lﬂ never smok-
ars imuimamfm HR =072, 985 Cl=0.3 080,
939 C = 064 1o 1 .01 ‘mgl H = (.44, 93% ( Y \-»il.lhm ! 17 for
%;u,masf au;d lE;;f{i e nz%u of Lézﬁ.mw mum am;i lswh [3- i&l"()f:uk

mu]m amhé:: ]m/ard mum were H.a
{93% Cl= 105w 1.90), 120 (93% Cl= 086t 167 rand 2.14
{95% CL= 1 16 t0 5.97) for the second and third tertiles of dietary
intake and i“lILh B-carotene intake, respoctively, compared with
Tow intake (Pyagg = 093 The ¢ absolute rates over 10 vears in low
angd high B-carotene consumers were 1818, and 81.7 cases per
15000 women in never smokers and 174.0 and 3683 cases per
16000 women i ever smokers.

The same unadiusted and multvariable analyses were per-
formed for the different categories of tobacco-related cancers;
no result was statistically s ;zsiﬁcaﬂz For digestive (n = 28 3,
gynecologic (pvartan/cerviced, n s 134} and tveoid (n = 143)
cancers, Tor which nombers of patients were ;L}amal_\; !mgc.,
assogiations were sumilar © those observed for all tobacco-
related cancers. Cancer risk decreased, albeir not statistically

z\mmm cus smakub.

sipnificantly  with mereasing J-carotene  intgke among non-
1, again, notstatistically significantly among
.23,

smokers, and merease
smokers (high versas low muake, multivariable MR =
952 (1 to 167, and f’i Ro= 124 95% Cl= 029w
for digestive cance HR 3?1“% 938, O = 017 10 292, ¢

i Che=10.84 m 733 forgy ‘ett’yimic CANCers;

L) 'é 9\"@1 “““ =318 3 Ef andiik \\\\ 84,9595 (1

o 830, for thyroid cancers). For cancers {)i liait lung {n = 57},
head and neck {n = 23), and urimary tract (n = 38} the number
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Table 1. Baseling characteristics of the study population by P-carotenc intake®

intuke of Bcarotenct

2 Kl 4
{n= {9331} e 1386} {n= 1423}

1
Parameter] {n=19370)
Mo of person-vears 130409
Age, ¥, mean (280} SHA (26.5)

Mean daily digtary intake of f-earotene, pg, 22854

mean (500
Somking, everd % TR
Cursent simoking 8 % 343
No. of pack-vears ! mean 12800 W2
No. of cigarettes per dav,i mean (2803 107 (=T 8)
Nao. of vears of smoking /] mean (£810) 6 (=105}

No. of vears since quitting tobacco ¥ mean (80
Leisure physica] activity, mindday, mean (£80)
Aleohiol intake, giday, mean {£8D)

Energy, kealf éa\v mu:mi: QD;

131 136 125660
343 (26.6) 551 (2673 2 {8.3)
F73T B (E389.6) S50 {21428 1 20572 (=1829.0)

2.6 299
6.3 233
S04} ARk
104 =700 10G.3 47 4
m?ma l) I@.ﬁ {il{l,%}
1765 (28 ;
4358 (‘:8??} 3 .
16.9 {2135} momw)
2047 2T {(3342.9)

Body mass index, kgim?, mean (5D) 232 (e 237 {35
No. of vears of :;cha{sﬁmg <12, % 107 13
Family history of cancer# % 4.0 437

—

¥The sjwdy population was composed of 392
anbngck, and urinaey tact eancers).

FPecarolene iake: 1= first tentile of dietary frowotene intike, 2
of fearotere supplemenis at least three times a week.

180 = standard devistion.

§0ccasional smalers were considered as nonsmokers.

s gver smgkers,

i past smaokers.

#n fost-degree relatives (e, parents, childven, brothers, and sisters).

of patients was too small o provide valid estimates of risk,
The association between J-carotene intake and risk of head-and-
peck cancers was stmilar to that for all sebacco-related cancers,
whereas the association was stiilar in smokers aad nonsmokers
in two siles, Le., deleterious for lung cancer and beneficial for

urinary tract cancers. Further adjustment for family history of

vancer, use of cancer sereening lests amamg&%mn of other nutri-
ents by supplements, education leved, sumber of childmen, weat-
ment with hormone m;}hwm it therapy, and dietary variables
did not substantially wodify the findings Tor either combined site
model or the site-specific models (data not shown). Associations

Table 2. Unadjusted and multivariable hassrd ratios (HRsY and 953% confidence intervals (Cls) of tobaceo-related cancers

smoking stars®

1G cancer-free women and 700 women with tobaceo-related cancers (digestive, gynecologic, tyroid, lung, head-

= gegond tentile of distury Prearolene intake, 3 = third tertfle of distary Bomatene tntake, 4 intdke

were gimilar when patients with tumors that were diggnosed in
the first vear of follow-up were excluded, and the inferaction
between smoking and f-carotene ntake remained statistically
significant {Pueea= 01}, thus providing evidence against biased
dietary assessment in cases diagnosed soon after inclugion and
enswring suificrently long duration between measurement of
exposure and oceurrence of cancer.

Among ever smokers, the multivariabie hazard ratio of all
tobacco-related cancers associated with high wersus low
f-cgrotene intake was 2,02 (95% C1 = 0,70 to 3.87) i women
who smoked 7.5 pack-vears or less (Ie., the madian), and 2.2

aceerding to fcarntene mtake by

Intake of fcarotenet

Smoking status 1 3 4 Frvad
Never smickers

No. of person-years (10, of patients) 8Gaea (163) G2R33 (124 Q1 206 (147} H121 (5%

Unadjosted HRs (93% (‘E} 100 {referont) G338 0sd) GREDB3 w0 102} G430 810 105 03

Mulmvanable HRs (95% CI)Z 1 00 {referent) G2 1057 0:0.92) G8G {06420 101 (.44 (018 1 LOT) 03
Ever smokers$

No. of persea-vears (no. of patiens) 0803 (T IRI03 (9% 38454 (81 328801

LUnadjusted HRs (93% Ch 1410 {referent) L3S D% 184 114 {082 1 1.36) 205w 3 5
Multivariable HRs (95% CI)g 100 {referent) FAI{105% 10 1598 .20 (08630 16T 21401 1610 3.97) RE

*The study population was composed of 59216

cancer-free women and 700 wamen with wbacooerelated cancer (digestive, gynecologic, thyroid, lung, head-and-

neck, and urinary tract cancers). Cox regression with age as the primary time variable was used. P values (pwo-stded) were caleulated using the susarmun-Hkelihood

raethed.
hecarotene inake: 1= fugt tenile of dietary $-carotens intake,
of fecarvtene supplements at least three fimes a week.

-

Ihiubtivariabie medel was adjusted for total energy intake except from alechol {in ertiles, <1773, 17732218

second tertile of diatary Prcarctens intake, 3

= third tertile of dietary Beearotene inake, 4 = intake

L and #2218 kealfday), body muss mdes {contindous

variable in kg/m®), aleohol intake (eontinuous variable in g/day, and Jeisure physical activity (no leisure physical activity, Jeisure physical activity of =43 min/day,

1e., the median for setive women, and leisure phvsical activity ¢

43 runddayy. b the ever-smokers strateum, mulitvariste models were also adjusted for the mamber

of cigarettes per day, the number of vears of smoking, and time since quitting tobaceo in yvears {continuomes variables),

§Past or current.
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(95% Cl = 1.04 to 4.70) in women who smoked more than 7.3
pack-yvears. After adjusiment for duration and dose of smoking,
there was no heterogeneity in the agsociation between B-caroiene
intake and cancer risk ameng current and past smokers.

Mudtivariable hazard ratios of all tobacco-related cancers with
supplement wse versus nonsupplement use were 0.53 {93% Cl =
.22 w 1.27yamong nonsmokers and 1.78 (93% Cl=1 0010 3.18)
among aver smokers, after adjustment Tor dietary B-caroteng fn-
ke The interaction bebween smoking and B-oarotene supple-
ment use on risk of fobacco-related cancer was statistically
significant (7 = 02} Associations between B-carotene supple-
ment use and cancer risk and Itersction between smoking and
Pecarotens supplement use on cancer risk were sunilar without
adjustment Ko dietary -earotene.

Interaction between B-carotore and smoking on risk of can-
cer was nol observed for non-tobacco-related cancers {breast
and others: 1= 2342 There was also no statistically significant
association bebween smoking and risk of these cancers (HR =

assoclated with rigk of cancer either in stnokers (high versus low
fleearotene HR = 113, 93% Cl=0.72 to L.77) or in nonsmokers
(HR = 118, 95% CI = 087 o 1.61), and the interaction term
with smoking was not statistically significant (Pyeng ™ 3}

Discussion

To our knowledge, this study 15 the first observational suvey
to investigale a potential lnleraction betwesn tobaeco and
fecarvens on all whacce-related cancers, taking iuto accound
infake of B-carotene from both diel and supplements. Ovarall,
fcartene intake was not statistically significantly associated
with the risk of tobacco-related cancers. However, it had opposite
relationships in smokers and nonsmokers. In nover smokess,
Hwreasing Becarotens intake was associated with a decreased risk
of cancer, whereas in women who ever sinoked, high fecarotene
imaks was associated with an increased risk of cancer,

The study bad several Himitations. One s that 4 small mamber
of women took supplemental f-caretens. However, the associa-
tiont of cancer visk with second and third ferliles of dietary
fi-earotene intake, involving s large number of patients, was con-
sistent with that wmong women who took supplements, Another
potential limitaion was the restriction of the cobort o women
who provided datx on B-carstene intgke and smoking. Although
the extrapolation of the findings 1o the general population
therefore miy be debatable because these women may not be
representitive of the general population, many cobiort studies
consist of thorough responders and have an advantage of obtain-
g quality data fram highly motivated subjects. Another possible
Timitation is that the 7 d-year follow-up may not have allowed us
o fully demonstrate associations between B-carotens intake and
tobacco-related cancer risk at earlier stages of carcinogenesis.
If, for some cancers, tobacco and P-carotene exert their effects
mosthy on precancerous lesions, as suggested for ovarkan and

34
thyroid tumors, a longer follow-up could provide eves stronger

associations.

Another Hmitation mav arise from the faet that, because
B-carotene supplement doses were not recorded, we grouped all
supplement users as having high f-carolene intake under the
assumption that women who took supplements had higher total
fi-carotene intake than those who did not. Qur coding of tolal
f-carotene intake represented a compromise between several

1342 ARTICLES
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strategies for analvzing supplemaal and dictary Intakes of nu-
trients that are currently being debated (24,23}, Moean distary
mtake in B-carotene supploment users was 4.2 myg, which was
statistically significantly higher than in sonusers (P< 001}, and
mean fecarefene supplement doses have been estimated to be
2.1 mg/day in a French survey (265 Mean total P-carotens in-
take can thus be estimated to be about 6.3 mg per day in supple-
ment users, whicl is higher than the 90th percentile of dietary
mtake i nonusers, Le., 6.2 mg; therefore, the overlap between
the third and fourth categories of B-carotene intake i likely to
be small. Our results for the “high”™ f-carotene infake category
{supplement psers) were alwavs 10 the same direction bt
stronger thar those for second and third tortites of dietary in-
takee. This finding I8 in favor of a global mechanigm involving
total f-earotene intake whether from diet or from supplements,
However, we alse verified that when comparing only supple-
inent ugers with non supplement users, whatever their distary
intake, the mievaction between f-carotene and twhacco on risk
of tobacro-related cancer remained statistically significant,

Because aleohol may enhance the deleterious effect of
(-caroteng in smokers (8712}, we adjusted for aleshol intake
!,

Towever, we could not test an interaction with high aleobol
ntuke in our popalation of only lovw- 1o moderste-consumption
drinkers. Associations between tobacco-related cancer risk,
f-carotene ntake, and aleohol ntake should be investizated in
male populations, where the association between smoking and
drinking is more common than fn woemen.

Strengths of our study included carefid adjustment for a lasge
range of suspected confounders and the consistent resulis across
all models, The intensity of tobacco consumption {in terms of
quantily or duration of smoking) was slighthy weaker smong the
second and third tertiles of distary intake and awong high
fi-carotene consumers than among low consumers, so that any
residual confmding of 1obacco s likely w have weakened
rather than strengthened our findings. Analvses for broad sites
were consistentty homegeneous, which sugeests that the ob-
served leraction represents a general mechanism rather than a
~speciiic one

Orar results were consistent with the findimgs of previous
studics that have reparted a positive association  between
fi-carotene inke and risk of some neoplasms i smokers
{6, 7.9 10} and with those that observed an Interaction between
B-carotene imtake and smoking on the risk of some cancers or
precancerous lesions (12,27) In contrast, & pooled wnalvsis of
seven colorts (737 and two intervention studies (14,13} did not
observe a statistically sfenificant interaction between Bcarotene
and smoking on cancer incidence. Reasons for these discrepan-
cies may include higher inlakes of [carotene in the reference
groups of studies with statistically sonsignificant Andings, lack
of power for sie-specific analyses, absence of simultaneous
stratificution by smoeking and tobacco-related cancers, and differ-
ences in susceptibility by sex. Indeed, long-term follow-up of the
Bew-Carotene and Retinol Efftcacy Trial suggests & stronger
association between [-carotene intake and visk of tobacco-related
cancer m women than in men (28, which, added w a higher
supplement use 29 may therefore represent o problom in view
of the increasing exposure of women 10 tohaces. Our definition
of high B-carotene infake was lower than that In infervention
studies. in which participants took pharmacologic doses of sap-
plements of approximately 20 mg per day. To date, it has been
considered that only such pharmacologic doses of fi-carotene are

fol. 97, No. 18 September 21, 2005

163



deleterious in association with twbacco (30,31} However, doses
of 2 mz can be achivved by the dictary infake of two or thres
carrols o dav. Because our resulis are consislent with a recent
case-control sludy of colorectal cancer suggesting an interaction
between smoking and dietary Pecarotene (27}, an mieraction be-
tween tobaceo and B-carotene may also occur al moderate Jevels
of intake and not ondy at pharmacological doses.

Our resulis are consistent with the combined action of fo-
bacco and [-carotene that has been described in experimental
modelz. In a supplementation study, high f-carotene intake wag
associted with g decrease in DMNA adduct levels in nonsmolers
but with an increase in such adducts in smokers (321 Suggested
mechanizms For this effect are complex and debated (337, In in
vitro models, f-carolene may serve ag an antioxidant or as a
provxidant, depending on the redox potential of the biologic
environment in owhich it scts, as reviewed previously 340,
Although Pecarotene exerts a growth inlubitory and proapopto-
tic ellect on maligpant colonic cell lines 7357, it also enhancey
DNA oxidative damage and modifies pS3-reated pathoways of
cell proliferation and apoptosis when cells are exposed o to-
baceo smoke condensate (36).

Although p-carotens may act a8 4 cocarcinogen (37), there is
o evidence that smokers should avoid consuming Becarotene-
rich fouds such as froit wird vegetables, in which other compo-
pants, such gs vitamins C and E {34), may counteract a potentially
deleterivns inferaction of P-carotene with smoking. 1n our study,
former smokers were more likely to ke supplements than cur-
vt OF never smokers, as reported efsewhere 2295, Thas behavior,
which may have been part of g healthier litestyle for women who
decided 1o stop simoking, may have unexpected adverse effects
when sopplements include P-carotene. In our study, not smoking
and consuming refatively high doses of f-carotene were associ-
ated with the lowest level of risk of twbacco~related cancer, in
agreement with ongoing public health advice,

Inconclusion, the mteraction between whacco and fl-carotene,
which was initially deseribed for lung cancer (6-8), may extend
ter elber tobacco-related cancery. In owr cohort, wbacco-related
cancers represenfed 23.0% of all cancors observed during the
study period. This rate i3 slightly lower than the 30% reported in
the lterature £24) but consistent with the study population’s rela-
tively low exposure o tobacco. This proportion emphasizes the
public health importange of our results, Because the observed
interction between f-carvtene and smoking on tobacco-related
cancer risk could strongly mAuence a global effect of B-carotene
on risk of neoplasms, future studies on the effect of this mutei-
ent should miclude stratification by smoking status, In general,
studies should systematically investigate potential imteractions
between nutrients and environmental or genetic factors (38-40).
Large-seale studies should Buther explore the effect of dose, du-
ration, temporality, axd sex on the interaction hetween smoking
and f-carotens,
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Tobacco Use and Associations of g-Carotene and Vitamin Intakes with

Colorectal Adenoma Risk'?
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ABSTRACT The effects of vitaming and p-carctene on the risk of coloractal adenomas have not been fully
investigated. Recent data suggest that smoking eould medulate the effect of fg-carotene supplements on adenoma
recurrence. We investigated the effect of distary vitamins and B-carotene on the risk of adencmas, and a potential
intaraction with emoking status as part of a case-control study of environmental factors assaciated with the rlsk of
colorectal adenomas and cancers, We compared nutrient intaltes in polyp-frea contrels {n — 427 and adenoma
cases {n = 362} globally and using models stratified by smoking status, adjusted for age, sex, BMt, and enargy and
alcohol intakes, Folate and vitamins G and B-6 wera inversaly related to adenoma risk (P for trend = 0,008, 0.03,
and 0.02, respactively}, whereas vitamin D tended to be inversely associated with risk (P for trand = 0.05), Thers
was a significant Inieraction between g-carotene and smoking (P interaction = 0.04). In nonsmokers, g-carotene
was inversely associated with adenoma risk, especially that of colon adenomas [odds ratios {ORs) in low vs. high
consumers and 95% Cf 0.4 {0.2-0.9}], whereas in past or curment smokers, @-carotene was associated with g
nonsignificant {P for trend = 0.19} increase in the Hak of colon adenomas [correspanding OR = 1.9 [@95% Cl
= 0.8-4.1). Our findings support a protestive effect of folate and vitamins C and B-6 Irrespective of smoking

habits, and a protective effect of B-carotens in nonsmokers only. They suggest an adverse sffect of -carotens

in smokers, who should be cautious about taking high doses of this micronutrient.

2005.

<. Nutr. 135: 2488-2472,

KEY WORDS: « colorsctaf neopiasms = adenomas « f-carolene s foiate = fobacco

Colorectal cancer, one of the most cotmmon cancers in the
Western world, is highly influenced by environmental factors,
especially diet. The majority of colorectal cancers arise from a
preexisting adenoma; rhe primary prevention strategies are
aimed primarily at reducing the risk of adenoma recurrence.
However, intervention studies on adenoma recurrence have
been largely disappointing, possibly because of insufficient
knowledge about risk factors fur adenomas. Among possible
diecary interventions, antioxidanes andfor vitamins have been
advocared because they are biologically plausible and essy to
implement. There is limited epidemiologic evidence of a pro-
tective effect of ascorbic acid, vitamin E, or B-carotene (1),
Most of the weported intervention studies using B-carotene

! Praviuusly presented in abstract form [Boutron-Fuaul MC. Senwses P,
Faivre J. Nutrisms assoclated with a redused risk of colorectal adenomas; mad-
ulating effact of tohacco. Gut 2004:53{Suppl VIAZES; Senassse P, Faivre J,
Bowiran MG, Viteminas, S-Caretang & risque d’ad#nome colgrectsl; modulation
des effels par le tabac, Nuir Clin Metab. 2004;18(Suppl 13:844; Boutran-Rusul
MG, Senesss P, Touvier M, Faiwe J, Vitamines, S-carotgng ot risque d'sdénome
calarectal modalation des affets par la tahas. Gastrossterc! Clin Biol. 2006:29:
&),

? Suppartat by 1ne Institut Mational de |3 Sartd et de la Recherche Médicale
(CRE A7-8011}, the Eurcpe Against Cancer Program. and the Regional Coungi! of
Burgundy.

*Te whorn comospongence should be addressed, C-malt boutran@igr fr.

CO22-3166/05 $8.00 © 2005 Amcrican Sociery for Nuteition.

andfor vitamin E had inconsistent resules {2,3). However, a
recent intervention study demonstrated chat supplemental
B-carotene could have a beneficial effect on adenama recur-
rence, bul only in nonsmokers who did ner drink aleohol.
Indeed, B-carotene supplementation sipnificantly increased
the tisk of adenoma recurtence in smokers who drank >1
aleoholic heverage/d compared with nonsupplemented sub-
jecs {4), suggesting a strong interaction between B-carotene
and smoking and drinking status. Negative effects of B-caro-
tene supplementation on lung cancer in smokers were dem-
onsteated (5,6}, This suggestion of a modulating effect of
tobacco andfor aleohol is of interest because tobacco bas been
consistently associated with the risk of colorectal adenomas
(7). Folate has also been scudied quite extensively in relation
to colorectal tumors, with a consistent protective effect in
most studies {8). Viramin I was also suggested o have a
protective effect toward colorectal carcinapenesis (9). The aim
of our surly was to investigate whether tabaceo could modu-
lute the effect of dietary vitamins or f-carutene on the risk of
colorectal adenomas.

SUBJECTS AND METHODS

Cases and controls, A casecontrol study was set up by the
Furcpean Cancer Prevention Qrganization Colon Graup 1o investi-
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VITAMINS, TOBACCO, AND COLORECTAL ADENOMAS 2469

TABLE 1

Distribution of daily nutrient intake by sex

Culaff values for quarliles

Nutriant Gander 2 2 4
Retingl, ug Mala 474.3 B64.7 1334.8
Femals 362.4 B62.3 1708.4
A-Carolans, ug Mals 3353.0 5109.0 68873
Female 38580.4 5403.2 76253
Vitamin C, mg Male 61.5 86.0 114.2
Female 07 97.2 13321
Vitamin D, pg Male 3.3 4.5 6.4
Female 2.B 3.6 5.2
Vitamin €, mg Male 9.5 13.2 18.0
Female 8.8 118 16.4
Thiawin, mg Male 1.2 1.6 2.0
Female 1.0 1.2 1.5
Vitamin B-8, mg Mala 1.8 20 2.4
Femala 1.3 1.6 2.0
Vitamin B-12, pg Mele .7 118 15.4
Famale 5.7 5.0 14.6
Folate, pg Male 263.9 324.1 3921
Farmala 230.7 209.3 361.3

gare envitonrweiusl factors for benign and malignant colorectal w-
mens {LO). Details of the study and results regarding the association
herween colorectal adenomas and smuking or drinking habits {11}, as
well as those reparding foods, wete published previously {12}, The
study wus approved by the Medical Ethics Committee of Burgundy.
Briefly, subjects were residents of the Cdte d'Or (France), aged 30 ra
79 ¥, and recruited from private and public gastroenterslogy practices
in the area, Parienes with familial adenomatous polyposis coli, in-
flammatory bowel disease, previous colectomy, and any rype of pre-
vinus cancer were excluded. In the adetowms group, 214 men and 148
women wore included, Tn men, 60.3% had ar least 1 adenoma larger
twan 1 cm in diameter, whereas the comesponding higure in women
waz 53.4%. The adenoma siwe was recorded as colon (cecum, ascend-
ing, hepatic flexute, and transverse colon, splenic flexure, descending,
and sigmotd colon) or reclun (reewosigmoid juncrion and recral
ampulla). There was at least 1 adenoma in the rectumn in 103 cases
anyd 1 in the colon in 280 cases.

