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Introduction

Les dépressions saisonnieres ou troubles affectifs saisonniers sont connus depuis I'Anti-
quité. Elles apparaissent principalement I’hiver lorsque la lumiére du soleil diminue et dispa-
raissent au retour du printemps, en avril. Les symptomes les plus atypiques de cette patholo-
gie sont une hypersomnie, une hyperphagie et une envie accrue de glucides ainsi qu’un
manque d’énergie s’aggravant le soir. La luminothérapie est un traitement qui consiste a s’ex-
poser face a une lumiére pour compenser le manque d’ensoleillement.

Le soleil, étoile localisée a plus de 149 millions de kilometres de la Terre peut, a trop forte
dose, engendrer des cancers comme les mélanomes. Cependant, le soleil reste indispensable
a notre survie. Les rayons UVB permettent de synthétiser la vitamine D. Cette vitamine, appe-
|ée également vitamine du soleil se comporte trés souvent en hormone. Elle intervient princi-
palement dans la régulation du métabolisme phosphocalcique et dans la régulation du sys-
teme immunomodulateur. L’intérét porté a la vitamine D ne cesse d’augmenter avec un
nombre de publications de plus en plus grand. La carence en vitamine D non diagnostiquée
n’est pas rare.

A premiére vue, les troubles affectifs saisonniers n’ont rien en commun avec une insuffi-
sance en vitamine D. Pourtant, de nombreuses études tendent a montrer que la vitamine D
pourrait étre liée a la dépression dans la mesure ou il existe une relation entre des concentra-
tions basses de vitamine D et une prévalence élevée de TAS (Troubles Affectifs Saisonniers)
pendant I'hiver. Certaines données de la littérature ont mis en évidence I'augmentation de la
prévalence de TAS et d’une insuffisance en vitamine D avec la latitude.

Ainsi, il est possible d’envisager une augmentation de la tendance a la dépression saison-
niére et une prise de supplémentation en vitamine D en Suede par rapport a la France. En
effet, la Suéde se situe a une latitude plus élevée que la France ce qui engendre une durée
d’éclairement limitée pendant I'hiver.

14



Partie I : Troubles Affectifs Saisonniers
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A. Définition

La dépression est la cause majeure de handicap dans le monde touchant 121 millions d’hu-
main, en 2008. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) prévoit que la dépression sera la
deuxieme plus importante charge en 2020. Les troubles dépressifs représentent un mélange
hétérogene de troubles avec des causes différentes (1).

Parmi eux, nous retrouvons le trouble affectif saisonnier (TAS) appelé plus communément
« dépression saisonniere ou hivernale ». Bien qu’Hippocrate, Pinel ou encore Kraepelin aient
observé des épisodes dépressifs récurrents durant I’hiver chez certains de leurs patients, ce
n’est qu’en 1984 que Rosenthal, psychiatre et chercheur a I'Institut National de Santé Mentale
aux Etats-Unis a décrit le TAS (2). Il est caractérisé par des symptomes dépressifs récurrents
qui se produisent régulierement a la méme période de I'année. La plupart des études ont li-
mité les TAS a I’hiver, c’est-a-dire une dépression récurrente dans la période la plus sombre
de I'année. De par sa récurrence et sa durée, le TAS est considéré comme un probleme de
santé mentale sérieux. Les symptomes peuvent avoir un impact sur la relation familiale ou
professionnelle (3) (4). Les personnes présentant un TAS peuvent devenir déprimées lorsque
le temps est couvert ou si elles doivent travailler dans des bureaux sans fenétres ou si elles
vivent dans des appartements localisés en sous-sol (5).

Il est cependant possible de rencontrer une faible proportion d’individus qui présentent
une altération de I’humeur durant I’été plutot que I'hiver (6).

B. Prévalence

Le TAS a tendance a étre plus fréquent chez les femmes et particulierement durant les
périodes de grossesse avec un rapport femme-homme de 4:1. La fréquence du TAS diminue
chez les personnes agées (les personnes les plus susceptibles d’avoir un TAS sont agées de 20
a 40 ans) (4). Les enfants également peuvent présenter cette pathologie. Le nombre d’enfants
atteints augmente avec la puberté (7).

La migration des personnes vers des latitudes plus élevées est généralement associée a
une augmentation de la prévalence du TAS (6). En appliquant les criteres du Manuel Diagnos-
tique et Statistique des troubles mentaux (DSM), la prévalence du TAS augmente avec la lati-
tude aux Etats-Unis allant de 1,4% en Floride a 9,9% en Alaska. En moyenne, 5% de cette po-
pulation a présenté un TAS avec des symptomes sur 40% de I'année. Les chercheurs ont iden-
tifié une forme clinique plus modérée de TAS (blues hivernal) et ils estiment qu’environ 18%
de la population générale aux Etats-Unis présentent cette pathologie (8) (9).

Cependant, deux revues de la littérature ont conclu que I'association entre latitude et pré-
valence n’est pas claire et que si elle existe, elle est assez faible. Les saisons sont tres diffé-
rentes dans le monde. Dans I’"hémisphére nord, les saisons sont caractérisées par des diffé-
rences importantes dans la durée du jour et la température. En revanche, prés de I'équateur,
le jour dure prés de 12 heures toute I'année et la température ne varie pratiquement pas
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d’une saison a 'autre. Ainsi, la latitude représente un moyen indirect de mesurer la quantité
de lumiére recue par les individus I’hiver (7). Des chercheurs émettent également I’hypothese
d’une forme d’acclimatation : plus les personnes ont vécu longtemps a un endroit, moins ils
rapportent de symptomes liés au TAS.

En France, le TAS toucherait de 3 a 5% de la population alors que la forme atténuée (forme
subclinique ou « blues hivernal ») concernerait 10 a 15% des individus (10). Une étude fran-
caise, publiée en 2015, réalisée chez 201 médecins généralistes, aupres de 390 patients con-
sultant pour dépression sévere a montré que 42,8% des patients présentaient un schéma sai-
sonnier. Ce résultat suggere que les dépressions séveres avec un cycle saisonnier pourraient
étre fréquentes chez les patients consultant les médecins généralistes en France. Aussi le role
préventif de ces professionnels de santé est crucial (11).