Polyp-ftee vorurals (182 men, 245 women) were recruited from
the same endoscopy units ws the adenoma groups by consulting all
crdoscopy lists weekly, The mean age was 60.7 + 107 v in the
adenoma group, whersas polypdree conwols were sipnificantly
youtiger (mean age 541 = 14.1 ). The refusad e was lower in the
adenoma group {16.6%) than in the polyp-free group {22.0%).

Data, The dict history questionnaire was described previoucly
{13). W is a 2-h derailed questionnnire concenting the dict during the
past year, which included the patcern of meals throughout the day. A
specially truined disteian, who also coded the data, administerad the
questionnaire at the subjects’ hames. All nulritional duts were truns-
fonned inta @ mean daily intake of nurrients and sleohol by wsing a
ool composition able created by compilation of avuilable foad
compasition tables and additional infonmarion frem the food industry
{14). We describe here the intakes of 8 vicaming aud S-carotene.
Dictaty intskes were cateporized into quartites from the distribution
in the control group, separately for cach pender (Table 1).

Stavistical enodysis.  Analyses were performed using uncondi-
ciomal bogistic regression for estimaring odds ratios (ORs), and com-
paced adenoma cases with the adenoma-fres group, in a global madel,
as well 3y in nuxlels stratified for smoking status {ever vs. never
smoked). All seatisticsl models were adjusted by upe, sex, enerpy
intake, BMI, and alcohol intake. Globul mudels were also adiusesd by
anecking status. ORs were caleulated wsing the category of lowest
consumption as the teference category, In addition, a dose-effect
relation was rested using an ordinal 4-level variable for each mutedient
studicd, Intcraction herween smokityg status und nutrienc intake was
twsted by introducing an interaction term into the models. This
mteraction term includal smoking sratus as a binary variable and
nurrient intake ay an ordinal variable with 4 modes (for the quartiles).
Similarly, the interaction bebween alcohal {Jowest yuartile vs, higher
intake) and vilamin ineake was tested. We verified the goodness of fir
af the mode] for each variable. All statistical tests used the maximum
likelihood methed. Tests were considered statistically significant wich
o < D05

RESULTS

Adenoma tisk was inversely associared with increasing in-
take of vitamin C, vitamin B-6, and folate (F for linear trend
= (.03, 0.02, and 0.005, respectively) and rended o be in-
verskly associated with vitamin D intake (P = 0.09) (Table 2).
Folate intuke was correlated with fiber intake (r = 0.75: P
< 0.01). However, when adjusted for diecary fiber, the effecr of
folate was not modified {OR and 95% Cl = 0.7; 0.5-1.0, 0.6;
0.4-0.9, und 0.4; 0.2-0.7 for the 2nd, 3rd, and 4th quartiles,
respectively).

When smokers and subjects who had never smaoked were
considered separately (Table 3}, only vitwnin B-6 remained
significantly and inversely associated with the tisk of adenomas
in both groups. Folate remained inversely associated with the
risk of adenomgas only in nomsmokers. Vitamin B-12 was
significantly and inversely associated with risk of colorecral
adenoms in smokets only. For both vivamins, the interaction
was not significant. The relations for vitantins C and D were

TABLE 2
Quartifes of vitamin and f-cargtene infakes and risk of colorecial adenomas’®
QR {85% CI)
Quanrtile
P tor insar

Nulrisnl 13 2 3 4 lrend
Ratincl 1.0 1.4{0.5-2.2 1.4 (0.9-2.1) 1.1 (0.7-1.8) 0,60
3-Carotena 1.0 1.10.8-1.7) 1.3(0.8-1.9) 0.8 {0.5-1.3} D61
Vitarnin G 1.0 1.010.6-1.4) 0.8 {0.6-1.3) 0.6 {0.4-0.9) 0.03
Vitamin D 1.0 1.00.7-1.4) 0.8 (0.5-1.2) 0.6 {.4-1.0} 0.05
Vilamin E 1.0 1,0 {0.6~1.5) 1.2 {0.8-1.9) 1.0 i0.6-1.7) 058
Thiarmin 1.0 1.0{0.7-1.8 0.5 (0.3-0.9} 0.7 (0.4-1.2) 0.09
Vitamin B-8 1.0 0.8 (0.5-1.2) .6 (0.4-1.0 0.510.3-0.3) 0.02
Vitamin B-12 1.0 0.2 {0.6-1.4 0.8 [0.6-1.4) 0.7 {0.5-1.2) 0.31
Folate 1.0 0.3{0.5-1.2) 0.8 (0.4-1.0} 0.5 {0.3-0.8) 0.005

' Models adjusted for age, sax, BMI, tobacco use, and energy and alcohol Intakes.
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TABLE 3

Vitamin ang B-carctens intakes and the risk of coloractal adenomas in nonsmokers and in past or current smokers’

Nonzmokers® Past/Current Smokars®
OR {85% CY P lingar OR (B5% Ci) £ linear P
Nutrient Quartile 4 vs. 1 trand Quartite 4 ve. 1 trand Interaction®
Retingl 1.3 {0.7-2.4) 024 1.0 {0.6-2.0) 0.55 0.24
p-Carolene 08i0.3-0.9 010 1.6 {0.8-3.2) Q19 0.04
Yitamin G 0.5 {0.3-1.0} 0.12 0.7 0313 0.15 028
Vitamin D 0.6 0.3-1.1) 0.10 4.6 {0.31.9) 0.18 0.78
Vitamin E 1.1 {0.6-2.1} D55 1.0 (0.5-2.1} .78 s
Thiamin 07 0.3-1.8) 0.18 0.6 {0.2-1.8} 0.08 0.72
Vitamin B-6 0.5 (0.2-1.0) 0.03 0.4 (0.2-1.0) 0.04 0.84
Vitamin B-12 0.9 {0.5-1.8) 0.80 0.5 (0.3=-1.0) a.03 0.08
Folate 0.4 {0.2-0.9) (3.005 0.6 {0.3-1.2) Q.15 0.54

' Models adjusted for ags, sex, BM|, and energy and alcohal intakes,

Zn = 155 canes arwd 260 controls.
¥n = 206 sases and 158 controls.
*Interaction test between vitarnin Intake and the smoking stalus.

similar in smokers and nomsmokers, but were not significant,
dus to veduced power in the stratified analysis, The association
bevween -carotene and risk of adenomas was the oppusite in
smaokers and nonsmokers (P for interaction = 0.04}. In non-
sinokers, the 4ch quurtile of intake was associated with a
reduced risk of adenomas (OR = 0.5, 95% C1 =0.3-0.9: P for
trend = 0.10), wheteas it was associated with a nonsignif-
cantly increased risk in smokers (OR = 1.6; 95% CI = 0.5~
1.2 P for trend = 0.19).

Alcohol intake Jid not interact with inralees of vigaming or
B-cararene o affect the tisk of colorectal adenomas (all P for
incetaction > 0.10),

Resules were of the same mapnitude along the bowel in
rerms of the cancer site {Table 4), although more dramatic in
the colon chan in the rectum, mainly because there were only
193 rectal adenomas. The significantly inverse associations
ketween tisk of adenomas and intakes of vitawin C and B-6,
and the border|ine association with vitamin D observed for all
colorectal adenomas remained for colon adenomas, bur nor for
rectul sdenomas. In addition, thiamin intake and the risk of
codon adenomas were inversely associated (P = 0.03), The
interaction betwesn B-carotene and smoking occurred mainly

for colon adenomas, I for interaction = 003, The ORs were
21 (95% Cl = 1.1-4.0}, 2.0 {(95% CI = 1.0-39), and 1.9
(95% CI = 0.9-4.1) for the 2nd, 3rd, and 4th quarriles of
intake, respectively, in current and former smokers; in nun-
smokens, the 4th quartile was associated with a reduced tisk of
adenomas (OR = 0.4; 95% C1 = 0.2-0.9). For recral adeno-
mas, B-carotene intake was associated with 5 tendency for
reduced risk in nonsmokers (P = 0.10}, and there was 1o
association in current and former smokers (P, interaction

= (.28),

DISCUSSION

This study investigared the assaciation becween vitamin
andd B-carotene intakes and the risk of adenoma, globally and
according to tobucco consumption {ever vs. never smoked).
The risk of colarectal adenamas was inversely associated with
vitaminn B-6¢, C, D), and folate intakes, with a dose-effect
relation. In addition, viamin B-12 was associated with a
reduced risk of adenowms in smokers. B-Carotene displayed an
opposite association wich risk of adenomas according to smok-
ing status, with a reduced risk of adenomas in subjects who had

TABLE 4

Vitarnin and B-carotena intakes and the risk of colorsctal adanomas according to site’?

Calon {n = 280 cages)

Hactum {n = 103 cases)

OR 85% Ci)

OR (05% C))

P linoar P P linaar £
Vitamin Quartile 4 vs, 1 trend inderaction® Quartile 4 vs. 1 trend intaraction®
Reting! 1.2 {0.7-1.8} 0.63 052 1140521 0.84 0.30
B-Carotense 0.8 (0.5-1.4} 0.86 0.03 0.6(0.3-1.3) 0.18 007
Vitamin C 0.8 {0.5-0.9} 0.02 0.36 0.5 @311 013 0.07
Yitarmin D 0.6 {Q.4-1.0} ooy 085 0.7 (0.3-1.4) 0.42 0.98
Vitamin E 1.1 {0.6~1.8} 0.59 0.80 18 (0.3-1.2) 0.31 0.42
Thiamin 0.6 {0.3-1.2) 0.03 a.79 (L6 {0.2-1.5) 0.12 3,72
Yitamin B-6 0.5 (0.2~0.8} 0.0 a.60 0.6 {0.3~1.3) 0.08 0.95
Vitarmin B-12 0.7 {0.4-1.2) 0.30 0.26 0.7 10.4-1.4) 0.40 0.14
Folate 0.4 {0.2-0.7} 0.0061 0.31 0.8 {0.3-1.3} 0.14 0.849

¥ Models adjusted for age, sex, BMI, tobacco use, and energy and alochol intakes.

“ Interaction tesi betwssn vitamin intake and smoking status.
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vever smoked and o suggestion of an inverse effect in those
wha had ever smaked, especially in the colon,

The strengths anud laniturions of our data set were discussed
previously (12). We avoided selecrion hiases of cases und
controls, e.g., in tetis of sociul class, diet, or family history, by
recruiting thew from all private and public endnscopy units in
the area. This is rarely achicved in adenoma stedies because
they are often hospital-based, thus selecting a specific subgroup
and puwntially reducing the exvernal validity of rhe srudy.
External validity can also be compromised by refusal: in our
study, the refusal rate was moderate, and similar in cases and
controls. Cases were sliphtly older than controls, which could
be expected because the prevalence of adenomas increases
with age, but all models were adjusted for age, thus luniting
this potential confounding. Another lintitation of case-control
studics is the retrospective assessment of risk fuctors. However,
our study was designed with special care regarding the dictary
interviews, Le., cases were inferviewed shartly after diagnosis,
and the dJietary interviews were designed to be specially
adapted ro our population, following the pactern of meals, and
using a validated questionnaire {13).

The benehcial effece of folate on the risk of colurecral
adenomas or cancer has received considerable attention and
was teviewed recently {8); the effect is atrribured to its role in
DNA methylation {13). In our study, the protective effect of
folate on the risk of adenomas was not influenced by smoking
status. A reduced risk of adenomas with high intakes of vita-
mins B-6 and B-12 was also deseribed by others for colorectal
adenomas {15) or cancens {16} and was acreibuced o the face
that these vitaming are cofactors of folare metabolism (16,17).

Antioxidant vitamins may play a tole in preventing ¢olo-
teeral cancer because several studies demonstrated a wile of
oxidative stress in this cancer {18). o agreement with our
findings, vitamin C intake (19} or serum concentrations {20)
were found to be inversely associated with the visk of eoloroe.
tal adenomas in observational studies. The results of the in-
tervention studies wete less supportive (21}, although to onr
knowledge, none investigared the effect of vitamin C sepa-
racely.

We nbseryed that vitamin D intake was slightly inversely
associated with the tisk of colorectal adenomas, in agreement
with others (9), although a recent review of the literature
regarding caloreceal cancers concluded chat analyses limited to
dietary vitamin LY tended to have mised resules (22).

Lifetime tobacco smoking has been consistently sssociared
with an increased risk of colarectal adenomas, as reported in
our study (11) as well as in most other studies as reviewed tn
{7). There is usually a stroug duse-effect Telation with the
number of pack-years smoked. It was proposed that smoking
influences mainly the earlicr steps of the adenoma-carcinoma
sequence, with tobacco acting as an iniriator {(23). B-Caro-
tene, a proviramin with strong antioxidant potential, was
proposed as a chemopreventive spent apainst several neo-
plasms (24,25), because high fruit and vegerable intake is
consistently assuciuted with a reduced risk of most neoplasms
(26} and there was no kuown toxic effect. The first adverse
effects of B-varotene supplementarion were reported in sub-
jects achigh risk of lung cancer, especially heavy smokers, with
an increased risk of neoplasms and death in the supplemented
groups (3,6}, Fur colorectal neoplasms, intervention studies
failed to demonstrate a protective effect of B-carotene on
adenoma recurtence {2,3), und there was even a nansipnificant
invrease in risk in che supplemenred group {3). A recent
intervention rrial attempted to determine whether ulcohol and
tobacco habits could mudulate the effect of supplemental
B-carorene {4). A sighiticantly reduced risk of adenoma recur-

rence was observed in subjects who neither smoked nor dunk,
whiereas a significant opposite effect was regiatered in smokers
whe drank >1 aleoholic bevecage/d. However, the Alpha-
Tocopherol Beta-caratene study did not report an increased
risk of coloreetal neoplasms, neither adenomas (27) nor can-
cers (28) among smokers supplemented with f-carowene, In
the Physicians Health Study (29), the supplemented group
even had a nonsignificant decreased visk of colorectal cancer.

To the best of our knowledge, cur study is the first to suggest
that lifeciome stoking status, L., ever vs. never smoked, could
modulate the effect of dierary (and not only supplemental)
B-rarorene on the risk of colorectal adenomas. To date, it has
been thought thar enly phamucologic dosss of B-carotene
could be deleterious in association with tobacco (30-32),
doses that can, however, be reached by a dictary intake of 2 or
3 carrorsfd. O results are consistent with a recent case-
control study on colorectal cancer, suggesting an interaction
between smoking and dietary S-carotene {33). We observed a
more matked effect on colon adenomas than on rectal sdenw-
mas. In a small biological study, the B-carotene concentration
was founl 1o decrease in the normal mucosa from the right to
the left colon, thus suggesting a differential effect of B-car-
tene along the colen, hut no measurement was made on the
rectum (34). In the same study, B-carotene conceniration was
lower in adenomas than in adjacent or normal mucosa. The
merzabolism of B-carotene could thus differ in adenomatous
tissue compared with normal tissue, which is consistent with
findings indicating an effect of B-carotene on adenowa risk, In
vitro maodels demonstrated that B-carotene may serve as an
antioxidant or as a prooxidant, depending on the redox po-
tential of the biological environment in which it acts. Al-
thonph Brcarurene exerts a orowth inhibitory and proapop-
totic effect on malignant colonic celt lines (35), possibly via
the suppression of cyclooxygenase-2 {36), it can enhance
DNA ozidative damage and interoct on pS3-related pathways
when cells are exposed to wohacco condensate (37).

Supplement use was not investigated in our study because it
was unicotnon in our population at the time of the study. The
prevalence of vitamin-mineral dictary supplement use repre-
sented only ~10% of the French population, all nutrients
together, thus leading to a very low proportion of consumers
for each specific nutrient (38). Therefore, supplement use is
not likely to have strongly biased our results, other than
porentially reduce the power of the study.

In conclusion, evidence is acoumulating thar S-carotene
has a plakal beneficial effect on the risk of neoplasia in
nonsmokers but a potentially adverse effect on subjects ever
exposed 1o tobacco. Although adenomas are only precursor
lesions of colorectal cancer, the data presented herein strongly
suggest that utmost caution should be taken when prescribing
high levels of B-curutene for subjects wha ever smoked, cspe-
cially chrough fortified foods or supplements,
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Abstract

The objective was to assess the prevalence of inadequate micro-nutrient intake in & representative sample
of the French population, which to our knowledge, had never been done before, and to use this concept to
optimise efficiency and safety of food fortification. The INCA survey cellected food intake data using a 7-
day record, for 2373 subjects (4-92 years)y. The prevalence of inadequacy for calcium, magnesium, iron,
vitamins C, A, B6, B12, thiamin, riboflavin, niacin, pantothenic acid and folale was estimated by the
proportion of subjects with infake below the Estimated Average Requirement. We also calculated daily
consumption of 44 food groups by age and gender. This paper shows how the combination of both data
sets, Le., inadequacy and food consumption data, allows a preliminary screening of potenfial food
vehicles, in order to optimise fortification. The prevalence of inadequacy was particularly high for the
following groups: for calcium, females aged 1019 years (73.5%) or aged 55-90 years (67.8%) and males

aged 15-19 years (62.4%) or aged 65-92 vears (65.4%); for magnesium, males aged 15-92 vears (7 1.7%)

and females aged 10-90 years (82.3%); for fron, females aged 15-34 years (71.1%); and for vitamin C,
females aged 15-54 years (66.2%). Two examples are provided to illustrate the proposed method for the

optimisation of fortification.

Q]
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Introduction

Recent Recommended Dietary Allowances [1, 2] have been established to cover nutritienal requirements
for 97.5% of the population. The requirement is the amount of nutrient necessary 1o satisty the functional
needs of the body, to ensure nutrient stores, and, when strong evidence exists, to prevent long term
disease. Inadequacy corresponds to intake below individual requirement. An individual who has intake
below histher requirement level may face problems of clinical deficiency (a state of inadequacy
accompanied by clinical signs) or insufficiency (a state of inadequacy measurable by biological markers,
but without clinical sign). However, intake may be lower than requirement without leading to deficiency
or insufficiency. This physiological situation of inadequacy is in Tact concerning because it may lead over
time to reduced nutrient stores and thus possibly to deficiency, and alse to increased risk of chronic
diseases. We evaluated dietary micro-nutrient inadequacy by age and gender, on a representative sample
of the French population, which to our knowledge, had never been done before,

Clear evidence exists about relationships between low or excessive nutrient intake, and several
pathological conditions [2-6]. Many studies [7—18] have shown that the fortification practices which
have been in place so far in different countries have often contributed to improve the state of insufficient
dietary micronutrient intake. Thus, provided that risks of excesses are correctly monitored, fortification
could be a strategic public health tool to improve the nutritional status of a population [19]. The new
Furopeun regulation about food fortification [20], currently under discussion, tends to authorise most
micro-nutrient fortification practices provided that they do net represent a risk for consumers. An
increase in voluntary fortification practices is thus probable in the near future. In this context, it is a
public health challenge to find methods to optimise the benefit/risk ratio of food fortification. Up to
now, fortification practices have been empirically conducted, on a case by case basis. Only few studies
have been conducted in order to propose general methods, applicable to a large range of micro-nufrients,
to guide and structure food fortification in developed countries [1, 3, 21-24]. This paper suggests a
general method, based on the concept of nutrient inadequacy, for a preliminary screening of potential
food vehicles, in order to optimise both mandatory and voluntary food fortification practices. Indeed, the
choice of a pertinent food vehicle has always been a major concern for mandatory fortification, the goal
of such practices being the improvement of public health. For voluntary Tortification, absence of risk has
always been the major factor to be taken into account, but nutritional benefits are entering more and
more into consideration, therefore the choice of appropriate food vehicles is emerging as a new

objective,

Lt
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Subjects and Methods

Subjects

The analyses conducted in this study were based on the INCAT survey sample (Enquéte Individuelle et
Nationale sur les Consommations Alimentaires) of 2373 subjects (4-92 vears), non-pregnant, non-
institutionalised and excluding under reporting for energy intake according to the Goldberg criterion [25].
The Goldberg criterion was applicable for subjects aged 15 vears and more, among whom 23.9% were
excluded; similar rates have been observed for comparable study design [26]. More precisely, exclusion
for under-reporting represented respectively: 9.0%, 28,9% and 15.8% in men aged 1519, 2064, and 65—
92 years ; and 7.6%, 29.09%, 27.3% and 28.9% in women aged 15-19, 20-35, 36-34, and 35-90 vears.
Methods and subjects of the INCA1 survey have been described in detail elsewhere [27]. The INCAL
survey is a French representative population-based nutrition survey, conducted between 1995 and 1999 by
the Research Centie for the Study and the Observation of Way of Lifestyle habits (CREDOC) and the
French Food Safety Agency (AFSSAY The INCATL swvey obtained approval from the French National
Commission for Computed Data and Individeal Freedom (Commission Nationale Informatique ef
Libertés).

Data collection

Food intake data was collected wsing a 7-day food record. Food portions were estimated by subjects using
the Su.ViMAX food portion-size tool [28]. Nutrients of interest in this study were the ones for which
relinble CIQUAL (the French Dietary Composition Centre} food composition data [29] were available:
vitamins A (retinol + 176 beta-carotene), C, B6 and B12, thiamin, riboflavin, niscin, pantothenic acid,
folate, calcium, iron and magnesium. Data collection lasted one vear, Soclo-demographic dala was
collected by a face-to-face questionnaire.

Analysis

Dietary inadeguacy

Before calculating the prevalence of inadequate nutrient intake, the measurement error model proposed by
the National Research Council {30)] and developed by Nusser et al, [31, 32] was applied to observed daily
intake, in order to remove the effects of day-to-day intake variability,

Previous work [33-35] established that the prevalence of inadequate intake ol a micro-nutrient in a given
population group is estimated by the percentage of individuals whose usual intake is less than the
estimated average requirement (EAR), This approach does not apply to vitamin D due to its high level of
endogenous synthesis. EAR is the average daily nutrient intake level estimated to meet the requirements of
half the healthy individuals in a particular life stage and of a particular gender group [34]. By definition [2.