Une étude, publiée en 2005, a montré que sur 1 657 personnes vivant en Suede, en Dalé-
carlie (latitude de 60°), la prévalence du TAS hivernal est estimée a 8% et la forme atténuée a
10,8%. Parmi les individus interrogés, 3,1% ont rapporté des problemes saisonniers séveres
ou handicapants et 19,3% des personnes ont trouvé que leur vie de tous les jours était néga-
tivement affectée par la pathologie (12). Une autre étude réalisée en Suéde, a Falun (latitude
de 60°), en janvier 2003, auprés de 756 étudiants en deuxiéme année de lycée de 17 a 18 ans
a montré une prévalence d’humeur dépressive durant I’hiver de 20,1% (25,5% pour les filles
et 13,8% chez les garcons). Environ 8% ont rapporté des symptomes dépressifs plus séveres.
L’humeur dépressive durant I'été était rare (0,1%) (13).

C. Symptémes

Les symptomes du TAS sont similaires a ceux d’une dépression clinique légere a modérée
incluant état dépressif, anxiété, irritabilité, modification de I'appétit, réduction de I'opti-
misme, perte d’intérét et d’initiatives, sentiment de culpabilité ou de honte, diminution des
aptitudes psychomotrices. Parfois, des pensées noires peuvent se présenter et conduire au
suicide (2). Des douleurs peuvent également apparaitre ; il s’agit souvent du symptéme soma-
tique qui entraine la visite chez le médecin généraliste (14).

Les patients atteints d’une dépression hivernale présentent également des symptémes
« atypiques » tels que (2) (5) :

- I'hypersomnie : les patients présentant un TAS déclarent dormir en moyenne 2,5
heures de plus I’hiver que I’été. La population générale dort, quant a elle, 0,7 heure de
plus I'hiver que I'été,

- I’hyperphagie et une envie accrue de glucides avec une consommation plus importante
de pates, de riz, de pommes de terre ou de bonbons,

- un manque d’énergie avec une aggravation le soir.

Suite a cette hyperphagie, il est possible d’observer une augmentation de I'apport calo-
rique journalier et une augmentation du poids du sujet atteint de TAS (2).
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La littérature suggere qu’un des principaux symptomes du TAS est une accablante fatigue,
un important manque d’énergie. Ce symptome est souvent plus marqué que I’humeur dépres-
sive. En effet, bien que 'humeur dépressive soit un symptéme clé dans la pathologie, il n’est
pas toujours présent, surtout dans les formes subcliniques. En plus de dormir plus longtemps
gue d’ordinaire, les patients se sentent fatigués ou somnolents durant la journée. Certaines
personnes avec un TAS se plaignent d’insomnie avec des difficultés a s’endormir, a rester en-
dormi ou sont sujets a des réveils tot dans la nuit. Il est possible d’observer des décalages
concernant les rythmes journaliers : le patient se sent dynamique le soir et donc se couche
plus tard mais aura ensuite des difficultés a se lever le matin suivant (7).

Il est possible de présumer qu’une diminution de productivité liée au manque d’énergie a
un co(t socioéconomique élevé et cela plus particulierement dans les régions nordiques ou la
réduction de luminosité pendant I’hiver peut durer 5 a 6 mois (9).

La longueur de la période dépressive varie en fonction des patients ; elle peut étre d’un ou
deux mois ou plus longue, des le début de I'automne jusqu’a la fin du printemps. |l arrive que
certaines personnes commencent a s’inquiéter, dés I'été, de I'arrivée de 'automne/hiver en
prévision des journées qui vont raccourcir. Certains patients peuvent également ressentir un
sentiment de bien-étre et d’énergie accru I’été avec une augmentation des activités et de la
sociabilité et une diminution de la durée du sommeil (7). Les données de plus de 600 per-
sonnes atteintes de TAS suggérent qu’un épisode de dépression majeure apparaissant I'au-
tomne ou I'hiver non traité persiste en moyenne pendant 4,9+1,5 mois avant la rémission
spontanée au printemps (8).

Des chercheurs estiment que le début des symptomes végétatifs (faible énergie, gain de
poids, sommeil plus long) pourrait étre naturellement lié a la photopériode (rapport entre la
durée du jour et de la nuit : fraction de lumiére durant la journée de 24 heures) et au besoin
de conserver de I'énergie pendant certaines saisons afin de favoriser la reproduction et la sur-
vie (7).

D. Diagnostic

Les criteres diagnostiques d’un TAS ont été publiés dans un manuel des diagnostiques psy-
chiatriques en 1987 (7). Aujourd’hui, lorsqu’un TAS est suspecté, une évaluation compléete a
I"aide des critéres du DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4°™me
édition, texte révisé, publié en 2000) est nécessaire. L'appellation TAS est absente de ce test
mais il peut étre identifié comme un « trouble dépressif récurrent » avec « spécification du
caractere saisonnier » (4) (9).

Pour diagnostiquer un TAS, quatre critéres sont nécessaires (9) :

- Corrélation entre I'apparition des symptomes et le moment de I'année,

- Rémission compléte et saisonniéere entre les épisodes de dépression,

- Survenue d’au moins deux épisodes dépressifs majeurs pendant les deux années pré-
cédentes,
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- Absence de corrélation entre les épisodes dépressifs et d’autres stress saisonniers (ex :
chémage saisonnier).
Les informations fournies par la famille ou les amis peuvent également aider au diagnostic.