36—391, Recommended Dietary Allowances (RDA) and HAR are linked by the following formula BEAR +
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2 x Standard Deviation of requirement = RDA. Except for a few nutrients, standard deviation of
requirement is generally assumed to be 15%EAR [2]. Thus EAR = (.77 x RDA for all nutrients, except for
magnesium, vitamin Bo and B12 (EAR = 0.83 x RDA) and for folate (EAR = 0.71 x RDA) [2, 35].

We estimated the prevalence of inadequacy and its 953% confidence interval (95%CI) in the INCAI
population for each nutrient and each age-gender group, by using the EARs established for the French

population [2]. We considered as “particularly @ risk” of nutrient inadequacy the groups for which the

95%C1 of the inadequacy prevalence included a value equal to or above T0%, and did not include the 50%
value,

Food consumption

The mean daily food intake was evalvated for 44 food groups, the subjects being grouped by age and
gender. A subject was considered to be a ‘consumer” for a given food group i hef/she declared having
eaten one or several food items of this food group at least once in the 7-day record. The proportion of
consumers for each food group depends on the length of the observation period and should wnly be
considered as useful for ranking age-gender groups among themselves. Mean intake for each food group
(in g/day) was then calculated for consumers only. We deduced which food groups were consumed
whether in high or low quantity by each group of subjects.

Screening of potential food vehicles in order to optimise food fortification

The two data sets, Le., the determination of age-gender groups particularly at risk of inadequacy on the
one hand, and the assessment of mean daily food consumption for each group of the population on the
other hand, can be combined to make a preliminary choice ol potential food vehicles for fortification. For
a given nulrient, whenever possible, the general concept is to consider a food vehicle as a potential
candidate for fortification when it is highly consumed by groups at risk of inadequacy and less intensively
consumed by the other groups (who may not need to increase their intake for that nutrient and for whom
fortification could even lead to potential over consumption). We provided two examples of the method

applied to the optimisation of calcium fortification.

Results

Dietary inadeguacy

ge-gender group. The following

&

Table I presents the prevalence of inadequacy for each nutrient and a
groups were identified as being particularly at risk of nutrient inadequacy: Tor calcium, females aged 10—
19 vears or aged 53-90 vears and males aged 15-19 years or aged 65-92 vears: for magnesium, males

aged 153-92 vears and females aged 10-90 vears; for iron, females aged 15-534 vears: and for vitamin C,
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females aged 15-54 vears. The prevalence of inadequacy was low in most age-gender groups for niacin
and vitamin B12.

Food consumption

The consumption of 44 food groups by the French population, grouped by age and gender, is described in
Table I for subjects aged 4—19 vears, and in Table I for subjects aged 20-92 vears. These results show
which food graups are more or less intensively consumed by which age-gendesr groups of the population,
in terms of proportion of consumers and amounts consumed. For example, the proportion of consumers
was higher for soups and lower for pizzas/quiches/savoury pastries and sandwiches/snacks among men
aged 65-92 years and women aged 35-90, as compared to younger subjects.

Screening of potential food vehicles in order to eptimise food fortification

Data on food consumption and on inadequacy were combined in order to guide a preliminary choice of a
potential vehicle for fortification. We provide two examples. Women aged 55-90 vears, and men aged
6592 vears have been identified as at high risk of inadequacy for calcium. Both groups were heavy
consumers of soup: 75% of the subjects declared eating soup in the record and mean quantities ingested
were significant (198g/d for men aged 65-92 years. and 214g/d for women aged 55-90 vears). In addition,
groups not especially at risk ol calcium inadequacy were notably less intense consumers of soup (a
maximum of 34% of soup consumers, in women aged 36-34 years). These data suggest that soup could
potentially be a pertinent vehicle Tor calcium fortification,

The second example concerns milk and calcium. Milk was highly consumed by females aged 10-19 years
and males aged 13-19 vears (more than 75% of consumers and in significant amounts: 209g/d for females
aged 10-14 vears, 187¢/d for females aged 13—19 years, and 202¢/d for males aged 15-19 vearsy, who
were identified as being at risk of calcium inadeguacy. Milk was less intensively consumed (less than 63%
of consumers} by adult men (20-64 years) and women aged 36534 years, who were not particularly at risk

of calcium inadequacy. This suggests that milk could be another potential vehicle for calcium fortification,

Discussion

We provided new data for a large range of micro-nutrients, about groups particularly at risk of inadequacy
in the French population. Our results were consistent with the few earlier non-nationally representative
studies [40, 41] that investigated age-gender groups at risk of low nutrient intake in France, using other
methods, such as biochemical measurements of the nutritional status. In a review of these studies, Potier
de Courcy et al. [40] notably described the following groups as being at risk of fow intake: males and

females aged 18 vears and more for magnesiom: females aged 14-18 years, males aged 63 vears and

more, and females aged 35 years and more for calcium; and females aged 14—18 years for iron.

& S
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It has been demonstrated that the EAR was the most appropriate cul-off point o obtain a non-biased
estimate of the prevalence of inadequacy [33, 35]. The method is most accurate if requirement distribution
is symmetrical, it variability in intake is higher than variability in requirement and if intake and
requirement are independent [33]. These conditions were globally satisfied for all studied nutrients,
although slightly less accurate for iron becaupse its distribution is skewed due to a high requirement in a
proportion of menstruating wamen [42, 43], leading to a potential underestimation of the prevalence of
inadequacy for this nutrient. Under-reporters were excluded from our study because misreporting of food
consumption can affect the estimation of inadequacy [33, 34, 44]. Our main goal was to discriminate age-
gender groups particularly at risk, rather than to determine the precise value of the prevalence of
inadequacy. We used the recent French reference values for EAR 2], which are of the same order of
magnitude as the EAR recently defined by the US Instifute of Medicine [36-39] (the Iatter being slightly
lower for vitamin C and iron in women, and higher for felate). Whereas the estimsation of the prevalence of
inadequacy is ebjective and based on congistent scientific evidence, the decision of which group can be
considered as “at risk of inadequacy’ is normative and partly relies on political and public health choices
{(hased on the notion of acceptable risk, commonly used in the field of risk management).

We focused on the concept of inadequacy to identify which groups of the population might need fortified
food. However, Tor specific nutrients, refiable information is sometimes avatlable about deliciency at the
national level {with bielogical or clinfeal data), or about the need of supra-optimal intake (folate for
women of childbearing age for example [45]). These data should be considered in order to obtain a more
complete picture of the groups needing an increase in their nutrient intake [ 1], Severity and reversibility of
health effects due to low intake, which differ from one nutrient to another, are also important pieces of
information to be taken into account [1, 6, 23] Other characteristics than age and gender can be
considered Lo define groups at risk of insulficient intake (vegetarians, heavy drinkers or smokers, pregnant
women, subjects on a restrictive diet, or suffering from a specilic discase, or belonging to a low socio-
economic class, ete.) [46],

Our work demonstrated how the concept of groups at risk of madequacy could be used, combined with
detailed food consumption data, to make a first screening of potential food vehicles, in order to optimise
efficiency and safety of fortification practices. The consumption data presented for 44 food groups in this
study can be refined if we want to Tortify a specific food item and not the entire food group. For a given
nutrient and age-gender group, it may also be interesting to consider food intake and proportions of
consumers in the extreme guartiles of nutrient consumption. This may help to find a vehicle more
specifically consumed by people with very low intake within a group identified as being at risk of

inadequacy [47, 48]
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Additional aspects must be considered to choose a food vehicle, such as bioavailability, stability, technical
feasibility, costs and sensorial aspects [3, 24, 49, 50]. Our method suggested that soups could be a
potential vehicle for calcium fortitication. It would be important fo check that manutactured (and not only
home-made) soup is consumed by the targeted groups, as only industrial soup could be Ffortified.
Nutritional qualities of the food alse need to be considered [47]. For example, it would be preferable to
avoid products with a very high fat or sugar content [3], in accordance with current recommendations
[51-53]. Besides, to chose as wehicle for fortification a Tood which already contains the nutrient of interest
could limit issues of unfavourable interactions between nutrients and distortions in the perception of food
composition by consumers [3].

It might be interesting to combine several vehicles, as the pertinence of a food as a vehicle may fluctuate
between all age-gender groups. This combination would also allow the reduction of the dose of added
nutrient in one particular food vehicle and thus decrease the risk of excessive intake Tor high consumers of
the specific food.

Our method provides a guide for a preliminary screening of potential food vehicles for fortification. The
next step consists in case by case quantitative simulation studies (for each nutrient, food vehicle, and
puhlic health issue) to evaluate the impact of the fortification involving the candidate food vehicle on the
statistical distribution of the intakes. These simulations must consider several hypotheses on the market
shares of the candidate vehicle, in order to determine the dose of the nutrient to be added and to assess the
nutritional benefit and safety of the fortification. A model could be considered as safe it the high
percentiles (95th or 97.5th) of the nutrient intake distribution were below tolerable upper intake levels
{UlLs), with a discussion in relation to the severity and reversibility of adverse effects linked to over
consumplion of the nutrient [1, 3, 6]. A model could be considered as efficient if it reduced the prevalence
of inadequacy for the nutrient in question, especially in targeted groups.

When RDA and ULs are close, other methods could be suggested to assess the risk of insufficient and
excessive intake, and to evaluate the risk-benefit ratio of a fortification. For example, Renwick et al [6]
proposed a method which takes into account quantitative and gualitative data on adverse health effects
associated with over- or under-consumption of nutrients. However, this method and its application in the
ficld of optimisation of food fortification is still under discussion.

When the INCA survey was set up, the market of fortified foods was relatively limited in France, except
for breakfast cereals, which were almost all fortified. Our food consumption data did not allow us to
distinguish between fortified and non-fortitied items. Theretfore, the non-fortilied composition values were
used, except for breakfast cereals, Tor which the CIQUAL food composition tables properly consider the

level of nutrients after fortification,

o.e]
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Data on dietary supplement use was not available in the present study, but should be included in future
similar surveys, as supplement use could increase the risk of exceeding the UL and decrease the
inadequacy for several nutrients, as shown previously [34]. Inadequacy observed in the INCA study may
therefore be slightly over-estimated, but the prevalence of supplement use in the French population was
fow at the time of the study [35]. thus limiting potential bias due to lack of information on supplement use.
In conclusion, this paper presented original data on the prevalence of micro-nutrient inadequacy by age
and gender in France. We showed how this identification of groups at risk, combined with data on food
consumption, allows a first screening of potential food vehicles, in order to optimise efficiency and salety
of food fortification. This method is based on cross-sectional food consumption studies performed at one
point in time and before the date the fortified product was placed on the market. Therefore, caution is
essential as it is difficult to predict the evolution of food consumption and thus nutritional intake over
time, notably due to the emergence of new fortified products on the market, accompanied by claim-based
advertising [3]. It is necessary to verify, after a product is available on the market, that the benefit and
safety of the fortification practice are consistent with simulation predictions [1, 9, 23], More generally, it is
essential to evaluate efficiency and safety of supplementation and fortification practices [56], which is one

of the major objective of the next French national dietary survey, INCA2, planned for 2006.
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Table 1: Prevalence of inadequate intake® in the French population, by nutrient, age and gender

Age-gender groups
{Number of subjects)

Males Females
46 TG i0-14 1519 64 6592 1014 15-19 2035 36-34 3300
years Years years vears vedrs years years Vears years years Vedars
{2563 {2523 {216} (71} {489 112 {209 {88} {2200 {256} (207}
Calcium 9.1 28.9 62.0 62.4 237 65.4 722 T6.8 34 3640 67.%
(5.5-126) (233345) (55.5-685) GLLTAT) (IB.921.5) (565742) (661.783) (6788571 (253375 (30.1-4L.9) (6L.474.2)
Magnesim (.6 R 63.1 82.1 69.58 73.5 76.8 955 BR.3 B8 T0.0
MO-L5)  (B9-1.8) (67895 (FLIOLG) ©57-73.9) (65.3-8L6) (7LO.B25) OGLID0S) (B40925) (T6.OBAE) (T35-845)
Tron 33 1.6 10.8 10.5 G.0 23 32.3 73.6 74.9 67.1 1.4
(LISS  ©I30 (66149 (341760 (0000 001D 264386) (642829 (692806 (6L3T2E) 0030
Vitamin O 4.7 43.3 504 59.3 637 6iL5 34.6 61.3 69.6 64.9 57.6
(3474671 (OESL4A 43757401 4TETOT)  (GLA60Y) (514605 (4786131 SLITLE (B35T5Tr (30.0907) (50.8-64.%)
Vitamin A 3.6 1.4 58 18.2 L5 1.4 38 4.0 (L9 0.5 L5
0-L5 00291 (2689 (022700 (00-L1} (00209 (26907 (0081)  (00ZH 00L& 0L
Thismin B0 1.1 7.2 12.4 7.2 6.0 7.5 16.2 .8 11.9 18,7
3
;‘;"“hm 00000 {0023) (EIGH @700 4904 (79341 (BILD  {84240)  (S1-125) (0158 (143251
inadequate o . . - ) . - .,
intake  Riboflvin 0.6 4.2 8.7 1.6 47 1.1 10.0 13.8 12.0 15.7 18.6
{856 Ch) (G015 (1766 49124 (41190 (28450 52169 (SAM1 (652 (7782 (1RE20.3) (1332239
Niawin 1.8 11 1.9 1.1 0.0 k) 1.5 37 L3 0.3 L%
0134 {0023 0023 (034 000 068 @083 (08106 ©0LY 0099 0020
Pantothenic )
acid 5.1 8.1 18.0 239 12.3 177 26.1 505 435 39.3 336
(2478 (5.5126) (129230) (139315 (G52 (10624851 (0120 (3996L10 (695400 (333453 (27.240.0)
Vitamin BS 1.3 1.7 10.0 18.6 9.0 3.9 17.1 2046 20.1 15.7 7.9
0026 0137 G013 (95276 (651150 223395 (1202221 {199.392) (1522587 (11.2-20.2) (21.734.0)
Folate 7.5 12.4 23.6 40.6 22.4 29.2 36.4 0.4 43.9 0.3 323
(43307)  (BI165) (17992 (201520} (I87-260] (083760 (20.0429) (I6LM  G73504) (237-348) (261388
Vitamin o , ‘
Bi2 (EXH] 4.0 0.0 0.5 0.0 0.0 4.3 3.2 (0.0 (0.0 .5
0000) 00000 00000 (00200 {00000 0000 D10 [0.0L0 0000 D000 (00-LE

*Prevalence of inadequate intake = Proportion of the subjects with intake below the Estimated Average Requirement.
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Table II: Food consumption of subjects aged 4—19 vears, for 44 food groups. by age and gender

i

Males Females
46 79 14 15-19 1-14 15-19
years yoars vears years vears yedrs
% of Intake™ G of Entake® % of Intake? % of Intake® % of Intake® % of Intake®
Food aroups consumers  {gfdt  consumers  {g/d}  cosumers (g comsamers  igdl  consumers  (#d)  comsomers  (gfd)
Bread, toasts N 47 93 67 93 102 92 102 94 68 94 72
Breakfast cereals 66 23 69 31 58 33 42 14 61 26 47 27
Pasta &9 34 §7 432 84 59 83 49 88 43 82 46
Rice and semolina 77 23 an 30 69 38 &1 42 69 36 76 31
Other cereals 5 23 % 25 4 . i . 3 . 4 .
Breakfast pasiries T 32 7 35 o4 49 36 47 74 31 60 34
Biscuits | 35 87 33 76 36 62 37 75 34 71 25
Pastries and cakes 74 38 75 46 71 53 73 44 71 50 76 44
Milk 93 249 94 234 89 233 76 202 91 209 78 187
Frash dafry products 9l 96 90 86 81 83 85 88 86 77 81 93
Cheese 89 23 92 24 51 3 77 33 86 27 81 30
Eggs and related produats 64 18 58 19 38 23 38 34 57 21 60 23
Butter 134 9 100 11 100 12 120 12 99 11 OO 10
ol 96 2 97 2 93 3 96 3 96 2 96 3
Margarine 10D 2 HOG 3 99 4 100 4 99 3 a9 3
Other Fats 0 . I . 0 . 03 . { . i .
Meat 95 3% 96 47 95 67 94 73 96 52 98 34
Pouliry and game 81 24 &0 33 77 43 80 49 86 33 71 32
Offal 12 11 13 15 10 17 8 . 10 18 12 22
Meat products o4 26 94 31 88 37 83 34 88 32 88 s
Fish 83 24 76 27 73 32 73 33 73 27 79 27
Crustacea and shelifish 17 9 14 14 15 17 i4 19 15 12 27 11
Vegetables (excluding potatoes} 96 66 9% 81 97 89 92 g7 99 80 96 94
Potatoes and relaled products 0% 51 97 &0 94 76 a9 85 o7 71 a5 63
Pulses 30 16 31 22 24 30 23 31 77 25 39
Frugt 33 11 85 181 79 118 73 107 23 96 78 104
Diiad frvit snd oleaginons seeds 18 0 13 11 14 13 6 13 % 14 G
lee cream 39 0 s 27 42 22 24 1 38 20 3s 21
Chocolate 60 14 65 it 30 12 42 15 56 14 45 G
Sugar and related products 96 18 96 19 91 23 76 7 93 20 81 19
Water 9% 461 97 300 97 532 7 638 98 515 98 556
Soft dvinks 94 197 93 191 92 257 90 254 89 233 81 203
Alecholic drinks 4 13 8 7 8 43 32 3% 5 29 33 38
Coffee % 36 20 46 24 36 45 106 21 71 44 107
Huot drinks 75 23 75 28 67 29 56 51 71 33 56 54
Plzzas, quiches aad savoury pastriss 63 30 63 ¥7 67 1% 77 36 85 32 73 16
Sandwiches, snacks 2 22 36 24 39 3u 49 53 42 32 33 32
Soup 49 80 46 131 44 96 39 125 43 &8 40 96
Ready-made meals &9 60 90 77 8% 104 94 9% 59 &4 §8 1)
Starters 35 10 42 14 31 15 4 13 38 16 41 18
Desserts 67 49 71 48 57 57 73 50 60 47 67 43
Compotes and cooked fruit 31 27 37 ) 3 26 2% 13 29 34 8 15
Condirnents et satices 91 6 @1 7 59 7 86 8 94 7 Y 7
Sports drinks and meal substitutes 0 . 0 . i . 0 X 0 R 1

* 1 for consumers onky

. too few consumers (less than 10 to calculate a meaningful average.

14
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Table I11: Food consumption of subjects ased 20-92 vears, for 44 food groups, by age and gender

Mules Femules
20-64 65-92 20-35 36-54 55-90
Years Veurs yaarg yeals VEAars

G of Intake® % of Intake® % of Tntake" % of Intaks” G of ntake®
Food QTOUDS. CRORRURTS {gfd} CHTEURETS igfdy CORZUAIETS (gfdy COnSMTIers {gfd} CORSUEIETS {zid}
Bread, toasls 98 160 99 178 6 93 98 101 97 118
Breakfast cereals 13 27 6 . 20 31 17 29 1 24
Pasta 77 56 70 43 82 43 79 41 73 33
Rice and semmalina 62 30 38 34 70 34 62 31 43 20
Other cereals 3 20 2 ) 7 26 4 2 5 I8
Breakfast pasities 43 44 26 47 64 37 43 32 34 26
Biscuits 58 25 51 18 68 2 59 22 52 20
Pasiries and cakes 70 53 67 39 75 46 72 Wi TH 30
Milk 64 165 62 170 81 178 64 163 &h 180
Fresh dairy products 78 86 63 89 88 91 &6 94 85 106
Cheese 94 52 a6 St 94 33 94 3R 5 443
Eggs and reloted products 66 32 71 29 57 2 74 24 69 26
Butter 100 15 99 16 100 12 100 14 99 13
ol 96 4 95 3 ) 4 96 4 97 4
Margarive 99 4 97 5 99 3 99 4 96 4
Other fats 2 . 3 . 2 ] . | .
Meat 96 75 97 61 90 32 95 &0 92 82
Pauliry and garme 31 55 71 49 78 42 78 43 74 46
Offal 17 21 20 2% 13 I8 16 15 22 I8
Meat praducts 96 54 S0 41 94 kil 93 4 92 32
Fish 79 40 80 43 74 32 82 36 R4 432
Crustaces and shellfish 29 i6 34 18 29 6 29 16 29 16
Vegetables fexcluding patatoes) 08 129 97 138 98 109 99 134 99 138
Potatoes and relaed products 06 75 94 73 04 57 93 54 89 (7
Pulses 33 39 29 33 29 30 32 31 26 29
Fruit 79 159 91 246 81 118 88 149 97 200
Dried fruit and sleaginous seeds 23 15 pit] 14 18 in 27 [¥] 24 24
Tee erram 30 22 21 18 36 21 32 19 14 I8
Chogolate 29 11 21 7 44 9 33 7 26 8
Sugar and related products 93 33 91 33 90 20 93 3 97 30
Water 94 391 94 544 a6 620 96 615 96 547
Soft drinks 58 179 34 132 77 158 60 107 44 119
Alcoholic drinks 83 335 89 302 65 118 71 160 59 143
Coffee a8 281 91 29 7% 231 94 269 | 212
Hot drinks a8 120 34 186 53 140 4% 222 449 232
Pizzas, quichas snd savoury 59 47 39 28 65 43 1 32 39 30
pastries
Sandwiches, snacks 40 55 I 18 43 34 30 33 12 21
Soup 47 164 75 198 41 118 54 147 7 214
Ready-made meals 84 tiG 71 B7 &9 90 82 80 75 72
Starters 47 22 47 22 34 20 57 21 41 20
Degserts 33 53 36 57 58 43 53 b 41 44
Compotes and covked frui 25 37 30 44 27 L& 29 RE] 34 47
Condiments et sauces 93 10 97 % G6 G 94 9 96 8
Sports drinks and meal substitutes 3 1 [} 1 4 1 42 14 16

+: for consumers only

. too few consumers (less than 10 to calculate a meaningflul average.

et
LA
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Abbreviations:

EAR: Estimated Average Requirement
RDA: Recommended Dietary Allowances
CI Confidence Interval

UL: Tolerable Upper Intake Level
Corresponding author: Mathilde Touvier: AFSSA (French Food Safety Agency). DERNS / PASER /

QCA. 27-31 Avenue du Général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex, France; Telr +33.1.49.77.38,14:
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3rd Amino Acid Workshop

The Basis for Setting the Upper Range of Adequate Intake fcr
Regulation of Macronutrient Intakes, Especially Amino Acids’

Ambroise Martin,2 Mathilde Touvier, and Jean-Luc Volatier
Direction of Risk Assessment for Nutrition and Food Safety, French Food Safety Agency, 94701

Maisons-Alfort Cedex, France

ABSTRACT The companson of actual intakes of essential amino acids to the dietary reference infakes indicates
that amino acid supply is fikely not a public health concern in industrialized countries. This fact does not preclude the
interest in specific amino acid intake in some physiological or pathological situations in targeted subgroups of the
population. Thus, the addition of amino acids to some food vehicles to create functional foods will be regulated by
public authorities in different ways according fo the regulatory contexts specific to each country. The main issues to
be considered are, however, the same: safely of the product and justification of the health claim accompanying the
product's promotion. In addition to classical sgientific data, the use of Monte Carlo simulations can be a useful loolto
support the choice of the food vehicle and the amounts added to this food, and to demonstrate both safety and

possible efficacy of the functional food in the targeted population.

KEY WORDS:

The regulation of nutrient intakes at a population level is
generally based on a science-derived set of values known as
“dietary reference intakes” (DRI in che Usnited States {1) or
their equivalents in other countries, such as the “Apports
Nutritionnels Conseillés” in France (2). DRIs include upper
limirs (ULs), estimated average requirements (EARs) for as-
sessing nutidonal stawms of a population, and recom-
mended dietary allowances (RDAsS) used as individual
references. It is noteworthy that, in several Western countries,
these recent revisions of DRIs shifted from the inital goal,
detection, and preventon of deficiencies, 10 a more positive
approach, promotion of health. This alse includes the pro-
motion of better and longer aging to reduce the risk of disease.
This shift principally concerned micronueiens and, among
macronuttiens, was essentally applied to some fatty acids
[(n-6) and (n-3)] chrough the consideration of their co-
nsequences on cardiovascular discases and cancer. For this
purpose, the results of pumerous observatonal or inter-
ventional studies were taken into account. Large improvements
remain to be done in the amino acid area for the determination
of health-promoting DRIs in the case of a healthy population.

The basis for health-nutrition policies

Many consumers are aware of the links between nutrition
{or foods) and health and, as a consequence, they adapt their

' Presented at the conference "The Third Workshop on the Assessment of
Adequate Intzke of Distary Amino Adds® held Oclober 23-24, 2003 in Nice,
France. The conferance was sponsurad by the Intemational Council o Amino
Add Science. The Workshop Oganizing Comwnittee induded Vemnon B Young,
Yuzo Hayashi, Luz Cynober, and Motoni Kadowakl. Conferance proceedings were
published a5 & supplement to The Journal of Nutrition. Guest editors for the
supplement publication were Vernon B, Young, Dennis M. Bier, Luc Cynober,
Yuzo Hayashi, and Motord Kadowald.

2To whom comespondence should be addressed. E-mail & marting afssa.fr

(022-3166/04 3800 © 2004 American Society for Nurriional Sciences.
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s amino acids = infake » functional foods = safely « health claim « Monte Carlo simulation

food choices to real or perceived health benefits. Bug, health
promotion through nutrition must also be considered at
a population level, using various nonexclsive means: 1)
nutrient-based actions, used by industry or public authorities
and #} diet- or food-based actions, more often used by public
authorities. Nutrigional education of consumers or of health
professionals and the reguladon of industry initiatives in che
health-food connection are complementary tools in im-
plementing these actions. In most countries, the addition of
nutrients to specific foods at the inidative of public authorites
is made on the basis of demonstrated and generalized public
health necessity. It is limited to some micronugrients (iodine,
fluoride, vitamin D), folic acid, etc.) and to some widespread
basic food vehicles sale, our, milk, etc.). For other nutrents,
the level of scientific proofs is low or the insufficient intake is
restricted to subgroups of the populaton, so that a general
public solution is not convenient. In these last cases, the
addidon of nutrients is often made at the inddative of the
industty and leads to the development of the so-called
*functional foods,” sometmes also known as nutraceuticals,
phamnafeods, etc.

The distribution of intakes of two indispensable amino
acids in the French population was estimated from the last
representative dietary survey conducted in France in 1999,
which included 2000 adults (=15 v old) and 1000 3- o 15+~
old children (3). Food consumption was recorded with a 7-d
diary; ingested quantities were estimated using a photographic
book of servings, validated for the French cohort SUVIMAX
4). We used the food data base for amino acids published by
Paul et al. {3), We only studied intakes of methionine and
lysine, because they are often considered as limiting amino
acids for the nutritional quality of proteins. Afer the exclusion
of adule underreporters, the discrbutions of intakes were

obtained for 1434 adults and the 1000 children (Fig. 1).
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F ] P pe

‘Vde'iaLhusctts Institute of "I‘u:hnoicgv in 1998 (6] for adiﬂfb,
30 mg.kg ™! body weight.d ™" for lysine and 15 mgkg™ body
weight.d™ for methionine + cysteine), estimated intakes in
the French population are clearly higher. Indeed, there are
obviously some limitations in the quality of data: the food table
compiled by Paul et al. (5) lacks some basic food currencly
consumed in France and chere are many uncertainties on
recipes and values to be used for industrial ready-to-eat dishes.
However, for aduks, this estimated mtaiu. corresponds to
a mean of 6.1 gd™! for lysine and 2.1 gd™" for merhionine,
which is close to that re }rttd for Japanese people (7), for
anmplc 5.27 and |1 97 g,d , respectively. Expressed in
mg kg™ ! body weight.d ™, intakes were higher in children than
in adules; however, the tatios of intakes were the same (Fig. 2)
and, morcover, these ratios {mean & sp, 2.9 = 0.2) were higher
than that expected from the consideration of reference
requirements {2.0). Despite the limitadions of this study, the
probahility of inadequacy of intakes for indispensable amino
acids seems to be very low in the French population. The same
could be true for other industrialized countries, for which the

acids) are largely above the values recommended by FAQ/
WHO/UNU (8).

Therefore, to make it a public health prionity w obtain
more accurate results in this area remains questionable from
the standpoint of public authorities. This fact, however, does
not preclude the usefulness of more precise study of some
groups of populations (elderly people, for example) or for some
specific physiological or pathological condidons. In addidon,
the usefulness of amino acid-based functional foods could also
he possible. Amino acid health drinks containing 1 g/500 mbL
and targeted to athletes and active people are already com-
mercialized in Japan and seem w be ¥increasingly populas” (9).

Management of functiondl foods {**health foods™)

Compared to drugs, foods are freely chosen by consumers;
ingested amounts are very different among people, and
consumption can be performed on a very long-term basis.
These characteristics lead to the fact that the wse of amine
acids, individually or in mixtures, as health-promoting in-
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FIGURE 2 Distribution of the ratio lysine/methionine in the French
population for adults and children (defined as in Fig. 1). The mtio of
requirements ls deduced from the estimated requirements of Figure 1.

gredients or molecules o create functional foods, will ke
managed by regulatory bodies using specific procedures. These
procedures are different among countries, depending on their
historical, regulatory, nutritional, and cultural contexts. The
(8, dearly separated wsual foods, regulated under the
Nutrition Labeling Education Act, and dietary supplements,
regulated under the Dietary Supplement and Health Educarion
Act. In Japan, health foods were gathered in the groups of
Foods for Specified Health Use. In Bumope, the regulatory
framework is not completely achieved (because Europe must
reach agreement among 15, and scon 25, countries). However,
like in other countries, and independent of the creation of
various food categories, the two main topics conceming health
foods are handled in two tightly interdependent ways:

1. The safety of foodstufls is an absoluge prerequisite in food
regulations, to the extent where it is generally recognized
that the analysis of the ratio benefit/risk is not pertinent
for foods, contraty o drugs. The need for a sound safety
evaluation could even be considered as mote relevant, if
possible, for products that are sold using health claims,
The upper limit for intakes relies on the safety evaluation
of the amino acid per se as analyzed in the previous
lecture {(10). For addition to foods, the complete
specifications of the molecule are needed and assessed:
knowledge of preparation processes at the industrial scale
as well as types and frequencies of quality controls are
mandatory for a complete assessment. The presence,
nature, and amounts of possible contaminants must be
checked, such as byproducts, solvent residues, heavy
metals, microorganisms, etc. resulting from the chemical
synthesis or the industrial process. In addition, the active
amount of the ingredient must be present in the food ot
drink during the whole shelf-life of the product, so that
rime-dependent appearance of breakdown produces and
their characteristics should also be checked if necessary.
In some instances for European countries, it cannot be
excluded that the product assessment might be dependent
on the Buropean regulation of *Novel foods” {regulation
#no. 258/97), because of the use of a new process (for
example, production from genetically modified micro-
organisms) or unusual amounts. Scientists working in the
industry are more familiar with such procedures than
academic researchers.

2. More relevant w the topic of the warkshop is the addition
of a very specific nutrient, in amounts generally not found

in usual diets or, even, that could not be reached using
current foods without seriously unbalancing the diet. It is
supposed that this amount has been demonstrated o
induce a specific biological or physiological effect, linked
10 a well-established health bencfit {11). Marketing of
such a product is invariably accompanied by health
claims. In the first Codex Alimentarius Commission nomm
adopted in 1979, a claim is defined as any statement that
affirms, suggests, or implies that a food or a constituent of
food has a specific property, whatever this property may
he—in this case, in relation to health. Intemational
consensus on the scientific support for such claims is
currently under claboration at supramational levels.
Guidelines for the scientific basis in the development of
functional foods were published by the Buropean Council
in July, 2001; the Codex Committee on Nutridon and
Foods for Specific Dietary Uses {CCNFSDU) adopted
a working document on the issue in June, 2000 and a drak
of “Recommendations for the scientific justificadon of
health claims,” prepared by France and the U.S. with the
help of some other countries (Japan, Canada, Brmzil, exc),
was submitted to commentaries for discussion at the
Codex Comprittee meeting held in Bonn, Germany in

November, 2003,

These documents recommend that the sciemific justifica-
tion relies on the totality of the evidence available in the
scientific literarure. Ideally, the proofs should be obtained by
human studies, peformed with sound methodologies, on
a sufficient number of subjects and during a sufficient period
of time, adapted to the isue under swudy. k is fequenty
suggested that results of at least two independent studies
should be provided. There should be a significant scientific
consensus on the face that the markers used in these studies
{biological, physiological, clinical, or epidemiclogical markers)
are relevant for a health benefit. The modification of the
biomarker should be biologically relevant and not simply
statistically significant. These modifications must be obtained
in the context of the usual diet of the targeted population,
consuming *reasonable” amounts of the health ingredient. The
meaning of the word “rcasonable” may lead w endless
discussions; however, at least, it means that the intake is
below the upper safety limit. In addition, data on the possible
underlying mechanism of the functional effect must be
provided: this ensures that possible modification of the product
does not affect its health effect and can be used by repulatory
bodies in control procedures. For example, in the case of amino
acids, if an effect only depends on the mdo of some specific
acids, moderate modifications of absolute amounts will be
without significance; in other situations, the effect could
depend on absolute and relative amounts of specific acids,
which will thus be the values to be controlled.

Monte Carlp simulations

In addition to these usual experimental, clinical, and
epidemiological data, it is useful to highlight the power and
wsefulness of compurerized methodologies, just quoted in the
previous workshop (12), namely Monte Cado simulations,
using Bayesian statistics. These techniques can fill a gap in the
translation of basic research into operational foods, by
producing valuable data, in lne with the concems of public
authorities, regarding consumer protection, fair trade, and
truthful communication, which are the three central dogmas of
food laws. These techniques are frequently used in risk
analysis for the assessment of consumers’ exposure to toxic

191



16288

SUPPLEMENT

Cistribution of natural amounts or added quantities
of an amino acid in a food {mygly)

5 e

[ Repetition : distribution of intake from one source
Distribution of the consumption of this food {g/d}

5 =

Random selection | 2
of a value 5 g
s 13 1] b i)
Efficacy threshold
Application
to all foods .
& summuation s g Safety threshald (UL}

4
Random selection -
ofavalue |°°
2
: R ——

FIGURE 3 Schematic principle of
a Monte Carlo simulation.

bl o i

Distribution of total intake
of the amino acid from all sources (mg/d)

contaminants and can also be uwsed in the nutrivion area
{(13,14). Their results especially supporr proposals for: §) the
amount of the health ingredient incorporated in one or several
food (s) or food categories, if) the choice of food or food category
to which the ingredient will be added, #) the pertinence of the
claim ar the population level in nonexperimental conditions,
and ) the probable absence of deleterious side effects in the
proposed conditions.

The application of Monte Carlo simulations requires that
consumption data, if possible obtained from representative
dietary surveys of the targeted population, are available.
Crossing the distribution of food intakes and the distribution
of other seudied parameters, on a random and repetitive basis, it
is possible to produce a stable and relinble statistical distribution
of the amount of the added amino acids that could be ingested
at the population level, taking into account spontancous
ingestion from other foods (Fig. 3). This distribution is
compared to otherwise scientifically established values: in the
best scenario, the distribution indicates that o substantial part
of the targeted population ingests amounts above the threshold
required to obtain a beneficial health effect {eficacy threshold),
whereas no one is located above the upper safety limit. Such
computer simulations can easily and routinely be performed to
test various hypotheses, alone or in muldple combinations,
such as the nature of vehicle foods, incorporated amounts,
caring occasion, estimated market shares, ete.

The next step should be quantitative risk (or bencfic)
analyses: if the dose-response curve relating risk {or benefit) to
the ingested amounts is known, then the probability and
confidence intervals of cases {expected morbidity/moreality,
expected number of avoided disenses or deaths) could be
calculated. Due to the paucity of data on these relationships,
this step is, in most cases, difficult to perform, unless using
various sets of hypotheses.

Despite extensive premarket assessment, it is clear that the
inserrion of a new product in the complex actual dictary
environment could lead to nonpredictable  interactions.

Y s g

Therefore, the development of functional foods raises largely
unsolved questions for health authorities: would it be necessary
in the near future 1o develop postmarketing surveys {the issue is
clearly studied for genetically modified organisms in Purope)?
With which methodologies? Who must pay for that? ete. Ar
least, it could seem reasonable thar claims should be
peripdically reevaluated, including wying to verify that the
hypotheses rested during Monte Cardo simulations and
eventually in gquantitadve risk (benefit) analyses, which
constituted one basis of the authorization, are those that have
become effective in the population.

Conclusions

In the present time, there is not yet worldwide consensus
concerning labeling rules for the use of clams, in contrast with
the growing consensus on the nature and quality of scientific
proofs supporting claims. Scientists must be aware of these rules
and their evolution, because they can have a profound impact
on the way they will perform research on health-promoting
molecules. At least, they must know that the results of their
rescarch will be used in 2 regulatory framework, which is more
andd more precise and imposes more and more constraints.

LITERATURE CITED

1. Food and Mutriton Board, Institute of Medidne (2003) Digtary Refer-
ence Intakes (2000~2003). National Academy Press, Washington, BC.

2, Marttin, A., coordinator. (2001) French Nulritional Recommendations.
Sci. Alim. 21: 309-458.

3. Volatier, J. L., Maffre, J. & Couvrewr, A, (2000) Engubts individuglia et
nationale sur les consommations afimentaires {INCA). Tec & Doc Lavoisier, Paris,
Franes.

4. Hercbery, S., Praziosi, P. & Brisngon, 8. {1888) A primary prevantion
triaf using nutritional doses of antioxdidant vilaming and minerals in cardiovascular
disease and cancers in & general population: the SU.VLMAX study-—designs,
methods and participant chamcteristios. Contr. Cin, Trials 19: 336-351.

5. Paul, A A, Southgate, D. A. T. & Russell, J. {1987) First Supplement
to McCance and Widdowsar's The Composition of Foods: Amino Acids, Fatty

192



AMING ACIDS AND REGULATION OF HEALTH PROMOTION 16245

Adids, Ministry of Agriculture, Fisheries and Food, Her Majssty's Stationery Office,
Lorglon, UK.

6. Young, V. R.  (1998) Human amint add reguirements: courtemoint to
Jilward and the importance of tentative revised sstimates. J. Nutr. 128 1570
573,
7. Hayashi, ¥. (2003) Application of the concepts of risk assessment to
the study of amino acid supplements. J. Mutr. 133: 2021520243,

B. Food and Agriculturs Organizationorkd Health Organization/United
Nations University {1986) Energy and Protein Requirements. Report of a Jeint
Expert Consultation, no. 724. Geneva, Switzerland.

9. Aronymous. (2008) Amino acid health drinks. becoming increasingly
popular in Japan, Nutraceut. Int. 7: 15.

10. Bermick, A, (. (2004) Establishing the upper end of the range of
adequate and safe intakes for amino acids-—a toxioplogist's viewpoint. J. Nute, 134:
16175~16248.

11. Diplock, A. T., Aggett, P. J., Ashwell, M., Bornet, F., Fam, E B, &
Roberfroid, $4. B. (1888) Scientific concepts of functional foods in Eurcpe:
congansus document. Br. L Mutr. 8t (Suppl. 1) $1-827.

12. Roderick, J. V. (2003) Approaches to risk assessment for macro-
nutrients and amino acids. J. Mutr. 133; 20258-20308.

13. Cowllo, V. T. & Markholer, 3. W.  {1883) Risk Assessment Methods.
Approachies for Assessing Health and Environmental Risks. Planum Press, New
York, NY.

14. Vose, Do (2000) Risk Aralysis. A Guantitative Guide, 2nd ed. Wiley &
Sons, Chichester, UK.

193



(4 Assessment of the impact of fortification on
b—) nutrient intakes : a Monte Carlo approach

o
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CHRTE TAHT R
b r

CONTEXT AND OBJECTIVE :

The use of fortified food is widespread in the United States and Germany and greatly contributes to nutrient intakes. In France, consumption will
probably rise strongly following the next European directive on fortification. Our objective was to design a dispositive to monitor fortified food
consumption. We focused on milk fortified with vitamins and/or minerals to develop our methodology.

MATERIAL AND METHODS :

The SECODIP Panel The INCA survey
- provides every year data on every purchase in nationally * measures dietary intakes of 1474 French adults using a 7-day
representative households. The 2001 SECODIP panel was used record. We focused on the 1005 milk consumers.

for analyses (5114 households who bought milk in 2001). “The INCA survey was realized in 1999 on a nationally

= Names and brands of the products are available in SECODIP and representative sample.
were ysed to identify, with the help of industrials, main milks fortified

in vitamins / minerals, sold in 2001. * In the INCA survey 1999, the determination of the status of milks

(fortified or not) was only based on the subject declaration, which is

= For each household, the proportion of fortified milk within total milk not accurate. Milk was then considered as non fortified and a standard
purshases was calculated. Assuming that each person of a composition from the CIQUAL French food composition tables (for
household received the same proportion of fortified mitk within total example : 114mg of calcium and Opg of vitamin D for half-skimed
milk, the distribution of this proportion was assessed in the milk) was usually used to assess micronutrients intakes.

population of SECODIP individuals.

e :

Monte Carlo Simulations .
A proportion of fortified milk within total milk consumed was randomly attributed to each INCA subject following the SECODIP distribution (non I
parametric attribution). For variables of interest, 95%Confidance intervals (Cl) were calculated by a bootstrap type approach. |

4 asin .

Analyses
For INCA subjects who received a non null share of fortified milk :
= The mean and 95th percentile (95p) of calcium (Ca) and vitamin D (VitD) daily intakes were calculated, before and after simulations.

* For calcium, % of subjects with intakes lower than their needs (namely with daily intakes under the Estimated Average Requirement, which is
0.77*RDA = inadequacy) and % of subjects exceeding European (SCF) Upper Intake Levels (UL) were assessed before and after simulations.

= Milks fortified with 150mg of Ca / 100m! and milks fortified with 1.2pg of VitD /100 ml were considered for simulations. These doses correspond to
the highest doses of fortification for these two nutrients, in main fortified milks in 2001.

RESULTS :
= 12.6% of SECODIP households bought at least once in 2001, one of the main milks fortified in vitamins / minerals (except childhood milks).
* Fortified milk represented 16.4% of the total quantity of milk purchased in fortified milk users (std=23.0, maximum=100, 97'"percentile=79.0).

Belore fortification smulations Alter fotification smulatoons " If we considered that all milk consumed in the

o o INCA survey was fortified with 150mg of Ca and
Mean dety 95 p (Ch inadeeiShy iy akes (Eh 92(Sh  nagequacy(cl)  1.2ug of VitD, mean daily intakes reached 977.6mg
(878.0-1112.8) and 4.6ug (3.9-5.3) for Ca and VitD

Cotmg) (521 %%dsr0y (11678 1507.0) 081871 (e25530a18) (1170596884)  (16°045.2) respectively. The 95p reached 1580.9mg (1288.0-
2043.8) for Ca and 8.9yg (7.1-11.8) for VitD. % of
VIDhg) 262031 63392 . 27(2232) 6514693 . inadequacy decreased to 28.1% (14.3-43.9) for Ca.

* No increase in the % of subjects exceeding the UL was observed for VitD and Ca, even when considering that all the milk consumed in the INCA
survey was fortified.

DISCUSSION AND PERSPECTIVES :

Discussion : Impact of milks fortified with150mg of Ca and milks fortified with 1.2 ug of Vit.D was low, considering shares of enriched milk
within total mitk consumed as observed in 2001. Nevertheless, the evaluation of the impact of fortification when considering that all milk consumed
was enriched shows that there is a potential nutritional interest of these products, if they are consumed in significative quantity. It is probable that
when considering present consumption of all types of enriched foods (all milks, cereals, fruit juices, etc.), the positive nutritional impact of fortification
may really be significant. However, safety aspects (risk of exceeding UL for heavy users) must be seriously monitored, especially if fortified food and
also dietary supplements consumption raises in Europe.

This methodology allows the assessment of the nutritional impact of fortification at the population level, with recent marketing panel data, although
national dietary surveys are implemented in France every 5 years.

Perspectives to improve the model :

* To make a conditional attribution of shares of enriched milks, according to the age of the head of the family.

= To assess (A. Chesher, 1991, Household composition and household food purshases, in Fifty years of the National Food Survey, 1940-1990, MAFF)
and integrate in the model the repattition of fortified and overall milk consumption between the members of a household.

= To evaluate global fortification impact on nutrient intakes taking into account in a same model every types of fortified foods.