En plus de I'interrogatoire réalisé par le médecin, il est possible d’utiliser des outils d’éva-
luation tels que I'inventaire de dépression de Beck (IDB) (Annexe 1) ou I’échelle de dépression
d’Hamilton comportant une version pour évaluer le TAS (SIGH-SAD) (Annexe 2). L'inventaire
de dépression de Beck est un auto-questionnaire largement utilisé qui possede un haut niveau
de fiabilité. Il contient 21 items qui permettent de mesurer la sévérité des symptomes dépres-
sifs. Il a été utilisé pour estimer le taux de rémission di au traitement (BDI < 8). L’échelle de
dépression d’Hamilton permet de détecter les changements relatifs a la sévérité des symp-
tomes du TAS. Il inclue les 21 items de I’échelle de dépression d’"Hamilton classique et 8 items
spécifiqgues au TAS qui évaluent les symptomes atypiques. Le BDI comprend les caractéris-
tigues cognitives, comportementales et affectives de la dépression alors que le SIGH-SAD se
focalise davantage sur les symptomes somatiques et notamment les symptémes végétatifs
(15).

Il existe également le questionnaire d’évaluation a caractére saisonnier (Annexe 3) qui est
plus spécifique au TAS. Ce questionnaire développé par Rosenthal permet d’évaluer la saison-
nalité de 6 symptomes typiques du TAS et le degré d’importance en fonction des mois de
I’'année. Le score de saisonnalité obtenu peut varier entre 0 et 24 ; un score supérieur a 11
signifie que la personne ressent, a un degré modéré, des difficultés lors du changement des
saisons et se sent de moins bonne humeur durant I'hiver. Il a cependant été montré que ce
guestionnaire manquait de pouvoir pour séparer les patients atteints de TAS des patients pré-
sentant une dépression non saisonniere. De plus, le questionnaire est basé sur I’évaluation
subjective du patient et sur sa capacité a se rappeler de facon rétrospective le schéma tem-
porel des épisodes dépressifs (16) (17).

L’évaluation des comorbidités est importante. En effet, il peut exister une composante sur
la saisonnalité chez les personnes souffrant de troubles bipolaires ou cyclothymiques. Une
étude publiée en 2008 a montré que 66,3% des patients atteints de TAS avaient des comorbi-
dités, les troubles anxieux étant les plus fréquents (7). Jusqu’a 20% des patients présentant
un TAS auront des troubles bipolaires de type | ou Il (14).

Une étude de suivi a long terme a été réalisée en Suisse aupres de 39 patients présentant
un TAS. Les résultats ont montré que 2 a 5 ans apres traitement par luminothérapie, 26% des
patients ont présenté un TAS stable, 44% des personnes inclues ont présenté la forme subcli-
nique du TAS et seulement 20% n’ont pas rechuté. Sur plusieurs années, le diagnostic clinique
a été amélioré pour 64% des patients (18). Aux Etats-Unis, une autre étude de suivi a long
terme (moyenne de 8,8 ans) de 59 patients a étudié I'évolution de la pathologie, 42% des
patients présentaient toujours un TAS. Pour 44% des patients, la pathologie s’est compliquée
par des degrés différents de dépressions non saisonniéres ; 14% ont été en rémission, 41%
des patients ont utilisé la luminothérapie régulierement tout au long de la période de suivi. Le
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traitement par luminothérapie était préféré au traitement médicamenteux pour les récur-
rences hivernales de la pathologie. Néanmoins, les antidépresseurs étaient utilisés I’hiver par
63% des patients, en paralléle de I'utilisation de la luminothérapie (19).

Les diagnostics différentiels du TAS sont les troubles dépressifs majeurs, les troubles bipo-
laires de type | et Il sans cycle saisonnier, les troubles dysthymiques ou cyclothymiques, un
syndrome de fatigue chronique ou une addiction a I'alcool ou a la drogue (4).

E. Etiologies

Le TAS est un trouble poly factoriel et poly génétique qui implique des mécanismes biolo-
giques, psychologiques impliquant eux-mémes les cycles circadiens, des neurotransmetteurs,
la sensibilité de la rétine ou les facteurs du sommeil. (6) Certains chercheurs ont émis I'hypo-
these de I'existence de deux mécanismes différents. Le facteur lié a la saisonnalité pourrait
avoir un mécanisme circadien alors que le facteur de la dépression pourrait étre lié a une dé-
régulation des monoamines (14).

Le TAS hivernal est déclenché par la diminution de lumiére pendant les journées courtes
de l'automne et de I'hiver, comme c’est particulierement le cas a des latitudes élevées, en
Suede par exemple (16). La photopériode, la luminosité et la température sont corrélées de
fagon significative et négative avec la sévérité de la dépression. De plus, 'augmentation de la
photopériode et de la température 15 jours au préalable sont associés avec la diminution de
la sévérité des symptomes dépressifs. Aucune corrélation significative entre le score dépressif
et la couverture nuageuse, les précipitations, la pression du barometre et la vitesse du vent
n’a été observée (8). Il est néanmoins important de prendre en considération les conditions
climatiques locales qui peuvent affecter la disponibilité de la lumiere, indépendamment de la
latitude (ex : couverture nuageuse).

Les médecins doivent aussi prendre en compte la présence éventuelle de mécanismes psy-
chologiques tels que la vulnérabilité au stress (4). Une étude a montré que la prévalence d’ex-
périences négatives dans la vie et du manque de soutien social, avec le fait d’étre une femme
et de ne pas étre originaire de son pays de résidence contribuaient a des taux supérieurs de
dépressions saisonnieres (20). Il existe un certain nombre de facteurs de risques comme les
latitudes nordiques ou la présence d’un proche de premier degré qui a eu des symptomes de
la dépression (4). Pour finir, plus de 2/3 des patients avec un TAS ont un parent atteint d’un
trouble dépressif majeur (21).

1. Rythme circadien et mélatonine

La dépression saisonniéere est liée a une dérégulation de mécanismes responsables des
rythmes circadien et saisonnier. Un rythme circadien (circa, « environ », et diem, « jour »),
également appelé « horloge biologique » est un systeme d’une durée d’environ 24 heures qui
permet a notre organisme de réguler plusieurs fonctions vitales tel que le rythme veille-som-
meil.
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a. Horloge interne

Chez les mammiferes, I’horloge biologique située dans le noyau suprachiasmatique (NSC)
régule les changements saisonniers comme le comportement, I'apport alimentaire, la repro-
duction. Les rythmes circadiens internes sont générés par le noyau suprachiasmatique de I’hy-
pothalamus. L’horloge interne impose un cycle qui dure spontanément entre 23h30 et 24h30,
en fonction des individus. Les 20 000 neurones du NSC possedent une rythmicité intrinseque,
habituellement plus longue que 24h qui peuvent répondre directement ou indirectement aux
signaux de I'extérieur. Pour fonctionner, I'horloge interprete ces signaux comme des indica-
teurs pour se resynchroniser systématiquement sur 24 heures. L'ingestion de nourriture, la
température extérieure ou la pratique d’un exercice physique sont des indicateurs appelés
« zeitgebers » (ce qui signifie « donneurs de temps » ou « synchroniseurs » en allemand). Le
« donneur de temps » principal est la lumiére. Ainsi, une exposition a la lumiere qui n’est pas
adéquate entraine un désordre de la fonction cognitive, cardiovasculaire, du sommeil, de la
vigilance, de I'alimentation ou de la mémoire. La périodicité du NSC est controlée par des pro-
téines cellulaires qui sont codées par le géne per ou period. Les signaux lumineux sont trans-
mis par les yeux au NSC via la voie rétino-hypothalamique. Des études récentes ont montré
gue des cellules sensibles du ganglion rétinien envoient leurs projections axonales au NSC. Ces
cellules expriment des photo pigments tels que la mélanospine (impliquée dans la régulation
du rythme circadien) ou les cryptochromes. Lewy et al. ont suggéré que le TAS se produit lors-
gue les rythmes circadiens intrinseques (mélatonine, rythmes de la température) sont décalés
par rapport a I’horloge externe et/ou au cycle veille-sommeil (16). Une étude réalisée auprées
d’individus n’ayant pas acces a la lumiere naturelle (au niveau d’une station polaire en hiver)
montre qu’une lumiére blanche optimisée, enrichie en longueurs d’ondes courtes (bleu), peut
entrainer une synchronisation optimale du rythme circadien (22).

Chez des sujets sains, ’humeur peut varier au cours du cycle de 24h avec une humeur plus
négative le soir comparée au matin (23). Les modifications de la durée de la photopériode qui
accompagnent le changement des saisons peut entrainer un changement de phase des cycles
veille-sommeil qui contribuent a I'apparition du TAS. Un changement de photopériode impli-
qguant des nuits plus longues et des jours plus courts conduit a une modification de la durée
de libération de la mélatonine qui est associée a des modifications du sommeil, du niveau
d’activité et de I'alimentation (6).

b. Mélatonine

Le NSC est également un stimulateur interagissant avec la glande pinéale (ou épiphyse) ou
est secrétée la mélatonine, hormone identifiée en 1958. La mélatonine est impliquée dans le
systeme qui régule le sommeil et I'éveil. C’est un composé lipophile qui dérive de la séroto-
nine ; la mélatonine est libérée dans le sang directement aprés sa synthése. Au niveau du sys-
teme nerveux central, il y a des récepteurs de la mélatonine. La sécrétion de cette hormone
par la glande pinéale est régulée par I’exposition a la lumiere : cette sécrétion est inhibée par
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une lumiere vive et permise par I'obscurité (pic situé vers 3h00 du matin). Ainsi, elle est mini-
male pendant les heures du jour et augmente progressivement jusqu’a un maximum pendant
la nuit. Les personnes ayant un long sommeil ont un allongement de la durée de synthese de
la mélatonine, leur température corporelle nocturne reste abaissée plus longtemps. Lors
d’une exposition a la lumiére, I'hyperpolarisation sur la voie rétinohypothalamique bloque la
transmission noradrénergique. A l'inverse, cette voie est activée a I'obscurité. La synthése de
mélatonine est stimulée par I'augmentation de la production de la N-acetyltransférase, en-
zyme qui intervient dans la synthese de la mélatonine. La mélatonine transmet des informa-
tions sur la durée et la fréquence de I'obscurité (24) (23). La différence d’intensité lumineuse
entre le jour et la nuit peut entrainer des perturbations du sommeil (2). Chez I'animal, la pro-
duction de cette hormone pendant la nuit dure plus longtemps en hiver qu’en été (9). Ainsi,
la mélatonine peut communiquer aux cellules de I'organisme les changements de saison sur
une année (23).

Différents sites centraux et périphériques peuvent répondre a la mélatonine afin d’aider
I’'organisme a s’adapter aux conditions de I’environnement relatif aux saisons (16). Chez des
personnes atteintes du TAS, la mélatonine est produite plus longtemps en hiver qu’en été
alors qu’il n’y a aucun changement chez les sujets contréles. La différence observée était de
26 minutes (9). Les taux de mélatonine chez les personnes atteintes de TAS sont 2,4 fois plus
importants par rapport aux taux chez les sujets témoins (25). Une étude réalisée chez 68 pa-
tients présentant un TAS a montré que 71% des patients présentaient un retard de phase alors
gue les 29% restant étaient en avance de phase. Un retard de phase signifie que la personne
est trés en forme le soir et qu’elle a des difficultés a s’endormir et a se réveiller le matin. Ce
trouble concerne fréquemment les adolescents. Le retard de phase est évalué par I'apparition
de la mélatonine apres un faible éclairage. L'opposé d’un retard de phase est une avance de
phase. Ainsi, il semble que les anomalies de phase du rythme circadien jouent un réle dans
plusieurs cas de TAS (16).
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Les mécanismes décrits ci-dessus sont représentés sur la figure 1 :

Cerveau

Nerf optique Noyaux suprachiasmatiques
(voie rétino- (contiennent Phoroge biologique et
hypothalamique) de la sérotonine)

Lumiére

Voie efférente

Rétine de I'ceil Glande pinéale
(cellules ganglionnaires
contenant la melanopsine)