CORRESPONDANCE

Mathilde Touvier, AFSSA-DERNS, 27-31 Avenue General Leclerc - BP 18, F-84 701 Maisons-Alfort, France
Tel: 3301497738 14 - Fax: +33 014977 3892 - E-mail: m touvier@afssa.fr
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Abstract accepté (poster en cours de réalisation) pour ’'International Conference on Dietary

Assessment Methods (ICDAM Copenhague, 2006) :

French Individual National Food Consumption Survey 2 (2005-2006): Results of a Pilot
study
Lafay L, Touvier M, Lioret-Suteau S, Blineau V, Dufour A, Christine M, Volatier JL.

The French Food Safety Agency has planned a representative national study on food intake
and behaviour using a 7-day food record. To evaluate the participation rate and the feasibility
of the protocol, a pilot study was conducted in 2 urban and one rural/urban areas.

Two databases of household addresses were obtained from the last French census (1999): one
to recruit children (households with at least one child aged 14 y or less in 1999) and one to
recruit adults. One person per household was randomly selected. To present the study and to
include subjects, 898 addresses were contacted, either by a phone call (52% of the sample) or
by a face-to-face visit. The participation rate was higher for children (48 %) than for adults
(43 %). Data concerning the participants were compared to those obtained from the census:
households whom the householder was active or household from rural area were over-
represented. Nevertheless, a first contact by a face-to-face visit enables to recruit more
households with jobless or retired householders, single and couples with no child, and those
living in blocks. A similar design, with both kinds of contacts, will be used for the national

survey.
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JENCE FRANCAISE
SECURITE SANITAIRE
TS ALIMENTS

Evaluation de I’impact nutritionnel de I’introduction de composés 10dés dans les
produits agroalimentaires

Résumé du rapport du groupe de travail rédige et mis en forme
par Esther Kalonji* et Mathilde Touvier**

En matiére de statut nutritionnel en iode, la France occupe une position intermédiaire entre les pays
d’Europe du nord ou les apports en iode sont satisfaisants et ceux d’Europe du sud encore marqués par
une déficience modérée, a la limite de la carence résiduelle.

En France, la prophylaxie de la déficience en iode repose essentiellement sur 1’autorisation
d’enrichissement volontaire du sel d’ajout (saliere et cuisson), a la teneur moyenne de 12,5 pg/g de
sel. Toutefois, déja peu efficace, cette mesure tend a I’8tre de moins en moins du fait de
I’augmentation de la part des produits transformés dans notre alimentation et de la réduction de la
consommation de sel d’ajout.

C’est dans ce contexte que I’Afssa a initié une réflexion sur 'intérét nutritionnel et les risques
éventuels liés a I'introduction d’autres vecteurs d’iode dans 1’alimentation.

Les données de consommation issues de ’enquéte INCA sur les plus de 3 ans et celles des études
récentes portant sur le statut biologique ont permis d’identifier comme étant a risque d’insuffisance
d’apport en iode une partie substantielle de la population agée de plus de 10 ans, le probléme se posant
avec une acuité particuliere chez les adolescentes et les femmes en 4ge de procréer.
Afin de proposer des mesures visant a améliorer le statut nutritionnel de ces populations via un
éventuel élargissement de la réglementation actuelle, deux hypothéses ont été testées : 1’utilisation du
sel iodé dans la fabrication de tous les aliments transformés et dans Ia fabrication d’un nombre limité
d’aliments.
L’enrichissement de la totalité du sel alimentaire (saliére, cuisson, industriel) conduit a des extrémes
d’apports en iode dépassant les limites supérieures de sécurité fixées par le Scientific Committee on
Food (2002), notamment chez les enfants, et ce dés le plus faible niveau d’enrichissement testé
(12,5 ng/g de sel). Cette hypothése a donc été considérée comme dangereuse pour la population
générale.
Une recherche prospective a conduit au ciblage des produits de panification (pain, biscottes et
viennoiseries) comme aliments vecteurs d’iode pertinents. Ce choix permet de concilier une moindre
consommation dans les tranches d’age les moins exposés et une forte consommation dans les tranches
d’age les plus exposés a une insuffisance d’apport en iode. Un enrichissement en iode a 20 ug/100 g
de produits de panification susceptibles d’étre enrichis conduit a :

- une augmentation importante des apports en iode dans la totalit¢ de la population et plus

spécifiquement chez les femmes en dge de procréer,
- moins de 5 % de sujets dépassant les limites supérieures de sécurité dans toutes les tranches
d’age, y compris chez les jeunes enfants.

Dans le cas ou seulement 2/3 des professionnels concernés (industriels et artisans) suivraient cette
mesure d’enrichissement, des résultats quasi similaires pourraient étre obtenus avec une dose d’iode de
30 ng/100 g de produit de panification.

Toutefois, toute proposition d'un nouvel aliment vecteur d'lode en vue d'améliorer les apports en iode
au niveau de la population générale est subordonnée a une diminution de 15 a 20 % des concentrations
en iode dans les produits laitiers, dont la richesse en iode expose les plus forts consommateurs, et en
particulier les jeunes enfants (3 ans), a des risques non négligeables de dépassement des limites
supérieures de sécurité.

* Unité d'évaluation sur la nutrition et les risques nutritionnels
** Pole d'appui scientifique & I'évaluation du risque — Observatoire des consommation alimentaires/Epidémiologie nutritionnelle
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Extrait du livre "Nutrition et risques alimentaires” Volume 1. Les cahiers de I'AFSSA.

Editions Textuel. Mars 2005 : Chapitre "L'lode"

Faut-il enrichir les aliments en iode ?

|

L’insuffisance en iode pose encore un probléme de santé publique en France. En effet, de
nombreuses enquétes soulignent que les apports quotidiens demeurent insuffisants dans
une large partie de la population dgée de plus de 10 ans. Les femmes, a tous dges, sont plus

exposées que les hommes.

Le probléeme se pose avec une acuité particuliére chez les adolescentes et les femmes en dge
de procréer dans la mesure ou les déficiences en iode peuvent entrainer un mauvais

développement, notamment cérébral, du foetus.

Pour accroitre I’apport quotidien en iode, la technique la plus éprouvée consiste a enrichir
le sel. Jusqu’a présent, seuls les sels de table et de cuisson pouvaient étre enrichis en iode.
A Davenir, le sel utilisé dans la fabrication des produits de panification pourrait l’étre

également.

“Crétin des Alpes”. L’expression appartient au langage courant. Mais rares
sont ceux qui en connaissent l'origine. En vérité l'appellation vient d’'une
maladie, le crétinisme endémique (retard mental), répandue, jusqu’au milieu du
XXe siecle, plutot dans les régions montagneuses - notamment les alpages. Cette
maladie constitue la conséquence la plus sévére de la carence en iode.

Qu’est-ce que l'iode ? C’est un oligo-élément qui intervient dans la syntheése des
hormones thyroidiennes T3, T4 - et donc dans la croissance en général. Il est
indispensable a I’organisme, quoiqu’en quantité bien plus faible que le calcium
par exemple (150 microgrammes (ug) d’iode pour 1 g de calcium).

Lorsque les besoins en iode ne sont pas couverts, la thyroide n’est plus en
mesure de synthétiser les hormones thyroidiennes en quantités suffisantes -
d’olt des anomalies du développement.

Si le goitre est la manifestation la plus visible des troubles liés a la carence
iodée, ces troubles varient cependant selon les stades de la vie ou la carence
intervient.

Quand elle a lieu au stade feetal ou dans les premiers mois de la vie, la carence
en iode affecte le développement du cerveau et des neurones et entraine des
troubles irréversibles de la fonction cérébrale (crétinisme).

Chez les enfants et les adolescents, elle affecte le développement physique et
mental et provoque une diminution des capacités intellectuelles.

Chez l'adulte, la carence en iode entraine essentiellement une altération des
fonctions mentales et psychiques et des troubles de la reproduction.
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Dans certains pays en développement, les atteintes neurologiques liées a la
carence iodée sont telles qu’elle constitue l'une des premiéres causes
d’arriération mentale.

Dans les pays industrialisés, les carences sévéres en iode ont été quasiment
éradiquées. Mais certaines populations restent exposées a une déficience chronique
légere, voire modérée.

*kkk

L’iode est un élément rare dans les sols ; son réservoir naturel se trouve dans les
océans. De ce fait, la majeure partie des aliments, a 'exception de ceux issus du
milieu marin, sont dépourvus de quantités notables d'iode.

Poissons marins, mollusques et crustacés sont donc les aliments les plus riches
en iode (100-180 ng/100 g), le poisson d’eau douce n'en contenant que 4 ug
pour 100 g.

Viennent ensuite, dans 1'ordre, I'ceuf (48 ng), les fromages (26 pg), les produits
laitiers frais (18 ng), le lait (15 pg).

Les algues sont également riches en iode (de 10 a 1300 ng/100 g selon I’espece),
mais sont peu consommeées en Europe.

Les teneurs en iodes des produits animaux et végétaux sont naturellement trés
réduites.

Reste que la teneur en iode des aliments ne correspond pas a leur contribution
dans l’alimentation des Francais.

Ainsi, les données sur leur consommation alimentaire (enquéte INCA)
indiquent que le lait, les produits laitiers et les fromages sont les premiers
aliments contributeurs a I’apport en iode. La deuxiéme place est occupée par les
poissons et les crustacés, encore trop peu consommés en France. Ensuite,
seulement, viennent les ceufs et leurs produits dérivés.

Contrairement a une idée répandue, le sel marin non enrichi est dépourvu
d’iode : moins de 1 pg pour 100 g.

hkkk
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Les “ Apports nutritionnels conseillés ” (ANC) préconisent de tendre vers une
consommation journaliére en iode de :

- 80 pg pour les nourrissons et enfants en bas age (0-3 ans)

- 90 ug pour les enfants de 4 a 6 ans ;

- 120 pg pour les enfants de 7 a 10 ans ;

- 150 ug pour les adolescents et les adultes ;

- 200 pg pour les femmes enceintes et allaitant.

Pour les enfants, on estime que la couverture des besoins est satisfaisante, et les
apports sont presque excessifs pour les enfants de 3 ans, gros consommateurs
de produits laitiers : 50 % de leur apport iodé est d’origine Jactée.
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En revanche, on observe des risques d’insuffisance des apports en iode chez les
personnes de 10 ans et plus (adolescents et adultes), en particulier chez les
femmes. Un phénomene sans doute li¢ a une baisse de la consommation de
produits laitiers.

Le pourcentage de personnes ayant des apports en iode inférieurs a leurs
besoins varie, selon les tranches d’age, de 19 a 36 % chez les sujets de sexe
masculin, de 33 & 56 % chez les sujets de sexe féminin.

Les adolescentes et les femmes en 4ge de procréer forment donc les premiers groupes
a risque d'insuffisance d’apport en iode.

Des risques pour le feetus

L'une des études menées chez les femmes enceintes montre que 17 % d’entre elles
présentent une hypothyroxinémie (insuffisance thyroidienne) en fin de grossesse,
29 % une augmentation du volume de la thyroide, dont 11 % un goitre. Ce qui
signifie une moindre quantité d’hormones thyroidiennes transmises vers le foetus
avec, pour conséquence, des risques d’anomalies du développement neurologique et
psychomoteur du nouveau-né.

kkkk
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En France, environ la moitié du sel de table est actuellement iodé: chaque
gramme est enrichi avec 12,5 ng d’iode. Mais cet apport ne suffit pas a pallier
I'insuffisance iodée.

En 2002, les experts de I’Afssa ont donc rendu un avis favorable pour porter la
teneur en iode du sel a 17,5ug par gramme. Etaient concernés: le sel
domestique (de table et de cuisson, sel fin ou gros sel) et le sel utilisé en
restauration collective et au restaurant.

Cependant, cet enrichissement n’était pas suffisant pour mettre fin aux
problemes de déficience dans la population.

En 2003, suite a une demande des industriels pour utiliser du sel iodé dans les
produits agroalimentaires, I’ Afssa a donc élargi sa réflexion, afin de définir les
moyens a mettre en ceuvre pour corriger de fagon adéquate la déficience iodée
en France.

Pour mener a bien leur étude, les experts sont partis d'un constat : I'apport total
de sel dans la consommation des Frangais provient pour 80 % des produits
agroalimentaires et seulement 3 % du sel ajouté (sel de cuisson et sel de table)
provient de la saliere.

Fort de ce constat, deux possibilités ont été étudiées :

e enrichir, via le sel, tous les aliments manufacturés ;

e ou enrichir quelques aliments seulement, toujours via le sel, en
s’assurant qu’ils soient trés largement consommés par les personnes
agées de plus de 10 ans.

C’est la deuxiéme solution qui a été retenue, dans la mesure ot un
enrichissement généralisé aurait pu faire courir un risque de surconsommation
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en iode chez ceux dont I'apport est déja suffisant - notamment les jeunes
enfants.

Les avantages du sel.... et ses inconvénients

Pourquoi choisir le sel comme vecteur d’enrichissement des produits agro-
alimentaires en iode ?

- parce qu'il est ainsi consommeé par tous et de fagon réguliere ;

- parce qu'’il est accessible partout et bon marché ;

- parce que sa technique d’enrichissement est bien maitrisée et sa production
assurée par un nombre limité de sociétés.

Cependant, il ne faut pas oublier que toutes les recommandations en matiére
nutritionnelle préconisent de diminuer la consommation en sel, via la saliere ou
dans les produits agroalimentaires. D’oli un possible conflit d’objectif entre,
d’une part, le choix du sel comme vecteur iodé, d"autre part, la réduction de son
apport dans I’alimentation.

A terme, cela signifie qu’il faudra probablement trouver un autre vecteur d’iode
que le sel dans les produits agroalimentaires.

Eviter la surconsommation d’iode

Consommé en trop grande quantité ou de maniére brutale, 'iode pourrait
présenter des risques pour la santé du consommateur. Une sollicitation
excessive de la glande thyroidienne pourrait en effet entrainer une
hyperthyroidie, voire une augmentation du risque de développement de
maladies auto-immunes (thyroidites). D’'une maniere générale, la correction
d’une insuffisance d’apport en iode doit donc se faire de maniere réguliére et
progressive et surtout pas massive et en une seule fois.

*kkk

Une fois la solution retenue de n’enrichir que quelques produits, restait a
déterminer lesquels.

Plusieurs critéres ont été pris en compte : que ces produits soient largement
consommeés par les populations les plus concernées ; qu’ils soient compatibles
avec les recommandations nutritionnelles ; qu’ils soient faciles a enrichir pour
les professionnels ; qu’il soient appréciés d’un point de vue gustatif. Difficile, en
effet, d’opter pour le jambon, largement consommé par les enfants - qui ne sont
pas a risque - et exclu de l'alimentation de certaines populations pour des
raisons culturelles ou religieuses.

Impossible, également, de sélectionner les quiches et les pizzas - pourtant tres
consommeées par les adolescents -, dans la mesure ou toutes les
recommandations en matiére de nutrition préconisent de limiter leur
consommation.

200



Le choix pour I'enrichissement s’est donc porté sur les produits de panification :
tous les pains, qu’ils soient industriels ou artisanaux, les biscottes et les
viennoiseries.

Pourquoi les viennoiseries ? Parce que les experts ont tenu a prendre en compte
les pratiques des industriels. Puisque le méme sel est susceptible d’étre utilisé
pour le pain et les viennoiseries, mieux vaut se donner les moyens de controler
la quantité d’iode qui y est apportée.

20 pg d'iode pour 100 g d’aliment : c’est le niveau d’enrichissement qui a été
fixé. Une évaluation qui s’appuie sur les besoins des personnes les plus
concernées par les risques de déficience iodée, sans faire courir de risques de
surconsommation aux autres.

Mais avant d’envisager l'enrichissement des pains, biscottes et viennoiseries,
reste un préalable a observer : réduire 'apport d'iode de 15 a 20 % dans les
produits laitiers - et notamment dans les laits d’hiver - afin de ne pas faire
courir de risque aux jeunes enfants.

Lait d"hiver et lait d’été

La teneur en iode du lait est essentiellement liée a I'utilisation dans les élevages
laitiers de compléments vitaminiques et minéraux et de produits d’hygiene de la
traite riches en iode.

Si I'utilisation des produits sanitaires est constante, en revanche les vaches recoivent
plus de compléments vitaminiques et minéraux en hiver. Et c’est ainsi que le lait
d’hiver est plus riche en iode que le lait d’été.

Les experts ont donc proposé une harmonisation de la teneur en iode du lait.
Objectif : limiter les risques de surconsommation chez le jeune enfant, qui méme sans
les autres produits enrichis n’est déja pas nul. Ils recommandent de baisser de 15 a
20 % la teneur en iode du lait d’hiver pour l'aligner sur celle du lait d’été.

Ces pains difficiles a enrichir

Tous les pains pourront étre enrichis en iode... sauf ceux qui ne le peuvent pas !
Comme le pain au sel de Noirmoutier ou au sel de Guérande, parce que ces sels ne
sont pas enrichis en iode. Les pains au levain ou de tradition, les pains « bio » et les
produits de panification importés ne seront pas non plus concernés. Il est dans tous
les cas important que le consommateur puisse avoir le choix d’acheter des pains
enrichis ou non en iode.

L’iode et les compléments alimentaires

Les algues interviennent dans la composition de compléments alimentaires. Mais la
contribution de ces compléments a 'apport iodé n’est pas connue. D'autant que
I'étiquetage de ces produits n'est pas clair: ainsi, plusieurs appellations sont
utilisées, comme poudre de fucus, extrait de fucus, fucus... Mais la quantité d'iode
n'y figure généralement pas. A titre d’exemple, les gélules contenant du fucus
apportent 25 a 600 ng d’iode, quantités qui exposent les individus a des apports
excessifs.
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Une association inverse entre I'apport en [3-caroténe
et le risque de cancers a eté largement décrite dans les
études d’observation et a donc conduit les chercheurs
a mettre en place plusieurs études d'intervention avec
cet anti-oxydant. Cependant, sa securite fait 'objet de
débats car des études d'intervention ont suggére une
association positive, en particulier chez des fumeurs,
entre la prise de [3-caroténe a fortes doses sous forme
de compléments alimentaires et le risque de cancer du
poumon 1, . Dans
une étude d'intervention sur des patients ayant des

|, ou de cancers digestifs [ 4]

adenomes colorectaux, une association inverse entre la
yécurrence d’adénomes et Vapport en 3-carotene a ete
observée chez les non-fumeurs, alors qu'une association
directe a éte observée chez des fumeurs [ 5],

Une étude frangaise sur pres de 60 000 femmes

Nous avons testé I'hypothése d'un mecanisme gené-
ral d’interaction entre tabac et [3-caroténe (aliments
et compléments) pour Vensemble des cancers liés au
tabac chez la femme, au sein de la cohorte €3N (£tude
epidémialogique de fernmes de la Mutuelle Generale de
I'éducation Nationale). Cette cohorte, mise en route en
1990 afin d'etudier les facteurs de risque de cancer chez
la femme [ |, est constituée de 98 995 femmes habitant
en France, agees de 40-65 ans en 1990 et adhérentes de
la MGEN (Mutuelle Genérale de I'€ducation Nationale).
Les données sont collectées par auto-questionnaires
approximativement tous les 24 mois, depuis 1994 en
ce qu concerne la présente etude. Les donnees ali-
mentaires ont eté collectées une fois, entre juin 1993
et juillet 1995, et une table de composition dérivée
de la table de réference francaise du CIQUAL' permet
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d’estimer les apports alimentaires quo-
tidiens en B—comtene et autres micro- '7-31, avenue
et macronutriments. Le questionnane  du’
envoye en 1994 ncluait une question suy 4701 Mosons Alfart Ledes
la supplementatian en différents micro-
nutriments au moins 3 fois par semaine.
La consommation globale de [3-carotene
(aliments et complements) a &té classée ainsi : CONSOMMAtion « uni-
quement » alimentaire - 3,1 my (representont le 1% rertile), entre 3]
et 4,4 mg (representant le 2 tertile), supérieure a 4,4 mg (3° tertile),
et « consommation avec adjonction » de compléments de [3-caroténe
(4% catégone, soit consommation elevée). Le statut tabagique a ete
évalué dans le questionnaire de 1994, Les femmes n'ayant fumé qu’oc-
casionnellement {moins d'une cigarette par jour) ont été considerees
comme nan fumeuses.

Au total, 59910 femmes ont ete analysees. Parmi celles-ci, 700 ont eu
un premier cancer lié directement [ 7] ou indirectement (par I'inter-
mediaire de I'etat precancereux '} au tabac entre leur date de
réponse au questionnaire de 1994 et juillet 2002 (date de fin de cette
étude), se decomposant en: 25 cancers ORL, 5 cancers de I'cesophage,
11 cancers de I'estomac. 7 cancers du foie, 28 cancers du pancreéas.
224 cancers colarectaux, & cancers de I'anus, 38 cancers urovesicaux.
57 cancers du poumon, 58 cancers du col uterin, 143 cancers de la
thyroide et 96 cancers de {'ovaire. Les 2 342 sujets ayant eu un cancer
d'une autre localisation (exceptés les cancers cutanés basocellulaires)
ont été inclus comme non-cas dans les analyses et censurés a la date
de diagnostic.

b Centre informatique sui lo qualite des aliments
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Nous avons calcule les risques relatifs (RR) et teurs intervalles de confiance a
95 % {95 % IC) de cancer en utilisant le modéle de Cox, avec I'dge en continu
comme échelle de temps. Des analyses stratifiées sur le statut tabagique
(ayant déja fume/nayant jamais fume) ont éte réalisées pour évaluer le
risque de cancers associé a I'apport en [3-carctene. Les analyses multivariees
etajent qjustees sur I'apport énergétique total sans alcool, I'indice de masse
corporelle, I'alcool, et I'activité physique de loisirs. Chez les furneuses, nous
avons également gjuste sur le nombre de cigarettes par jour, le nombre d'an-
nees de tabagisme, et le nombre d'annees depuis I'arrét du tabac.