Mélatonine

Figure 1 : Schéma du rythme circadien et de la mélatonine

c. Sensibilité rétinienne

Une sensibilité diminuée de la rétine a la lumiére ambiante contribue également a I’étio-
logie du TAS. Ainsi, 'apport de lumiére par la rétine aux noyaux visuel et non-visuel est insuf-
fisant/sous le seuil. Les personnes avec une sensibilité rétinienne diminuée pourraient ne pas
recevoir une stimulation lumineuse suffisante pendant la plus courte et moins intense photo-
période de I'hiver car les cellules ne peuvent pas se réguler pour accommoder a des niveaux
d’éclairement plus faibles. Les chercheurs ont émis I’hypothése que des variations des génes
qui contrdlent I'expression du photo pigment rétinal, la mélanopsine, pourraient étre a I'ori-
gine de la vulnérabilité au TAS que certaines personnes expriment. Les patients atteints de
TAS ont un niveau plus élevé de risque d’avoir une variation du génotype codant pour la mé-
lanopsine comparées aux personnes saines. Les cellules ganglionnaires photosensibles de la
rétine contenant la mélanopsine des patients ont des réponses plus faibles I’hiver que chez
les personnes sans dépression (6). La pigmentation de I'iris pourrait également avoir un effet
sur 'apport de la lumiere de la rétine et sur les troubles dysphoriques. Il a été montré que
chez les personnes avec une pigmentation importante de I'ceil, moins de lumiére était trans-
mise de I'’environnement a la rétine. En effet, 'iris lui-méme empéchait la transmission de la
lumiére. Ceci n’était pas le cas pour les personnes avec des yeux faiblement pigmentés.
Karldon et al. ont conclu que les yeux faiblement pigmentés pourraient étre plus susceptibles
aux effets négatifs de la lumiere (toxicité par exemple). Il existe I’hypothése que la diminution
de I'apport de lumiére au systéeme nerveux central a partir de la rétine conduit a la diminution
des performances cognitives, de ’humeur et pourrait étre corrélée avec le TAS (6).
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2. Sérotonine

La sérotonine est un neurotransmetteur monoamine, issu du tryptophane, synthétisé dans
le cerveau. Ce neurotransmetteur contribue au sentiment de bien-étre. Le systéme sérotoni-
nergique modifie ’lhumeur, les émotions, le sommeil et I'appétit. Il est impliqué dans le con-
tréle de différents comportements liés aux fonctions physiologiques. Chaque interruption de
la synthese, de la recapture ou du métabolisme de la sérotonine est en partie responsable de
I’expression de la dépression (26).

De récentes études ont montré que le renouvellement de la sérotonine et I'accessibilité
aux transporteurs de cette hormone dans I’"hypothalamus sont minimums durant I'hiver par
rapport a I’été. Ainsi, la sérotonine contenue dans I’hypothalamus et la circulation posséde
une variation saisonniere avec un niveau minimum durant I’hiver, en décembre et janvier. Plus
la quantité de lumiere captée est grande, plus la concentration de sérotonine est importante.
Les carbohydrates de I'alimentation augmentent la quantité de tryptophane dans le cerveau
et augmentent ainsi la synthese et la transmission de la sérotonine. Les variations saisonnieres
de la sérotonine pourraient expliquer pourquoi les patients avec un TAS désirent manger da-
vantage de carbohydrates durant I’hiver. Les nombreuses données tirées d’études utilisant la
déplétion du tryptophane (pour diminuer les taux de sérotonine) ont mis en évidence le role
de la sérotonine dans le TAS. En effet, deux publications ont montré que des patients en ré-
mission apres une cure de luminothérapie qui avaient ensuite un appauvrissement en trypto-
phane faisaient une rechute des symptémes dépressifs (26).

Une étude réalisée chez des personnes saines a montré que le potentiel de liaison de la
sérotonine a ses transporteurs augmente en automne et en hiver par rapport au printemps et
a I'été. Ainsi, plus I'ensoleillement est faible, plus le potentiel de liaison est élevé. Il a été sug-
géré que les personnes avec un TAS manquaient de sérotonine au départ et que I'augmenta-
tion naturelle du potentiel de liaison de cette hormone I'hiver déclenche I'apparition des
symptomes (9).

3. Catécholamines

Parmi les catécholamines (dopamine, adrénaline, noradrénaline), la dopamine est la mo-
lécule la plus souvent étudiée dans le TAS (9).

La dopamine joue un rdle critique dans I'adaptation lumiere/obscurité au niveau de la ré-
tine. La dopamine et la mélatonine exercent une inhibition réciproque sur leur production
(16). L'exposition au soleil pourrait jouer un role dans la disponibilité des récepteurs a la do-
pamine D2/D3 dans le striatum. Dans une étude réalisée chez des sujets sains, la disponibilité
des récepteurs était significativement plus élevée chez les personnes qui recevaient une plus
importante exposition a la lumiere du soleil (6).

La diminution de la fonction de la dopamine dans le systéme méso limbique et ses projec-
tions aux noyaux accumbens est associée a des altérations du systeme de récompense, de la
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capacité a avoir du plaisir, a une humeur dépressive et a une diminution de la vitesse psycho-
motrice. Ces perturbations en dopamine pourraient contribuer a un manque d’énergie et a
I’hnumeur dépressive observée chez les patients avec TAS (6).

Une réduction de la disponibilité du transporteur de la dopamine chez des patients pré-
sentant un TAS a été observée dans le striatum gauche du cerveau par rapport a des sujets
sains (9). Des études utilisant un électrorétinogramme suggerent que les patients présentant
un TAS ont une amplitude de I'onde b réduite ce qui pourrait refléter une faible activité dopa-
minergique de la rétine (16). L'activité diminuée de I'alléle 7-répété du gene codant pour le
récepteur D4 de la dopamine a été liée aux symptdmes relatifs a I'affectif et a I'appétit chez
les patients atteints de TAS. Une neurotransmission en dopamine endommagée pourrait con-
tribuer aux symptomes végétatifs d’hyperphagie a travers des changements dans le systeme
de récompense (6) (16).

Il a été montré que la suppression des catécholamines peut entrainer une rechute tempo-
raire des symptomes dépressifs chez des patients atteints de TAS en rémission (16). L'utilisa-
tion d’un inhibiteur de synthése des catécholamines (I'a-méthyle-para-tyrosine) peut engen-
drer une rechute vers I'état dépressif. Une étude a d’ailleurs montré une exacerbation des
symptomes du TAS et cela malgré la rémission estivale (9). Enfin, une autre étude a mis en
évidence que l'inhibition de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline par le bupro-
pion prévient la rechute vers I'état dépressif a I'automne. Ceci montre I'implication des caté-
cholamines dans I'apparition du TAS (9).

4. Vulnérabilité génétique

Les facteurs génétiques ont un réle important sur la prévalence du TAS : certaines per-
sonnes appartenant a des ethnies homogenes qui résident traditionnellement a des latitudes
nordigues ont une tendance diminuée a présenter un TAS, comme c’est le cas pour les islan-
dais vivant a des latitudes de 64-67°. Il s’agit probablement d’une adaptation génétique des
islandais, révélée par une prévalence diminuée de TAS (3,6%) dans cette population résidant
a des latitudes tres élevées (2). La variabilité dans I'expression des genes qui influencent le
rythme circadien (BMALL, CLOCK, ARNTL...) peut également contribuer a une vulnérabilité du
TAS (6).

Sher suggere, en 2001, que plusieurs genes, éventuellement sur plusieurs chromosomes
pourraient influencer la vulnérabilité a développer un TAS. Il souligne la découverte de deux
variantes génétiques associées au TAS. Il s’agit du polymorphisme des régions promoteurs des
génes 5-HTTLPR et 5-HT24-1438G/A impliqués dans le transport de la sérotonine (27).

F. Traitement

Les études ont montré que la luminothérapie, les antidépresseurs et la thérapie compor-
tementale sont appropriés pour traiter les TAS (4).
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1. Luminothérapie

a. Réglementation sur les lampes de luminothérapie

Afin d’obtenir une autorisation de mise sur le marché, les lampes de luminothérapie doi-
vent répondre a des normes spécifiques des dispositifs médicaux (Classe IIA de la Directive
Européenne 93/42/CEE). Le marquage CE 0459 correspond a I'organisme notifié Frangais. Les
fabricants doivent ensuite mettre en place, au niveau de la fabrication de la lampe, un systeme
de qualité certifié ISO 46003/2000.

b. Mode d’action de la luminothérapie

Puisque le TAS apparait la plupart du temps a I'arrivée de I'hiver, les chercheurs avaient
émis I’hypothese que la carence en lumiére pourrait étre une des causes du TAS. Par consé-
quent, ils avaient pensé qu’un traitement par la lumiere (luminothérapie ou luxthérapie) pour-
rait étre le traitement adéquat. La luminothérapie consiste a s’exposer face a une lumiere
(proche du spectre solaire) pour compenser le manque d’ensoleillement. Elle est devenue un
des traitements de référence en cas de trouble affectif saisonnier aigu (28). Cependant, pour
des patients atteints séverement du TAS, la luminothérapie seule peut étre insuffisante.

La lumiere est une radiation électromagnétique. La lumiere visible consiste en des lon-
gueurs d’onde comprises entre 380 et 760 nm. Les photons, particules responsables du phé-
nomene électromagnétique, sont absorbés par les photo pigments de la rétine ce qui permet
aux signaux neuronaux d’étre transmis aux différentes parties du cerveau. La sensibilité des
yeux aux longueurs d’onde differe durant le jour et la nuit. La mesure de la lumiére pergue par
les yeux peut étre exprimée en lux (flux lumineux recu par unité de surface) (7). Un lux repré-
sente la lumiere ressentie en étant a un metre d’une bougie allumée. Ce rayonnement visible
participe a la production des radicaux libres de la méme facon que les UV (29).

La luminothérapie permet de resynchroniser le rythme circadien (23). Les différentes théo-
ries sur I'action bénéfique de la luminothérapie chez les patients présentant un TAS sont (26) :

- une normalisation du retard de changement de phase,

- une augmentation de la photopériode I'hiver,

- la suppression de la production de la mélatonine par la glande pinéale.

Dans le cas ou le TAS serait provoqué par une diminution de la sensibilité rétinienne, il y a
deux possibilités : la luminothérapie peut ne pas étre efficace ou il est nécessaire d’augmenter
I'intensité lumineuse ou la durée d’exposition.

c¢. Recommandations d’utilisation de la luminothérapie

En France, la luminothérapie est recommandée par la Haute Autorité de Santé (HAS) dans
le traitement des TAS. Elle est recommandée uniquement aprés avis médical qui confirme la
présence de la pathologie. Ce traitement ne doit étre réalisé que sous la surveillance par des
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professionnels de santé formés a 'utilisation de la luminothérapie (28). La Sécurité Sociale ne
rembourse pas la luminothérapie, a I'inverse de certaines mutuelles.

En Suede, le traitement par la luminothérapie pour les patients atteints d’un TAS a été
utilisé en recherche clinique dans les années 1980. Dans les années 1990, ce traitement a été
introduit dans plusieurs hopitaux suédois comme un soin de santé. Plus récemment, en 2007,
le Swedish Council on Technology Assessment in Health Care a décrété que les preuves sont
insuffisantes pour déterminer I'effet de la luminothérapie et a demandé la réalisation de plus
d’études cliniques controlées (7). A Stockholm, il était possible de trouver un « café de lumiere
» (Iglo Ljuscafe) dont une de ses salles est dédiée a la luminothérapie. Des lampes fixées au
plafond diffusent une intense lumiere (30).