Nous avons observé une interaction statistiquement significative entre le
statut tabagique et I'apport en [3-caroténe (p =0,017). Les resultats des
modeles stratifiés sur le statut tabagique sont présentés dans ta Foure |
Chez tes femmes n'ayant jamais fumé, le risque de cancer diminuait avec
Papport croissant en [3-caroténe. Les risques relatifs multivaries etaient
respectivernent de 0,72 (0,57 - 0,92), 0,30 (0,64 - 1,01), et 0.44 (0,18 - 1,07)
pour les 2¢ et 3¢ tertiles alimentaires et pour la categorie de consommation
élevee de [3-carotene, comparés au 1* tertile d’apport alimentaire, p ten-
dance = 0,03, A I'inverse. chez les femmes ayant déja fume, la consommation
de [3-caroténe augmentait le risque de cancer, les risques relatifs correspon-
dants étant de 1,43 (1,05 - 1,96), 1,20 (0,86 - 1,67) et 2.14 (1,16 - 3,97}, p
tendance = 0,09. Nous n'avons pas mis en evidence d’heterogeneite signifi-
cative entre les fumeuses et fes ex-fumeuses. Le nsque absolu de cancer sur
10 ans pour 10000 femmes non fumeuses etait de 181,68 cas pour un apport
faible de [3-carotene et 81,7 cas pour un apport elevé ; pour 10000 femmes
fumeuses, il etait de 174,0 cas powr un apport faible de 3-carotene et 368,3
cas pour un apport éleve. Cet effet oppose du [3-caroténe chez les fumeuses
et les non-fumeuses était spécifique des cancers lies au tabac, il n'etait pas
retrouvé pour les cancers non Lies au tabac (sein et autres).

Nos résultats suggerent que le 3-carotene est inversement associe au risque
de certains cancers chez les femmes n'ayant jamais fumé regulierement au
cours de leur vie, vraisemblablement en raison de son effet anti-oxydant. (hez
ces femmes, la consommation de B-coroténe devrait donc étre encouragee,
en particulier sous forme de fruits et légumes riches en [3-caroténe comme
les carottes et les épinards, qui pourraient egalement apporter d'autres
anti-oxydants. &n revanche, chez les fermmes ayant deja fume reguliérement,

Il parait important de décourager la sup-
plémentation en [3-caroténe. Nos resultats
sont cohérents avec certaines données épi-

demiologiques [ 1-5 10! et expénmentales

chez I'animal ou sut des lignees cellulaires [ 11 17[ [ls
doivent encourager des travaux a plus large échelle afin de
mieux comprendre pour chaque site de cancer lié au tabac
I'effet cocaicinogene eventuel du [3-caroténe [ 14].0

B-car iated with lower risk

itene 15 assol

")f’ SOmMe Cancers in Wwomen HQP1§IT\DL“\“T\

but with |‘|,-’|‘|f‘r risk in women smokers
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ANNEXE 2 : CARNET DE CONSOMMATION DE COMPLEMENTS ALIMENTAIRES DE L’ENQUETE
ECCA (POUR 2 PRODUITS)
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Enguéte « Compiémeants alimentaires » 1958

Service « Enquétes » T&L 01 40 77 85 37

Muméro d'enquéte - |M’T'€}f’ £

e
Numéro de I'enquéteur - | é'|} o | 7 | }3

Fiches Produit

Carnet-de consomynation individuel & remettre en premiére interrogation
{(pour chaque consommateur au sein du foyer)
Lista das boltes de vitsmines, minéraux et complémants slimentaires consommas

Madame, Mademoiseile, Monsieur,

Pour chague complément alimentaire consommé au
cours des sept JOUJ"S vemilez remplir une fiche
descriptive ci-apres.
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907

Enritte o Complirments alimsentsires « 1958

Enguéle ¢ Complamenls aineilaires 5 1838

Marque dn produii (en clair). |

Nom du produit {préciser le dusagej........;.‘

Produif n°f

‘Type I unité

Magasin diétstiaue S

(TP, 3

Urande surface (supermarché ou bypermarché.......... 4
Magasin de sport 3
é

Aptre..

Pastille, pilule 0u COMPIIME. - .oetmvcrmneconmrmaresiorersnia b
Gélude . vl E
Sachet de poudre 3
CalfRre 3 € .. ....ovrerere i . 4
Autre, 3
STAUWE, PRECISEL Lruricieecesicsecneeeserees e e veressntermsesens

I Liea d*achat T
Pharmacie ... i P
Parapharmacie {type Eurnsanté, Parasanté) ..., T

- Ripsrdition de la consommation
Inscrice dung les eases le nombre d’unités comspmmées

Froduit n°2
Margue du produait (en clair)
Nuwm do produit {préiciser le dusage) ... N N
Type &’ unité )
Pastille, pilule ou comprime. .....cveeee. RPN B
CGEILIE e e e 2
Sacher de poudre | i
Cuillére 2 cafd...oi e s PR v sierans 4
Autre "
Si autce, préciser .. ]
-Li.e; d*achat
| PRAMACIE ccovrmo oo oo i
Parapharmacie (type Eorosanté, Parasanté) ............... 2
Magasin di¢tdique e 3
{rande surface (superrnurche ou hypenmarché)........4
Magasin de spori .. .
SURE crreverevirrrnrenninne &
S3 GUITE, PIECISEE | erevve s remrecmrerssseserroacesite

Répartition dr Is consommation
Enscrire dans les cases le nombre d’unités consumméos

H 8l consommé
Jaur Du révall Da 12hauras D¢ tiheurms de 15 mn avant 4 30 mn
oo, L A1 heuees Incius | A 18 heures inclus ay riveil Apres un negas cochar il
Lund| [}
Mardi ]
Mercredi O
Jeudt 0
Vendredi il
|Sameat - a
Binenclie I O
- A

| Siconsommd |
I dowr Du révell D¢ 1Zheurss D4 1Bheurse de 15 mn avant 2 30 e
& 11 heuren inclus | & 18 houras jatlus suréveil | mprés un sepas, tocher fei
Lardi [} .
| Mardi o T
Mercredi I
Jendi A
Vendredi ’ r
Samedi ; 0
' Dimanche ) T ]
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ANNEXE 3 : CARNET DE CONSOMMATION ALIMENTAIRE DE L’ENQUETE ECCA (POUR 1 JOUR)
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Enquéte « Compléments alimentaires » 1998
Service « Enquétes » Tél. 01 40 77 85 37

NUMEro d'eNQUALE ..o, ]

Nom de I'enquéteur.......... | |

Numéro de I'enquéteur............cc.oooeeeee... I__l___l_ | L | _i
Date de dépdt du carnet....... |_|__|/|__!_|/l1|9|9| |
Nom de I'interviewe...........ccooeeeeiiiiriiiier e
Prénom de 'interviewe ..........cccceemveiiiieeiiiiiriereeeeeee e,
Sexe de I'interviewé (entourer le chiffre) 1. Homme 2. Femme

Age de l'interviewé (en années révolues) .................... l l l

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Nous tenons a vous remercier de votre participation a
cette éfude dont l'objectif est d'obtenir une meilleure
connaissance de la consommation alimentaire des
Francais.

Les résultats que nous en obtiendrons devraient
permetfre, en particulier, de mieux comprendre
I'évolution de la consommation alimentaire et sa
diversité, et les problémes nutritionnels éventuels de la
population frangaise.
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Nous vous demandons de bien vouloir remplir ce carnet au
cours des trois prochains jours en suivant précisément les
consignes suivantes.

Pendant trois jours consécutifs, gardez constamment a portée
de main votre carnet et un crayon afin de pouvoir y inscrire
tout ce que vous consommez, aussi bien les aliments que les
boissons, au cours des repas ou entre les repas.

Inscrivez chaque jour

—=De quel jour de la semaine il s’agit : lundi, mardi,... ?
—La date : par exemple le 15 juillet 1998

=L heure : en indiquant bien a quelle heure vous avez commencé a
manger ou boire et a quelle heure vous avez fini. Par exemple,
votre petit déjeuner peut avoir duré de 7h45 a 8h10 ; le café que
vous avez pris avec des collegues 1’apres-midi a eu lieu de 15h05
a 15h15 ; etc.

—Le lieu du repas ou le lieu ou vous avez fait votre achat. Pour
reprendre les exemples précédents vous indiqueriez « domicile »
pour le premier et « distributeur automatique » pour le second.

—=Le nom de I’aliment consommé : vous devez étre le plus précis
possible lorsque vous indiquez ce que vous consommez.

St vous prenez un plat composé de plusieurs ingrédients et qui
peut rassembler des aliments trés variables, tel qu’un sandwich,
une salade composée, il est trés important que vous indiquiez la
liste complete des différents ingrédients (pain / jambon / beurre
ou laitue / mais / gruyere / jambon / huile / vinaigre).

S’il s’agit d’une viande grillée avec des légumes, notez
simplement, par exemple, entrecOte / haricots verts. Par contre,
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lorsqu’il s’agit d’un plat dont la recette est fixée (exemple :
daube, pot au feu, choucroute, ...), le nom du plat suffit.

Expliquez bien la nature des produits : type de viande : poulet,
pintade, veau... ou type de poisson : merlu, morue, sole, saumon...

Précisez les boissons : pour une boisson chaude : café noir sans
sucre, thé au lait, café décaféiné... ; pour une boisson froide :
biere, biére sans alcool, eau minérale, eau du robinet, ...

—Les quantités consommées : pour cela aidez-vous du carnet
photos qui par des illustrations de contenus d’assiettes, de verres,
de bols, vous permettra d’évaluer la quantité, le volume
consommés. Vous indiquerez la lettre correspondante. Si la
portion est plus petite que toutes les photos, indiquez « A » ; si
elle est plus grande que toutes les photos indiquez « G ».

—Le nombre de parts que vous avez prises pour votre propre
consommation.

Chaque fois que vous avez terminé de noter un repas,
changez de page.

YOUS TROUVEREZ UN EXEMPLE AU DOS DU CARNET
Bon courage ...
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ler JOUR - petit déjeuner

JOUF @ e Date : .eecceenreeencnnnenene
Heure:de |_|_|h|_| fa | _|_|h|_|_|
QUANTITE
NOM DE L’ALIMENT, DE LA BOISSON, DU PLAT Aidez-vous
Précisez aussi bien que possible. du livret photo : NOMBRE
Remplissez une ligne par aliment indiquez DE
le numéro de la photo | PARTS

Pour I’eau, n’oubliez pas d’indiquer s’il s agit et la lettre

d’eau du robinet ou d’eau en bouteille

Numeéro photo | Lettre

* N’oubliez pas les boissons prises au cours du repas

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13
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ler JOUR - petit déjeuner

Lieu du repas : (entourez le chiffre)
3. Chez des amis
6. Au restaurant, pizzeria
8. Au café, bistrot

1. Chez vous

4. A la cantine
7. A la cafétéria
9. Autres

2. Sur le lieu de travail | Avec qui :

5. Au fast food|1. Seul

2. En famille

3. Avec des amis

CE PRODUIT EST-IL ...

Allégé en graisses
Allégé en sucres

B

Un autre produit diététique

Enrichi en vitamines ou minéraux

SI CONSOMMATION A DOMICILE,
CE PRODUIT EST-IL :

1. Fait maison
2. Acheté tout prét
3. Ne sait pas.

1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3

CREDOC - JUILLET 1998




ler JOUR - déjeuner de midi

B 1411 L T Date : e
Heure:de | | |h|_| |a | [h] | |
QUANTITE
NOM DE L’ALIMENT, DE LA BOISSON, DU PLAT Aidez-vous
Précisez aussi bien que possible. du livret photo : NOMBRE
Remplissez une ligne par aliment indiquez DE
le numéro de la photo | pARTS

Pour I’eau, n’oubliez pas d’indiquer s il s agit et la lettre

d’eau du robinet ou d’eau en bouteille

Numéro photol Lettre

* N’oubliez pas les boissons prises au cours du renas

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13
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ler JOUR — déjeuner de midi

Lieu du repas : (entourez le chiffre) 1. Chez vous 2. Sur le lieu de travail | Avec qui :

3. Chez des amis

4, Alacantine 5. Au fast food|1. Seul

6. Au restaurant, pizzeria 7. A la cafétéria 2. En famille
8. Au café, bistrot 9. Autres 3. Avec des amis
CE PRODUIT EST-IL ... ? S Coissxfg‘]‘;ﬁigﬁghfmlw’
1. Allégé en graisses 1. Fait maison
2. Allége en sucres 2. Acheté tout prét
3. Enrichi en vitamines ou minéraux 3. Ne sait pas.
4. Un autre produit diététique
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 i 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
1 2 4 1 2 3
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ler JOUR - diner du soir

B 111 1) P Date : e
Heure:de |_[_[h|_| |a |_|_[h[_|_|
QUANTITE
NOM DE L’ALIMENT, DE LA BOISSON, DU PLAT Aidez-vous
Précisez aussi bien que possible. du livret photo : NOMBRE
Remplissez une ligne par aliment indiquez DE
le numéro de la photo | pARTS

Pour ’eau, n’oubliez pas d’indiquer s’il s’agit et la lettre

d’eau du robinet ou d’eau en bouteille

Numéro photo | Lettre

* N’oubliez bas les boissons brises au cours du rebas

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13
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ler JOUR - diner du soir

Lieu du repas : (entourez le chiffre) 1. Chez vous 2. Sur le lieu de travail

3. Chez des amis 4. A lacantine 5. Au fast
6. Au restaurant, pizzeria 7. A la cafétéria
8. Au café, bistrot 9. Autres

food

Avec qui :

1. Seul

2. En famille

3. Avec des amis

CE PRODUIT EST-IL ... ?

1. Allégé en graisses 1. Fait maison

2. Allégé en sucres 2. Acheté tout prét
3. Enrichi en vitamines ou minéraux 3. Ne sait pas.

4. Un autre produit diététique

S1 CONSOMMATION A DOMICILE,
CE PRODUIT EST-IL :

1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
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ler JOUR - goiiter

JOUY © e, Date : ..
Heure:de |_|_|h{_| fa | [ _|h|_]|_|
QUANTITE
NOM DE L’ALIMENT, DE LA BOISSON, DU PLAT Aidez-vous
Précisez aussi bien que possible. du livret photo : NOMBRE
Remplissez une ligne par aliment indiquez DE
le numéro de la photo | PARTS

Pour I’eau, n’oubliez pas d’indiquer s’il s’agit et la lettre

d’eau du robinet ou d’eau en bouteille

Numéro photo | Lettre

* N’oubliez bas les boissons prises au cours du aoiiter

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13
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ler JOUR - goiiter

Lieu du repas : (entourez le chiffre) 1. Chez vous 2. Sur le lieu de travail | Avec qui :

3. Chez des amis 4.Alacantine 5. Au fast food|1. Seul
6. Au restaurant, pizzeria 7. A la cafétéria 2. En famille
8. Au café, bistrot 9. Autres 3. Avec des amis
CE PRODUIT EST-IL ... ? St COl\fgﬁgﬁJﬁi :TITIOL“?CILE’
1. Allégé en graisses 1. Fait maison
2. Allégé en sucres 2. Achete tout prét
3. Enrichi en vitamines ou minéraux 3. Ne sait pas.
4. Un autre produit diététique
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
1 2 3 4 1 2 3
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ler JOUR - encas

JOULE ¢ civeernrescesserssssesssssnconssnsscssssnsss IVALE 3 vecorerenesaveseeaseersssascessasssrsossosnes

Lieu : 1. Chez vous 2. Sur le lieu de travail

3. Chez des amis 4. Alacantine 5. Au fast food

6. Au restaurant, pizzeria 7. A la cafétéria

8. Au café, bistrot 9. Autres

NOM DE L’ALIMENT, DE LA BOISSON, DU PLAT QUANTITE
Précisez aussi bien que possible. Aidez-vous NOMBRE
Remplissez une ligne par aliment du livret photo P;}fTS
indiquez
Pour I’eau, n’oubliez pas d’indiquer s’il s’agit le numéro de la photo
d’eau du robinet ou d’eau en bouteille et la lettre
Numéro photo | Lettre
* N’oubliez pas les boissons prises au cours de chaque encas
Les encas Lieu Heure

01 [ A - R B
02 [ D -
03 ()
04 T - ¥
05 [ - O
06 S
07 [ A -3
08 [ -
09 | ]
10 [ (b
11 [ I -
12 T - O
13 I -8 B
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ler JOUR — encas

CE PRODUIT EST-IL ... ? St CONCSI;) g%ﬁﬁ‘;l;’f&l\fmlm’

1. Allégé en graisses 1. Fait maison

2. Allége en sucres 2. Acheté tout prét

3. Enrichi en vitamines ou minéraux 3. Ne sait pas.

4. Un autre produit diététique
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
1 2 3 1 2 3
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DERNS
Observatoire des Consommations Alimentaires

ETUDE INCA 2
2005-2006

a Ssa Carnet de consommation de

AGENCE FRANCAISE compléments alimentaires

DE SECURITE SANITAIRE
DES ALIMENTS

Prénom personne sélectionnée :

Date de début de remplissage : | L /17121010 |

Date de fin de remplissage: | | WA |/ 12 10 10| |

Vague d’enquéte

Numeéro d’adresse

Numeéro de I’enquéteur

Vu lavis favorable du Conseil National de I'lnformation Statistique, cette enquéte est reconnue d'intérét générai et de qualité statistique sans avoir de caractére obligatoire.
Label n® 2003X727AU du Conseil National de I'Information Statistique.

En application de la loi n°51-711 du 7 juin 1951, les réponses a ce questionnaire sont protégées par le secret statistique et destinées a '’Agence francaise de sécurité sanitaire des
aliments

La loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, s'applique aux réponses faites a la présente enquéte. Elle garantit aux personnes concernées
un droit d'acces et de rectification pour les données les concernant. Ce droit peut étre exercé auprées de [llnstitut de Sondages Lavialle
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Les compléments alimentaires sont des vitamines, des minéraux, des oligo-éléments, des extraits ou concentrés de
plantes, des acides aminés, des protéines, des acides gras essentiels (oméga 3 par exemple), des phyto-estrogénes,
ou tout autre type de compléments a I’alimentation sous forme de pilules, comprimés, gélules, sachet de poudre, sirop,
efc.
Par exemple, lorsque vous consommez des comprimés de vitamine C ou que vous faites des cures de magnésium
ou de levure de biere (en comprimé ou en paillettes), il s’agit de compléments alimentaires.
Il peut s’agir ou non de médicaments; prescrits ou non par un médecin; remboursés ou non.
Par exemple, les médicaments suivants sont considérés ici comme des compléments alimentaires et doivent étre
declarés dans ce carnet : médicaments antiacides type Rénnie (viches en calcium), ou type Maalox (riches en
magnésium), medicaments anti-ostéoporose (riches en calcium), Efferalgan vitamine C, Alvityl (multivitamines),
Tardyferon BY (riche en fer et acide folique), etc.
Les aliments enrichis ou diététiques ne sont pas des compléments alimentaires.
Par exemple, les substituts de repas sous forme de crémes desserts, les céréales, jus de fruits ou laits enrichis,
[’Actimel, les yaourts ‘Bio’, etc., ne sont pas des compléments ; ils doivent étre indiqués dans le carnet de
consommation des aliments.
Vous trouverez a la page suivante une photographie donnant quelques exemples de compléments alimentaires.
Si vous hésitez pour savoir si un produit que vous avez consommé est un complément ou non, il suffit de bien relire Ia
définition ci-dessus et de s’inspirer des exemples sur la planche photo. Pour vous aider, la composition des produits
figure sur leurs notices et/ou emballages, ainsi d’ailleurs que leur nom et leur marque.

Combien de compléments alimentaires différents, c’est a dire de produits différents, avez-vous consommé au cours
des 7 jours ? I,

Par exemple, si vous avez consommé 3 comprimés de vitamine C 500 mg Upsa, 10 comprimés de levure de biere
Equilibrance et 4 comprimés de vitamine C 120 mg Juvamine, vous avez pris 3 produits différents.

Si vous diluez 1 ampoule de zinc et 1 ampoule de cuivre Arkopharma dans 1,5 litre d’eau, vous avez pris 2
produits différents.

Pour chaque complément alimentaire consommeé au cours des 7 jours, veuillez remplir une fiche descriptive ci-apres,
en vous aidant des emballages et/ou notices de chaque produit.
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Les vitamines et minéraux

Autres vitamines
(E, D, B, PP, K, A, rétinol,
bémcarotene, acide foligue...)

ou minéraux

(fer, calcium, iode, zinc,
cuivre, fluor, sélénium,
potassinni, phosphore...)
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Produit n°1

1- Marque du produit n°1 (Exemple : Badial) :
2- Nom du produit n°1 (Exemple : Magnésium B6 Equilibre général) :

N'oubliez pas d’indiquer le dosage lorsque celui-ci fait partie du nom (par exemple Vitamine C 500 mg).
3- Type de présentation du produit n°1
entourez la réponse qui convient

(070 1 1107 411 o= YOO PURORROR PR
GAIUIE ...ttt ettt et e r e st e b e e et et e bt et e e s eaRbe bt e e et en et eAea bt et e et e nresaneare et eenasantaearas
Ampoule
(0210111 1 SR U U ST R OO SRRSO
SACHET A8 POUAIE ....cooiiiiiiiirie ettt tr et e et ae et e sereeasaee s s e et reeaseesaseassss s sn e e nreeeseessesessasesensesanseeeansessabeseanes
CUIIEre 8 CAE dE POUAIE ....oii ettt e e e e ettt e ee st ee s ser e e e s eae e e s s nbaaeenanesesesssesassannnressessnneaeassns
CUIlIEre 2 SOUPE 08 POUTIE ...ttt ettt ettt et et et es e eas et eseeaas e e s eanetensereeeessnnssesenseamnsennseseasasensans

Autre présentation de POUAIE ........oii et e e e e s eta e e e e s e e e et ee s s rtseesesassenesssaasaseasaneaaes
Précisez Punité (dosette, 20 mg, etc.) :

Cuiliére a café de Sirop OU HQUIE. .......coeiiiiiice et e e et e st e e see e e e s b e sresenbesasaeasesanensen
Cuillére a soupe de SIrOP OU IGQUIBE.........ccocirviiiicee ettt e et st eree s s be st s aassaeseneesresansansasnreen

Autre présentation de SIrop OU HQUITE ..ot ses e et e st esae st ae e e e besnsesebesssaeneranenes
Précisez I'unité (dosette, bouchon, 15 ml, pulvérisation, etc.) :

Autre présentation, précisez :

4- Consommation du produit n°l1 : Inscrire dans les cases le nombre d’unités (c’est a dire le nombre de comprimés ou de gélules, etc) consommées

Jour

Entre déjeuner et diner

Diner

Aprés diner

1% jour

|__I, L_|unités

I, | [unités

|__I,_[unités

28™ jour

||| |unités

I, || unités

|__I,|_lunités

3% jour

I, || unités

[, || unités

||, || unités

4°™ jour

|, |_| unités

I, | |unités

| |,]_]unités

58 jour

||, || unités

I, || unités

|__I,|__|unités

6°™ jour

I, |__| unités

|, |__|unités

|__Is || unités

7™ jour

Petit déjeuner Entre petit déjeuner et déjeuner Déjeuner

L I, |_|unités L_|_I]|__lunités L] I,| [unités
L | L |unités ||, _[unités L[ Junités
L | I, _|unités 1L | |unités 1 | Junités
|l |unités L_l_J| Junités I, |_|unités
L I,|__|unités l_l_J,]_|unités ||l |_|unités
| |, unités )1 _Junités |l Junités
LI [unités L || lunités I | |unités

|1, || unités

I, || unités

I__Is|__|unités

225




ANNEXE 5 : QUESTIONNAIRE FACE A FACE DE CONSOMMATION DE COMPLEMENTS

ALIMENTAIRES DE L’ENQUETE INCA2 POUR LES ADULTES (18 ANS ET PLUS)
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'Y Contréles : Pour les questions C40 et C41, cohérence entre nb produits 7 jours et nb produits 12 mois :

Pour résoudre ce probléme, la vérification du carnet de compléments alimentaires est faite avant la question sur la consommation
12DM et une cohérence est faite dans le questionnaire au niveau de la question consommation 12DM (C40) et au niveau du
nombre consommé au cours des 12DM (C41). Notamment :

- Si e sujet a déclaré des produits dans le carnet de 7j, il ne doit pas avoir le choix de répondre autre chose que ‘oui’ & la question
C40.