Les patients doivent se positionner de 30 a 46 cm devant une source de lumiere blanche
sans UV a une dose standard de 10 000 lux (4). A titre indicatif, I'intensité lumineuse d’une
piéce intérieure le soir est inférieure a 100 lux et un bureau bien éclairé inférieure a 500 lux.
Par comparaison, la lumiére extérieure a une intensité beaucoup plus importante : I'intensité
lumineuse d’un jour d’hiver avec un ciel gris est d’environ 4 000 lux et un jour ensoleillé de
50 000 a 100 000 lux (14). Ce traitement doit étre réalisé pendant 30 minutes par jour le matin.
Il est en effet souhaitable de réaliser le traitement le matin puisqu’il peut causer des difficultés
d’endormissement s’il est fait plus tard dans la journée. Bien gu’il ne soit pas nécessaire de
regarder directement la lumiére, les patients doivent étre éveillés avec les yeux ouverts. lls
peuvent lire ou manger pendant le traitement. Des résultats positifs ont été observés apres
une a deux semaines de luminothérapie. Cependant, lorsque le traitement est discontinu, les
patients retombent en dépression. Le traitement doit donc étre poursuivi jusqu’a I’habituelle
rémission spontanée au printemps ou I'été. Une fois la rémission observée, les patients peu-
vent réduire leur exposition journaliére ou utiliser la luminothérapie pendant la semaine uni-
guement. Le plus important est qu’ils contrélent leurs symptémes (4).

La luminothérapie peut étre réalisée dans des hopitaux et en particulier dans les centres
du sommeil. Dans ce cas, la luminothérapie est prescrite par un médecin. Dans des piéces
entierement blanches, les patients sont assis sur des fauteuils portant des blouses blanches
sur leurs habits généralement sombres.

Cependant, le traitement se fait la plupart du temps en ambulatoire. Ainsi, il est possible
de se procurer, sans ordonnance, une lampe de luminothérapie pour 150€ en France afin de
réaliser le traitement chez soi (Fig. 2) (31).

27



P &

Figure 2 : Photo illustrant I'utilisation d’'une lampe de luminothérapie (31)

d. Efficacité de la luminothérapie

Terman et al. ont montré que I'exposition de 2 500 lux pendant au moins 2 heures/jour
pendant une semaine entrainait significativement plus de rémissions du TAS lorsqu’elle était
administrée tot le matin que le soir ou au cours de la journée. Seulement 53% des patients
avec un TAS répondaient au traitement. Tam et al. ont eux conclu que la luminothérapie qui
utilise au moins 2 500 lux pendant 2 heures/jour et un traitement de 10 000 lux pendant 30
minutes/jour ont des taux de réponse comparables et que les deux traitements sont efficaces
dans le TAS (32).

La luminothérapie entraine une réponse positive sur le TAS jusqu’a 70% (26). Une méta-
analyse a confirmé une réduction significative de la sévérité des symptémes dépressifs avec
la luminothérapie chez les patients avec TAS ou ceux présentant une dépression non saison-
niére (32). La luminothérapie a été associée a une diminution des idées suicidaires (23). Le
taux de succes est similaire a celui des antidépresseurs. De plus, la luminothérapie appliquée
a des femmes présentant un TAS prévient 'apparition des symptomes dépressifs déclenchés
par une diminution de tryptophane et donc de sérotonine (9). Les effets positifs sur I’émotion
d’un traitement en luminothérapie de 10 000 lux/jour chez des patients avec un TAS étaient
inversés de fagon comparable avec la déplétion de sérotonine et de dopamine dans une étude
cross-over chez 16 patients (6). Chez des patients atteints de dépression non saisonniére, la
luminothérapie associée a un inhibiteur de la recapture de la sérotonine entraine un effet
antidépressif plus rapide et plus prononcé. Ainsi, il faudrait privilégier les traitements combi-
nés (33). La luminothérapie et les antidépresseurs sont recommandés en traitement de pre-
miere ligne dans le TAS par plusieurs sociétés savantes (Société Américaine de Psychiatrie,
World Federation of Societies of Biological Psychiatry). Une publication canadienne a montré
gue le traitement du TAS par la fluoxétine entraine significativement moins de co(ts de santé
gue la luminothérapie. Cependant, si le colt de la lampe est amorti, dans ce cas la luminothé-
rapie est moins onéreuse (34).
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e. Précautions d’emploi de la luminothérapie

La luminothérapie est généralement bien tolérée. Cependant, certains effets secondaires
peuvent apparaitre tels que maux de téte, nausées, agitation, fatigue oculaire ou troubles de
la vue. lls sont, le plus souvent, modérés et de courte durée. Ces effets indésirables sont dimi-
nués si 'on s’éloigne de la lampe. La luminothérapie, au méme titre que les antidépresseurs
peut entrainer un épisode de manie chez les personnes présentant des troubles bipolaires. Il
n’existe pas de contre-indication absolue a la luminothérapie. Cependant, les patients présen-
tant un facteur de risque oculaire doivent avoir, avant le traitement, une consultation avec un
ophtalmologue (4). Une attention particuliere doit tout de méme étre portée pour les patients
possédant un risque théorique de toxicité oculaire par la luminothérapie (pathologie réti-
nienne préexistante, médicaments photo sensibilisants : lithium, phénothiazine) (14).

2. Antidépresseurs

a. Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

La plupart des études ont montré que les antidépresseurs de seconde génération (inhibi-
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et les inhibiteurs de la recapture de la séroto-
nine/norépinephrine) réduisent de facon plus importante les scores de la dépression et les
taux de rémission versus le placebo. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
ont montré la meilleure efficacité avec notamment la fluoxetine qui est la molécule la plus
analysée (4).

Plus de 50% d’amélioration sur les échelles standardisées évaluant les symptomes du TAS
(échelle de dépression d’Hamilton version TAS) est observée pour 56 a 59% des patients trai-
tés par les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (2). Une étude randomisée en
double aveugle a inclus 96 patients atteints de TAS, de 18 a 65 ans, pendant 3 hivers. Cette
étude comparait la luminothérapie a 10 000 lux pendant 30 minutes par jour avec placebo a
la prise orale de 20 mg de fluoxetine pendant 8 semaines accompagnée d’une exposition a
une lumiere de 100 lux. Elle a montré que le taux de réponse soit une amélioration des symp-
tomes (67% des patients) était le méme dans les deux bras de I’étude. Les taux de rémission,
en revanche, étaient de 50% pour la luminothérapie et de 54% pour la fluoxetine. La lumino-
thérapie avait montré une réponse plus tét (apres une semaine) et moins d’effets secondaires
par rapport a la fluoxetine (35).