-En C41, vérifier que ce nombre de compléments, correspondant & la consommation sur les 12 derniers mois (semaine du carnety
compris), est supérieur ou égal au nombre de compléments figurant dans le carnet (question sur la 2éme page).

C42. Au cours des 12 derniers mois, y a-t-il eu une ou plusieurs saison(s) ol vous avez plus particuliéerement consommé des
compiéments alimentaires ?

Ol 1
Précisez a quelle(s) saison(s) : J
2
Ne sait pas...........ccoecevevenins 3
Refuse de répondre............... 4

C43. Depuis combien d’année(s) consommez-vous des compléments alimentaires ?

I_l_Jans o Refus a Ne sait pas

U Arrondir au nombre d'année(s) supérieur :

Exemples : Si moins d'1 an, taper 1 an / Si 1an et 1/2, taper 2 ans / Si 3 ans et 2 mois, taper 4 ans

Q> Contréle : il faut que le nombre d’années de consommation indiqué a cette question soit inférieur ou égal a I'dge du sujet.

% pourles questions C44 et C45, présenter au sujet la liste des items sous les yeux en lui lisant les questions. Lui lire tous les
items avant qu’il donne ses réponses.

C44. Dans quel(s) but(s) consommez-vous des compléments alimentaires ?

Plusieurs réponses possibles. Dans ce cas, demander au sujet de numéroter ses réponses de la plus importante (1) & la moins importante (la
personne ne classe que les items qui la concernent, elle n’est pas obligée de classer tous les items de la liste proposée)

Lutter contre la fatigue

Résoudre ou lutter contre un (des) probléme(s) de santé particulier(S) ..........cccvviviiniii [

précisez lequel ou lesquels :

COMBDAIIE I8 SIIESS ...ttt e e s bbb b s et b s e s s s £ eSSk (-

Rester en bonne santé, lutter en général contre les maladies....

Résoudre des problémes liés au travail ou aux examens, sauf fatigue ou stress {exemple : concentration, mémoire, ]
=3 (o T OO OO O OO OO eSO OSSOSO TV ORISR SOPTOYOSt -

Equilibrer votre alimentation COUrante (NONS FEGIME) ...t ee e (]

Augmenter ou entretenir votre capital beauté (ongles, peau, cheveux, etc.) ...

Compiéter des apports alimentaires insuffisants 1iés & un régime particulier ... Il
Combler des besoins particuliers liés a votre activité sportive ... [
Combler des besoins particuliers 1iés @ UNE GroSSESSE ......c.iuocivviiriiiriiiiii it |

Autre(s) but(s) ..

précisez :
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Ne sait pas

Refuse de répondre

C45. Achetez-vous vos compléments alimentaires...

Plusieurs réponses possibles. Dans ce cas, demander au sujet de numéroter ses réponses de la plus importante (1) & la moins importante. (la
personne ne_classe gue les items qui la concernent, elle n'est pas obligée de classer tous les items de la liste proposée)

Sur prescription médicale (C'est-a-dire SUF OFAONNANCE) ..ot [

Sur simple conseil d'un médecin ou sur une ordonnance précédente ...

Sur CoNSEll QUN PREMMACIEN ...ttt e e a s e s e eb s 1
SUF CONSEI A'UN GIBLEHCIEN ... evvovieeie ettt bt ettt sttt sttt s s e |
Sur un conseil regu en Magasin (hors PhAMMACIE).........c.coociuriiiiiiiii st [
Sur conseil d'UN PAENT OU @M ......cviiiiiiiiircit et et e b e s b e s b bbbt I
Parce que vous en avez entendu parler dans les média (reportage a la TV, article dans un magazine, etc.) .............. ]
Parce que Vous avez v UNE PUBHCIE ..o s [

Parce que vous avez découvert le produit par vous-méme et que certaines de ses caractéristiques vous ont incité a L
l'acheter (prix, composition, présentation, allégation santé, etC.) ... -

précisez lesquelles :

Dans d’autres circonstances d'achat...........ccociiiiiiiii |

précisez lesquelles :

INE SBIE PAS ..vveeveei ittt ettt b et et h LRSS E e bk a b |

Refuse de répondre ... O OO SOV RPOSOONE 1

Les questions suivantes (C46 a C56) portent sur 5 des compléments alimentaires consommés par le sujet durant les 12 derniers
mois y compris durant la semaine du carnet ;

RN Reporter dans la question C46 les noms et marques des éventuels compléments déclarés par le sujet dans leur carnet de
consommation.

ENQ : Recopier la marque et le nom du produit & partir du carnet de consommation de compléments (pages 4 & 9), en y ajoutant
éventuellement des précisions de maniére a donner un maximum de détails (ne pas ne pas simplifier ou abréger la marque et le
nomy)

Dans le cas o plus de 5 produits sont déclarés dans le carnet, faire choisir les 5 produits les plus consommés au cours des 12
derniers mois, parmi ceux consommeés au cours des 7 jours d’observation.

& puis il demander au sujet quels sont les compléments qu'il a le plus consommés durant les 12 derniers mois et noter leurs
noms et marques a la question C46 dans les colonnes restantes, si ceux-ci différent de ceux déja déclarés.

ENQ : Noter la marque et le nom du produit en donnant un maximum de détails (ne pas ne pas simplifier ou abréger la marque
et le nom)

Q’> Pour répondre aux questions demander au sujet qu’il s'aide, si possible, des emballages.

Par exemple, sile sujet a declare 1 complement d ns le carnet de consommation, %’enqué?ew le note
dans la colonne ‘produit 1' pour les questions suivantes. Les produits 2, 3, 4 et 5 seront les qualre
compléments que le sujet a le plus consommes au cours des 12 derniers mois. - ‘

Sile sujet wa pas déclaré de complément dans le carnet de consommation, les produits 1,2, 3, 4 et 5
- seront les 5 produits quiil a le plus consommes au cours des 12 derniers mois. o
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Toutes les cor
report o :
auestionnair

C46. Quelles sont les marques et noms des produits que vous avez consommés durant la semaine de carnet et/ou des produits que
vous avez le plus consommé durant les 12 derniers mois ?

Préciser le dosage s'il fait partie du nom (exemple : vitamine C 500mg)

Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5
Marque ..o,
Exemple : Upsa
Ne sait pas.......coeevveevrecnvcen | evniennee | O UUR RO OV P OO OOV | Lo b s I PR
RefUSe ..cccovvvvniioiieiniiccis | v L i | O TR ON I OO ORI [ foeeereemeerine e O
NOM e
Exemple :
Vitamine C 500mg
NE SAI PAS..oorrroooeerr | oo [ O [ S [ OO [ PO T
Refuse de répondre............ | e I R L] i L L i I OOV PR I T

%, CONTROLE DE CHAMP : Le nombre de produits déclarés a cette question C46 (1, 2, 3, 4 ou 5) doit étre le méme qu’a la
question C41, sauf si a la question C41, le sujet a déclaré plus de 5 produits (alors en C46, le nombre de produits déclarés doit
étre 5). Sinon, relancer et/ou corriger.

Si le sujet a déclaré un ou des compléments dans le carnet de 7j mais qu’il ne se souvient pas combien il en a pris en tout sur
12DM en C41 ou refuse de le dire : en C46, poser les questions normalement, c’est a dire sur tous les produits du carnet, puis
sur les autres produits consommés sur 12DM jusqu’a ce qu’il dise ne pas en avoir pris d’autre (5 produits en tout au maximum),
peu importe s’il n’a pas répondu un nombre de produits en C41.

De méme si le sujet n’a pas déclaré de compléments dans le carnet de 7j mais qu’il a déclaré en prendre sur 12DM C40 (sinon, il
est directement envoyé en C57 de toute fagon) : méme si en C41 le sujet répond ‘refus’ ou ‘NSP’ concernant le nombre de
produits 12DM, il faudra poser les questions normalement en C46, cad 1er produit le plus consommé 12DM, 2éme produit, etc.
Jjusqu’a ce qu’il dise ne pas en avoir pris d’autre (5§ produits en tout au maximum).
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C47. Entourez, pour chaque produit, la forme de présentation.

Produit 1

Produit 2

Produit 3

CAPSUIB ..o
sachet de POUAIS ....ccoviriie et
cuillére a café de PoUAre ........ccoovoeeverre e
cuillere & soupe de POUAIe .....ccccoii e
autre présentation de poudre .........ccoovviiiecic

précisez Punité (dosette, 20mg, etC.): ..o
cuillere & café de sirop ou liquide ........oeceoiveceinieiici e
cuillére & soupe de sirop ou liquide ...
autre présentation de sirop ou liquide .............ococoeeeiiciiciniie,

précisez 'unité (dosette, bouchon, 15 ml, pulvérisation, etc.): .....

PPECISOZ o ..ottt s

NE SAIE PAS ....vcviii sttt

Refuse e réPONUIE ... ..ot

Produit 4 Produit 5
............ T e
............ 2] e 2
............ 3] i B
............ 4o b
............ S e B
............ [C7UUNS RN  SUR
............ T i T
............ 8] e 8
............ [ JUUTUUUNY RIS - BT
........... 10 ] 10
........... T e 11l
........... 12 ] 12
........... 13 i e 13
........... 4] 14

} s&cs@sg o

C48. Durant les 12 derniers mois, avez-vous consommé ces compléments en permanence, c’est a dire tous les jours de I'année ou

presque ? Une seule réponse possible par produit.

Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5
OUi i eeeceend e T d T e T £ UURUPUTRUI IR L Aller en C53 pour le(s)
produit(s) concerné(s)
NON ] e 2 i v 2] e 2] e 2] 2
Aller en C49 pour le(s}
Nesait pas.......ccccveceecd conveeern [< OISR 3 e [ JUSON IR £ JUUSRUIUUION IO [ T j
produit(s) concerné(s)
Refuse de répondre.........| .......... [ T RS Ao i [ JSUUUN TR I USRI RSN 4o
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C49. Durant les 12 derniers mois, avez-vous consommé ces compléments sous forme de cure(s), c’est a dire au cours de période(s) de
plusieurs jours successifs (au moins 3 jours de suite)?

Par exemple :
-Si vous prenez un complément un mois au début de I'hiver et un mois au début du printemps, vous avez fait 2 cures d’un mois pour ce produit.
-Si vous prenez un complément pendant une semaine puis que vous arrétez la prise, il s’agit d’'une cure d’une semaine.

-Si vous prenez un complément depuis 15 jous, considérez qu'il s’agit d’une cure de 15 jours (méme si vous continuez & le prendre le lendemain
de l'enquéte).

Une seule réponse possible par produit.

Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5
[ 1 O URURN R T | [P IO T T e T, Aller en C51 pour le(s)
produit(s} concerné(s)
NON (o] 2 i 2] e 2] v 2] e 2
Aller en C50 pour le(s)
Ne sait pas......cocccveenvne] e B [ JSUUT N o] e B < TR
produit(s) concerné(s)
Refuse de répondre........J ........... [ ST RO [ IS [ SOUUOTRR N [ SOTOOTOON IR L SR

C50. Pour le ou les produits que vous n'avez pas consommé(s) sous forme de cure, quelle était, en moyenne, votre fréquence de
consommation durant les 12 derniers mois ?

Une seule réponse possible par produit Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5

TOUS 185 2 0U B JOUIS .....ceivviiiecieiiiniceesiee e e T T ISR | USURTRS B T

Une fois par semaine

2 ou 3 fois par mois ...

Une fois par MOIS .........ccccvninriiniiiiiesee et | e 4o 4o 4o Ao, L S—
Une fois tous 185 2 MOIS .....covvvvvrieceveeeveeereevceree e e [T [SXTOTUOTE R S [P IRUTRI [T

Une fois tous les 3 mois

Une fOiS Paran ........cccooeiiviiiicice et | e AUV OO [N [P AVURTION SR FA—

AUIFB(S) ..o L 8 e [ RIS USRI 8o e < SRR BRI L F—

précisez :

Ne sait pas

Refuse de répondre............ccoceveivrevecsesrareeieieseeseveais| v 10 10 s 10 10 10

Si le sujet n’a consommé aucun des 5 produits sous forme de cure, aller en C53.

Sinon, continuer en C51.

C51. Combien de cures avez-vous fait durant les 12 derniers mois ?

Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5
NOmMDBre de CUFeS ...ttt [ | [ [ [
NE SAIEPAS ..o e L e s 1 SORRNN IR I TN [ FROOTORS EUUIION [ P
Refuse de répondre........c....ccoeveieeeiveieciieeeeeeeeeeeeeennd] e [ FSCTOTOONNN O I OPYOONIE R | FOUSOOON R, [ O
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C52. Combien de temps dure une cure en moyenne ?

Une seule réponse possible par produit Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5

TrOIS QU QUALTE JOUPS ...ooveiiiiiie e e T T £ S S | SOTUTUINE FUROUOOIN T

Une semaine, environ

Deux $emaines, enVIroN ..o e e, [ ST RPN B B e [ JUURR IOV < JUTR
Trois SEMAINES, @NVITON ........covviiiiiireiree et e Ao 4o L SO FUOTOROTON 4o 4o
UN MOIS 1.t e ST IO S 5o [STURNUSTOUINN I 5.
PlUS d'UN MOIS ....ooiiiiiiiitre et en e e [STTRRTS DTUUOTIN B [CZSCPUURNE IOSPOURIO [<J <IN

NE SEIt PAS ..ve e e e T F/PPOTUSUOTI IRUURTNUR T [ UTU YT

Refuse de répondre ..........cocooveeiceeeeeeeeeeeeeeceeceeeeceneseeeaeed e 8o 8o 8o B B

C53. Lorsque vous consommez ce(s) complément(s) alimentaire(s), combien d’unités (comprimés, gélules, sachets ou autre) en
consommez-vous par jour ?

Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5
Nombre d’unités par jour..........cccoececvveecrnrinnnn AN L R O N T Y O T O Y s Y Sy Y A OO O A
Ne 88ItPas ..o T DS 1 OO [ DSOS O OO [ O
Refuse de répondre .........ccccevvvivvininicinninnnc| v ] s 1 [POUOUORON RSO AN PUSPISURON R [ PRI PO [ PSP

C54. Ou ces compléments alimentaires ont-ils été achetés ?

Une seule réponse possible par produit

Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5
EN PRarmMacCie ......o.ooviviieieicecreeseece e e e T s K IRUURTUIION IO | [DSOTOROU IO L IS IO T
EN parapharmaci©........cooeivviiriiniiniieeie e e e ees 2 i 2 2 2 2,
En magasin diStetiqUE...........ccovviriiiceec e s [ UURRTUORN RUTRT [ U SR B e < ZUSRUUTTOINS R [ T
Dans un magasin de SPOrt ...t e L T P o Ao L SYURRUITN RSP [ S
En magasin non spécialisé (ex : supermarché...).....ccoceenvicinceecc voeeennens 15 JORTTUN ISRTORP [TV I [SZ S S [ZEPRRUPTRS RUPIIORN 5.
SUTINEEIMNEL. ..o e {2 I ISR DV [T ORI [<JSUNION FRU [
Par correspondance (sauf Internet) ..o e, T [/RPOTOUN FSRT [/FSOPNTU FUIIOR SNSRI PO Voo
Ailleurs
précisez :

NE SAIE PAS ...oovie e [ B R [ U T [< IR R [< JUTUUTORINE USOUTOPO [ DU
REfUSE A FEPONATE .....o.oeeieeeeter et s v 10 s 10 e 10 e 10 o 10

Sicela depend des fois, prendre le plus souvent.
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C55. Puis-je collecter les emballages et/ou les notices des compléments alimentaires que vous venez de citer ?

(citer au sujet les noms de ces produits)

Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5
OUI caveeeieesteeeeteeeeteee e e et e et s e e sae st nne st nne bt na e snerssnstesnssesssssnrensssenssnnns] sobiniins [ IO RO [0 JSTUUUTIRON IRPURO [0 JUSURTUN R [0S RN O,
Non mais ilfelle e Mmontre.........cccooooii ] 1] T | IUOTTPUTON IR, T | RPN
Non il/elle ne I'a plus (U refuse)........cccceivivivicinnienie] i 2 i} 2] 2| e N R 2,

% site sujet refuse, noter les raisons de refus.

C56.
Lorsque I'emballage est visible (réponses ‘oui’ ou ‘non mais le montre’ & la question précédente) :
ENQ : Indiguer les ingrédients présents dans XXX (selon la liste des ingrédients qui figure sur 'emballage ou la notice).

MONTRER LISTE - PLUSIEURS REPONSES POSSIBLES

plus précis

nballage. Par

r.Dans ce cas sera
tionner e foie lenier en
0 repotier car lin adw

Lorsque I'emballage n’est pas visible (réponses ‘non ne I'a plus ou refus’ & la question précédente) :
ENQ : Indiquer les ingrédients présents dans XXX avec l'aide de la personne si elle s’en souvient.

MONTRER LISTE - PLUSIEURS REPONSES POSSIBLES

;;Essayer d'entourer le plus pr@a semen%ﬁ ;t}o
indiguer 1 vitamines et 10 minérauxd hnals

e les ingrédients }3?888%’3'%8 Par exemple, ne ;:}as
nc} iquer dans le detall, le plus possible, desquels

| slagit

Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5
VHAMINE A e e | ENSTRUSTOO ORI | ST ORI JLSTUSTUOIN SRR L IUURPRN I T
REMNOL.....eieee e b 2 i 2 i e 2 et /SST FR 2
Bétacarctene ..o b [ ZSTOORN DO [ ZOTIN ST B B [ T
Vitaming B1 (Thiamine)........coooviid s 4 [ TN D [ ZSRTURRUN SOOI 4o 4o
Vitamine B2 (Riboflaving).........ccon [T SR [P DRSO B e [ ISR [T
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Produit 1 Produit 2 Produit 3 Produit 4 Produit 5

Vitamine PP (B3 ou Niacing).......c..ceovvevvcevvreinreecdis e [T [T ISUURTOR [ SRR B B
Vitamine B5 (Acide pantothénique)...........cccceeeveeebovie s [ T e AT IO [P SR [
Vitamine B6 (PyridoXing)...........ccccocvrevrenircnccnnacdoes e, 8o L= RN IO [ JUTRURTORIN IR 8o 8.
Vitamine B8 (H ou Bioting)..........ccccovvvvvicvveeeceeeeec e, [ 2 EO [T ISUUURIT [ SR ISR [ IOUSTN IO G,
Vitamine B9 (Acide folique).......c..cocovvvnveniicnnceiboriinns 10 s 10 o 10 o 10 10

Vitamine B12 (Cobalamines)

Vitamine C (Acide ascorbique).........cc.occonnncciend oo, 12 e 12 i T2 12 e 1200
VIEMINE D .o b 13 e 13 13 o 18 13
Vitamine E ..o 14 L JURUOOI T 14 e 14 e 14
Vitamine K .....ooooioncircnrc e b kLTSI DR 15 15 15 e 15
CalCium ... b 16 e 16 i 16 e 18 [T
0@ ..o LY ZUR BN 17 e 17 o 17 e 17
CUIVIE e b 18 i 18 e 18 o 18 o 18

PhoSPhOre ..ot e 21 b 29 e 2% e 2% 21
Magnésium ... e 22 22 e 22 e 22 22,
ManNgan@Sse..........cccvocvrviinreeeeeee e b 23 i, 23 23 e, 23 e 23
SEIENTUM ..ot v 24 it 24 e 24 ] 24 e 24
ZING oot et 25 25 i 25 e 25 e 25
Extraits de plantes ... 26 . (! 26 foiens 26 26...........
Précisez ! ..o,
Phyto-estrogénes (extraits de soja, de sauge) ................. 27 b 27 e 27 i 27 o 27 i
Acides gras essentielS.............oc oo e 28 i, 28 i 28 i e 28 .o 28
Protéines ou Acides aminés..........c...ccoocvevvcreen oo, 29 e, 29 i 29 29 e, 29
AUFE(S) .ot s 30 cfre s 30 . 30 i 30 i 30...
Précisez :.......cococeeviiiiii )
Ne Salt PaS......cccoiiriirire b 3t 31 e 31 [ TR OO 31

Q> Pour les 5 produits de ce questionnaire face a face, dés que I'emballage peut étre collecté, coller une étiquette d’identification
du sujet sur 'emballage et/ou la notice.

% site sujet posséde d’autres emballages/notices de compléments alimentaires (qu’il a ou non consommés 'année ou la

semaine passée), demandez-lui si vous pouvez les récupérer également. Par contre, ne pas coller d’étiquette d’identification du
sujet dessus.
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CS57. Y a-t-il une ou plusieurs autres personnes dans le foyer qui consomment des compléments alimentaires ?

S OUI ettt 1
SNON 2
~NE SBI PAS....co e 3
- Refuse de répondre............ccococv oo 4

% Rassurer tout de suite le sujet sur le fait que I'on ne posera pas tout le questionnaire détaillé aux autres membres de sa famille
consommateurs de compléments |
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ANNEXE 6 : MANUEL D'UTILISATION DE LA BASE DE COMPOSITION DES COMPLEMENTS EN LIEN

AVEC L’ENQUETE INCA2
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PRESENTATION DE LA BASE

A I’ouverture de la base de donnée, une fenétre d’accueil s’ouvre, elle comporte 3 boutons :

» La consultation : vous avez accés aux données de la base sans pouvoir les modifier.

Ce volet peut vous permettre de vérifier si le produit que vous voulez saisir n’existe pas

déja

» La saisie en cours: vous avez acces aux données de la base et vous pouvez les

modifier ou les compléter.

Vous aurez recours a ce volet dans deux cas de figure :

- Un produit a changé de situation (nouvelle formulation, changement de nom,

changement d’exploitant, arrét de sa production...)

- Les informations d’un produit sont incomplétes (le niveau de recherche est en

cours) et vous pouvez compléter celle-ci.

» La nouvelle saisie : vous &tes en possession d’un nouveau produit (apres avoir vérifié
s’il n’existait pas déja dans le volet comsultation), vous pouvez ainsi entrer les

informations de celui-ci.

Remarqgues préliminaires

# Si vous ne connaissez pas I’information demandée, laissez le champ vide

# Si vous savez que la quantité d’un micro ou macronutriment est nulle, tapez « 0 »

dans la case correspondante

4 Si vous n’avez pas saisi tous les champs obligatoires (indiqués par une astérisque)

d’un formulaire avant de le fermer, Penregistrement ne sera pas stocké dans la base

# Lors de la recherche d’un produit, d’un ingrédient ou d’un constituant qui comporte
un ou plusieurs accents, prenez garde a effectuer la recherche avec et sans accent ou

a utiliser la partie du mot qui n’en contient pas.

# Deux produits de méme nom et de méme marque qui ont des formes galéniques
différents, des dosages différents ou des « goiits » différents (ard0me citron, ardome

orange), sont deux produits différents, ils ont donc chacun leur fiche-produit.

Légende

Fermer le formulaire

Rechercher ...

Ouvrir le formulaire
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COMMENT CHERCHER UN PRODUIT EN CONSULTATION ?

Aprés avoir cliqué sur le bouton consultation ; vous avez acces au formulaire d’accueil de la
consultation.

# Placez-vous dans le champ qui vous intéresse en cliquant dedans (Code Marque, Marque,
Code du produit, Nom du Produit...)

# Cliquez sur I’icone « Rechercher un produit », une nouvelle fenétre apparait.

# Ecrivez dans « recherche » I’information a rechercher

# Dans « ol », sélectionnez « n’importe ou dans le champ »

# Cliquez sur « suivant » pour faire défiler les résultats de la recherche.

COMMENT SAISIR UN NOUVEAU PRODUIT ?

Apres avoir vérifié que le produit n’existait pas déja grace a 1’étape précédente, vous pouvez
appuyer sur le bouton nouvelle saisie.

Le formulaire d’informations générales s’ouvre vide.

Vous devez remplir ce formulaire en premier.

Remplir le formulaire Informations générales

# Premier champs a saisir : /e code de la marque ou la marque
Cliquez sur la liste déroulante dans le champ du code de la marque, un certain nombre de
marques sont référencées par un code ;
- si la marque du nouveau produit existe, cliquez dessus et la marque s’affichera
automatiquement
- si la marque du nouveau produit n’existe pas parmi la liste déroulante, sélectionnez
aucune d’entre elles et tapez la marque du produit dans le champ marque, un code lui sera
attribué automatiquement (a la fin de la saisie de 1a marque et du nom du produit.

# Deuxiéme champ a saisir: le nom du produit
Tapez le nom du produit de la fagon la plus précise possible : notamment indiquez la
forme galénique et les éléments ardmes systématiquement ainsi que le dosage et les
nutriments présents si ces informations appartiennent au nom du produit. Un code lui sera
attribué automatique.
Exemples : Sargénor a la vitamine C 500mg ,comprimé effervescent, go(it orange
Juvamine du couple, en gélule, vitamines+ginseng+gingembre
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Onglet : Informations générales :

# Cliquez dans le champ date d’entrée, 1a date du jour s’affiche par défaut
# Dans le champ situation du produit, choisissez inchangé dans la liste déroulante

# Cliquez dans le champ date de situation, la date du jour s’affiche par défaut (elle peut
cependant étre modifiée)

# Dans le champ forme galénique, choisissez la forme galénique du produit dans la liste
déroulante. Si vous choisissez « autre », précisez de quelle forme il s’agit dans le champ
suivant.

# Dans le champ catégorie du complément alimentaire, choisissez la catégorie
correspondante dans la liste déroulante ;

Si ¢’est un mélange ou « autre », précisez dans le champ suivant (exemple : huile de poisson,
vitamines et minéraux)

#  Dans le champ population cible, choisissez parmi la liste déroulante.
# Dans le champ allégation, tapez 1’allégation ou « aucune » s’il n’y en a pas.

# Dans le champ code barre/ AMM,

On peut identifier qu'un produit est un médicament grace a la présence des mentions
«N°AMM : » ou «médicament autorisé:» sur 1 ‘emballage, vous pouvez également
consulter le Vidal.

- Si le produit est un médicament, saisissez le code AMM (composé de 7 caractéres. Ce
code sera précédé des mentions « N°AMM : » ou « médicament autorisé : » ; vous avez
également la possibilité de vérifier dans le Vidal.

- Sile produit n’est pas un médicament, saisissez le code barre

# Dans le champ Liste, choisissez parmi la liste déroulante ; sachant que :
- si le produit n’est pas un médicament : choisissez « pas med »
- si le produit est un médicament ; quatre cas s offrent a vous :

e la boite du produit présente un rectangle vert, ce médicament fait donc parti
de laliste I

e la boite du produit présente un rectangle rouge, ce médicament fait donc parti
de la liste II

e le médicament est un stupéfiant, il fait parti de la liste S

e le médicament ne fait parti d’aucune liste, sélectionnez « med sans liste »

Vous avez aussi la possibilité de trouver ces informations dans le dictionnaire Vidal : les
médicaments sont dans les pages blanches et les compléments alimentaires sans AMM sont
dans les pages orangées.

# Le champ unité d’expression vous permet de choisir, parmi trois possibilités, pour quelle
quantité de produit vous exprimerez, par la suite, toutes les quantités d’ingrédients et de
constituants. Ce choix dépend directement de la forme galénique du produit.
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- Si le produit est sous forme d’une unité galénique (comme un comprimé, une
capsule, une ampoule...) vous choisirez « 1 unité » et vous exprimerez ainsi toutes
les quantités d’ingrédients et de constituants pour une unité galénique.

- Si le produit est sous forme liquide (comme un sirop, une solution buvable...)
vous choisirez « 100mL » et vous exprimerez ainsi toutes les quantités
d’ingrédients et de constituants pour 100mL de produit

- Si le produit est sous forme solide en vrac (comme des granules...) vous choisirez
« 100mg » et vous exprimerez ainsi les quantités d’ingrédients et de constituants
pour 100mg de produit

# Le champ unité de posologie ne doit tre rempli que si le champ unité d’expression est
100mL ou 100mg. Il correspond a I'unité de mesure recommandée par ’industriel pour la
prise du produit (exemple: cuillere a café, cuillere a soupe, dosette, pulvérisation,
bouchon...). Vous choisirez I’unité de mesure correspondante dans la liste déroulante.

# Le champ mL/mg unité d’expression correspond a la masse ou au volume :
- d’une unité galénique (quand unité d expression = 1 unité)
Exemple : 1 gélule : S00mg
- d’une unité de posologie (quand unité d’expression = 100mL ou 100mg)
Exemple : 1 dosette : 2mL
ATTENTION : I'unité vous est imposée : soit mg (pour les solides), soit mL (pour les
liquides).

# Dans le champ posologie, tapez la posologie recommandée
Exemple : Enfants de 30mois 4 6 ans : %2 a 1 cuillére a café par jour
Enfants de 6 a 15 ans : 1 & 2 cuilleres a café par jour
Adultes, Adolescents : 1 a 3 cuilleres a café par jour
Pour une cure de 2 mois
Ce champ doit contenir : ’unité de posologie, la quantité et le mode de prise : en cure (durée
éventuelle de la cure), usage permanent, usage ponctuel...

# Dans le champ Mise en garde, tapez les mises en garde éventuelles

# Dans le champ Remarques, tapez les remarques éventuelles

Onglet : Industriel :

# Les champs : code de l'industriel et nom de l'industriel
Cliquez sur la fleche dans le champ du code !’industriel, un certain nombre de fabricants
sont référencés par un code ;
- si I’industriel du nouveau produit existe, cliquez dessus et le nom de I'industriel ainsi
que ses coordonnées s’afficheront automatiquement
- si I’industriel du nouveau produit n’existe pas parmi la liste déroulante, ne sélectionnez
aucun d’entre eux et tapez le nom de I’industriel du produit dans le champ nom de
Uindustriel.

# Les champs suivants seront remplis par votre soin si vous avez entré un nouvel industriel.
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Onglet : Source d’information :

# Cochez les sources d’informations que vous avez utilisées, si vous cochez autre source,

précisez de quelle source s’agit-il..
Plusieurs sources peuvent étre cochées.

Quand vous avez terminé de remplir le formulaire /nformations générales,
Cliquez sur le bouton ingrédients du produit.

Remplir le formulaire Ingrédients d’un produit

Dans ce formulaire, une ligne correspond a un ingrédient du produit.
Ce formulaire comporte 7 champs :

e code du produit

e unité d’expression
e Ingrédient
®

M¢éta-ingrédient, ce champ est rempli dans le cas ou un ingrédient serait
constitué de plusieurs sous-ingrédients. Le rang des sous-ingrédients d’un

ingrédient est identique.

Exemple : Calcium, vitamine B8, arome abricot (vanilline, diacétyl, ionone)

Code | Unité Ingrédient | Méta-ingrédient Catégorie | Ing/ |rang |quantité |unité

Produit | d’expression Exc

125 1 unité Calcium minéraux |Ing |1 20 mg

125 1 unité Vitamine vitamine |Ing 5 mg
BS

125 1 unité Vanilline |Arome abricot (3ug) |autre Exc |1

125 1 unité Diacétyl | Arome abricot 3ug) | autre Exc |1

125 1 unité lonone Ardme abricot (3ug) | autre Exc |1

Catégorie de 'ingrédient
Ing/Exc

le rang

la quantité

I’unité

® © o o e

# Cliquez sur le champ ingrédient, le_code du produit ainsi que D’unité d’expression
q p ing

s’affichent automatiquement, n’essavez pas de les modifier (impossible car c’est

verrouillé)

# Pour entrer un ingrédient :

Tapez le début du mot (du premier ingrédient ), puis cliquez sur la fléche du champ pour

faire apparaitre la liste des ingrédients classés par ordre alphabétique :

- si I'ingrédient que vous voulez saisir existe, sélectionnez-le en cliquant dessus

- si 'ingrédient que vous voulez saisir n’apparait pas quand vous tapez les premiéres

lettres, c’est que :
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° soit I’ingrédient existe déja mais ne commence pas par les méme lettre ;
Exemple : « acide ascorbique » est en fait libellé « E300 Acide ascorbique
(corresp vit C) » dans la table des ingrédients. = Rechercher 1’ingrédient

J soit I’ingrédient n’existe vraiment pas et dans ce cas il vous faudra le
rajouter dans la liste des ingrédients. - Ajouter I’ingrédient

Pour cela veuillez suivre la procédure suivante :
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I’ingrédient que vous voulez I’ingrédient que vous voulez

saisir existe saisir n’existe pas

v

. Supprimez la ligne de ’ingrédient dont la recherche n’a pas donné suite,

pour cela cliquez sur le crayon a gauche au début de la ligne et appuyez sur Suppr.

. Cliquez sur le bouton « rechercher un produit » situé en bas a gauche du
formulaire ingrédients d’un produit.

° Un nouveau formulaire apparait, il permet de rechercher un ingrédient. Pour

cela, cliquez sur le bouton représenté avec des jumelles.

® Une fenétre s’ouvre, écrivez un mot clé dans la zone Rechercher
® Dans la zone O, sélectionnez n 'importe ou dans le champ
. Cliquer sur Suivant pour trouver I’ingrédient recherché
L’ingrédient existe dans la liste L’ingrédient n’existe pas dans la liste
e Cliquez sur le bouton pour accéder

a la liste des ingrédients

® Allez a la fin de la liste et
enregistrez le nouvel ingrédient sans oublier
de précisez sa catégorie (que vous choisirez

dans la liste déroulante du champ Cazégorie)

' :

Retournez au formulaire Ingrédient d 'un produit en fermant les formulaires

Tapez les premiéres lettres telles que trouvées dans la liste des ingrédients (Exemple : E901,

cire d’abeille jaune et blanche)

' ' '

Sélectionnez ’ingrédient en cliquant dessus
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Cas particuliers :

Si un sous-ingrédient d’'un méta-ingrédient est identique a un ingrédient du produit, il
faut créer un nouvel ingrédient.

Exemple : Ingrédients d’un produit
vanilline, huile d’onagre, ardbme citron (ionone, huile essentielle de citron, vanilline)

Créer le nouvel ingrédient « vanilline ss-ing »

Code |Unité Ingrédient Meéta-ingrédient Ing/ |rang |quantité |unité
Produit | d’expression Exc
128 100g vanilline Ing |1 20 mg
128 100g Huile Ing {2 5 mg
d’onagre
128 100g ionone Aréme citron (Img) | Exc |1
128 100g Huile Arbme citron (Img) | Exc |1
essentielle de
citron
128 100g Vanilline ss-| Ar6me citron (1mg) | Exc | 1
ing

# Dans le champ Méta-Ingrédient, saisissez le nom du méta-ingrédient en précisant sa
quantité et 1’unité si elle sont connues (se référer a I’exemple précédent).

# Dans le champ Catégorie de I'ingrédient, la catégorie s’inscrit automatiquement

# Dans le champ Ing/Exc, vous choisissez si 1’ingrédient que vous venez de saisir est un
ingrédient (Ing), un excipient (Exc) ou si cet ingrédient est indifférencié (Indiff) (I’industriel
donne une liste sans séparer ingrédient et excipients); parmi la liste déroulante.

On entend ici par « excipient » au sens large tout ingrédient « non-actif », c’est a dire la
matrice, les auxiliaires technologiques...

Si sur I’emballage, il est précisé « antioxydants », « colorants », « émulsifiants »...Classez ces
ingrédients en « excipient ».

L’utilisation du « Indiff » est a limiter au maximum.

# Le rang : vous classerez indépendamment les ingrédients et les excipients si vous étes
dans ceux-ci sont distingués.
Exemple : Ingrédients : Gingembre, vitamine E, magnésium
Excipients : gélatine, colorants
Sinon tous les items seront classés sans distinction.

Code |Unité Ingrédient |Méta-ingrédient Catégorie | Ing/ |rang | quantité |unité
Produit |d’expression Exc

126 1 unité gingembre plante Ing |1 20 mg
126 1 unité Vitamine E vitamine |Ing |2 5 mg
126 1 unité magnésium minéraux | Ing |3 1,5 ug
126 1 unité gélatine autre Exc |1 0,80 ug
126 1 unité colorants autre Exc |2 0,70 ug
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# Dans le champ Quantité, vous indiquez la quantité de 1’ingrédient saisi pour I’unité
d’expression du produit. Des calculs sont parfois nécessaires.
Exemple : vous connaissez la quantité¢ de vitamine B1 pour 100g de produit par exemple
2,1mg alors que vous la voulez pour une unité (une gélule) qui fait 500mg (soit 0,5g)
(0,5%2,1)
Vous ferez le calcul suivant : ------------ =0,0105 mg de vitamine B1 par gélule
100

# Dans le champ Unité, vous choisissez dans la liste déroulante I'unité de la quantité
exprimée ci-avant., telle que fournie par l’industriel (emballage, données d’industriel,
Internet...). Si 'unité que vous voulez saisir n’existe pas dans la liste, ne sé€lectionnez aucune
ligne et tapez I'unité a saisir.

## Vous saisirez les autres ingrédients de la méme fagon.

# Lorsque vous avez saisi tous les ingrédients, vous pouvez fermer le formulaire Ingrédients
d’un produit.

Vous revenez automatiquement dans le formulaire Informations générales
Cliquez maintenant sur le bouton constituants du produit.

Remplir le formulaire Constituants d’un produit

Le fonctionnement de ce formulaire est identique a celui des Ingrédients du produit sauf qu’il
n’y pas de champ « Méta-ingrédient », « catégorie de ’ingrédient » et « rang ».

Vous procéderez donc de la méme fagon pour le remplir.

# Lorsque vous avez saisi tous les constituants, vous pouvez fermer le formulaire
Constituant d’un produit.
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Oueloues consiones nour remnlir les formulaires Ingrédients et Constifuants

Différencier ingrédient et constituant :

Un constituant est :

- Soit un macronutriment : valeur énergétique, glucides totaux sauf fibres, fibres, protéines,
lipides, cholestérol, acides gras saturés, mono-insaturés ou poly-insaturés, les omégas 3 et 6,
acide aminé, stérol...

- so0it un micronutriment : vitamine, minéral simple ou complexe

Il n’est en aucun cas une plante (ex: ginseng), une huile de poisson...: ce sont des
ingrédients

Cas particuliers : Ingrédient dont les constituant sont détaillés
Exemples

o Dans le cas ou I’ingrédient a saisir est :« huile de poisson (20% DHA 10% EPA) :
10mg »

Dans le formulaire Ingrédients d’un produit, saisissez « huile de poisson (20% DHA 20%
EPA) » et « 10 mg » comme quantité et unité

Dans le formulaire Constituants d’un produit, saisissez: « DHA » et « 2 mg» (=20% de
10mg) ainsi que « EPA » et « 1 mg » (=10% de 10mg).

® Dans le cas ot I’ingrédient a saisir est :« acérola a 30% vitamine C : 100mg»

Dans le formulaire Ingrédients d'un produit, saisissez «acérola a 30% vitamine C» et
« 100mg » comme quantité et unité

Dans le formulaire Constituants d’un produit, saisissez: « Vit C» et « 30 mg » (=30% de
100mg)

Il faut &tre le plus précis possible

Vous revenez automatiquement dans le formulaire /nformations générales
Cliquez maintenant sur le bouton composition.
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Remplir le formulaire Composition

Ce formulaire est une liste fermée de micro et macronutriments a remplir au maximum dans
la mesure du possible. Prenez garde a D’unité qui vous est imposée pour chaque
nutriments (mg, png...)

Le code du produit et unité d’expression s’affiche automatiquement.
Ce formulaire est composé de 3 onglets, I’'un concerne les macronutriments, le second les
minéraux et oligo-éléments et le troisiéme les vitamines.

# Lorsque vous avez saisi la quantité¢ (connue) de tous les macro et micronutriments, vous
pouvez fermer le formulaire.

Vous revenez dans le formulaire Informations genérales
Cliquez maintenant sur le bouton Niveau de recherche.

Remplir le formulaire Niveau de recherche

Ce formulaire permet d’indiquer le niveau de recherche que vous avez atteint a la fin de la
saisie ainsi que les informations manquantes.

A I’ouverture du formulaire le code du produit s’inscrit automatiquement.

Parmi une liste déroulante, trois choix s’offrent a vous :
e Recherche en cours: il vous manque des informations, il faudra donc investiguer
(industriel, Internet, Vidal...)
e Recherche terminée avec des données manquantes : il vous manque des informations
mais vous avez déja investigué au maximum
e Recherche terminée sans données manquante : il ne vous manque pas d’information,
la recherche est terminée.

Si vous avez sélectionné « Recherche en cours » ou « Recherche terminée avec des données
manquantes », alors remplissez le champ Informations manquantes.
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RESUME

La consommation de compléments alimentaires vitaminiques/minéraux est importante dans les pays
développés, elle a nettement augmenté en France récemment, mais il n’existait pas de données
frangaises sur la contribution de ces produits aux apports en micronutriments. Nous avons évalué, sur
un échantillon de consommateurs réguliers de compléments, I'impact de ces produits sur les
prévalences d’inadéquation en micronutriments et les proportions de sujets dépassant les limites de
sécurité. La prise de compléments apportait un bénéfice nutritionnel pour plusieurs nutriments et
n’était pas associée a un apport excessif dans cette étude, mais pouvait devenir potentiellement
dangereuse en cas d’augmentation de la fréquence annuelle de consommation. Ce travail a conduit 4
mettre en place une étude de la prise de compléments sur un échantillon national représentatif. Par
ailleurs, les liens entre prise de compléments et risque de pathologie chronique sont encore
insuffisamment décrits dans la littérature. Aprés avoir identifié les facteurs socio-démographiques,
alimentaires et comportementaux associés a la prise de compléments (facteurs de confusion
potentiels), nous avons étudié¢ le lien entre consommation de (-caroténe (aliments+compléments) et
risque de cancers liés au tabac. Une interaction significative a été observée entre B-caroténe et tabac :
la consommation élevée de B-caroténe était associée a un risque accru de caricers chez les fumeuses,
tandis que le risque diminuait avec la consommation croissante de (3-caroténe chez les non-fumeuses.
Ces données révelent I’importance des compléments alimentaires en santé publique, en termes de
bénéfices mais aussi de danger potentiel. ‘

MOTS CLES : Compléments alimentaires, Vitamines, Minéraux, Inadéquation d’apport, Limites de
séeurité, B-caroténe, Cancer, Tabac

- TITRE EN ANGLAIS

Vitamin and mineral dietary supplements: epidemiological surveillance; characteristics of consumers
and association with cancer risk

ABSTRACT

Vitamin/mineral dietary supplement use is highly prevalent in developed countries. In France, while it
has rapidly increased over a recent period, there was no data about the contribution of these products
to micronutrient intake. We evaluated the impact of these products on the prevalence of inadequate
micronutrient intake and the proportion of subjects exceeding the upper levels, in a sample of regular
supplement users. Supplements brought a nutritional benefit for several nutrients and was not
associated with excessive intake in this study but could become hazardous if the annual frequency of
use were to increase. This work lead us to set up a study of dietary supplement consumption in a
nationally representative sample of the population.

To date, the potential associations between supplement use and risk of chronic diseases are still
msufficiently reported in the literature. After identifying socio-demographic, dietary and behavioural
factors associated with supplement use (potential confounding factors for etiological studies), we
investigated the association between [3-carotene consumption (dietary+supplemental) and risk of
tobacco-related cancers. We observed a statistically significant interaction between beta-carotene and
tobacco : high 3-carotene intake was associated with an increased risk of cancers among ever smokers,
while cancer risk decreased with increasing [(3-carotene intake among never smokers. These data
emphasize the importance of dietary supplements with regard to public health, in terms of benefits but
also potential risks.

KEYWORDS : Dietary supplements, Vitamins, Minerals, Nutrient inadequacy, Tolerable upper intake
levels, B-carotene, Neoplasm, Tobacco
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