Un essai clinique a montré que la prise de 20 a 40 mg/jour de citalopram était supérieure
au placebo dans la prévention des rechutes aprés une semaine de traitement par la lumino-
thérapie (14).
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b. Agoniste sérotoninergique et agoniste des récepteurs sérotoninergiques

Il a été montré que I'administration de d-fenfluramine (agoniste sérotoninergique indi-
rect) diminue temporairement I'envie des patients pour les féculents ou des sucreries. Cette
molécule a également un effet bénéfique transitoire sur les symptémes dépressifs (9).

De plus, I'administration de méta-chlorophénylpipérazine (agoniste des récepteurs séro-
toninergiques 5-HT2c) entraine un état temporaire de stimulation et d’euphorie ainsi qu’une
diminution de la tristesse plus importants chez les patients avec un TAS que les sujets con-
troles (9).

Des chercheurs ont observé que I'ingestion de tryptophane conduit a un effet antidépres-
seur comparable a celui de la luminothérapie (9).

c. Mélatonine

La mélatonine administrée en aiglie entraine une somnolence pouvant s’expliquer par une
vasodilatation des mains et des pieds, liée a I'activation de récepteurs vasculaires périphé-
rique et/ou centraux. Ceci conduit a une perte de chaleur et donc une diminution de la tem-
pérature corporelle centrale. De faibles doses de mélatonine (environ 1 mg) suffisent pour
voir apparaitre cet effet. De nouveaux traitements de mélatonine sont arrivés sur le marché,
en automédication dans les pharmacies, afin de favoriser I'endormissement (ex : Novanuit
Sommeil). La mélatonine est également utilisée pour pallier au décalage horaire des voyageurs
(33).

Des chercheurs ont conclu que I'administration journaliere de 0,125 mg de mélatonine
synchronise les rythmes circadiens et diminue les symptomes du TAS (25). Une autre étude a
montré que I'administration de mélatonine le soir a un effet thérapeutique en avangant la
phase du rythme circadien, et particulierement chez les patients présentant un retard de
phase. Cependant, certaines études utilisant des traitements comprenant de la mélatonine
administrée par voie orale n’ont pas montré d’effet bénéfique chez les patients présentant un
TAS (2) (16).

Un essai clinique testant I'agomélatine, une substance pharmacologique qui intervient
dans la recapture de la sérotonine et dans la libération de mélatonine a permis d’obtenir un
taux de rémission de 70% chez les patients atteints de TAS (9).

3. Thérapies comportementales

Les thérapies comportementales aident a travailler sur les pensées, les émotions, les com-
portements qui entretiennent I'état dépressif. Ces thérapies dans le cas du TAS ciblent une
vulnérabilité psychologique intégrant la cognition inadaptée (croyances fondamentales néga-
tives, rumination...), le désengagement comportemental, la réactivité émotionnelle a I'hiver
ou aux stimuli de faible luminosité. A I'inverse de la luminothérapie qui cible la vulnérabilité
physiologique, la thérapie comportementale cible la vulnérabilité psychologique.

30



Des chercheurs ont réalisé une étude afin de tester la thérapie comportementale chez des
patients atteints de TAS. Cette thérapie consiste en des sessions de 90 minutes, deux fois par
semaine sur une période de 6 semaines. Au cours de ces sessions, le protocole inclue I'aug-
mentation de I'activation comportementale, la restructuration de la cognition négative, la pré-
vention des rechutes les hivers suivants. L'étude a montré que la luminothérapie (10 000 lux
pendant 45 min, deux fois par jour sur 6 semaines), la thérapie comportementale et une com-
binaison des deux thérapies conduisent de facon comparable a la réduction des symptémes
dépressifs. Ces résultats étaient statistiquement significatifs. Basé sur les criteres du SIGH-
SAD, la thérapie comportementale associée a la luminothérapie a présenté le taux de rémis-
sion le plus élevé apres le traitement. En utilisant les critéres du BDI, le taux le plus élevé a été
observé chez les patients traités par thérapie comportementale seule. A un an de suivi, aucun
patient traité par la thérapie comportementale, avec ou sans luminothérapie, n’a présenté
une rechute versus 60% pour ceux traités par luminothérapie uniquement. Les auteurs ont
donc pensé que la thérapie comportementale pouvait étre prophylactique (15).

4. Autres prises en charge

Afin d’atténuer les effets du TAS, des spécialistes suggerent de diminuer le stress. Ceci
peut étre réalisé par I'amélioration de I'alimentation et la pratique d’un exercice physique. En
effet, pratiquer un exercice physique augmente les niveaux d’énergie des patients dépressifs.
Cela peut également aider a lutter contre les fluctuations pondérales qui sont symptoma-
tiques chez les personnes présentant un TAS (25). Une étude a comparé I'effet de I'activité
physique et de la luminothérapie sur I’humeur, le poids et la consommation d’oxygéne chez
des femmes non pathologiques, atteintes de TAS ou de dépressions non saisonniéres. Les 27
femmes avec un TAS répondaient positivement et de fagon similaire a I'activité physique et a
la luminothérapie (14). Une autre étude a montré qu’une marche en extérieur d’'une heure, le
matin, a un effet thérapeutique sur les patients atteints de TAS comparable a la luminothéra-
pie (30 minutes a 2 800 lux) (36).

Aux Etats-Unis, trois études différentes utilisant des doses journalieres de 150 mg jusqu’a
300 mg de bupropion (un inhibiteur de la recapture de la norépinephrine-dopamine) ont mon-
tré que dans 84% du temps, les patients ne présentaient plus de dépression versus 72% pour
le placebo. Seulement 16% des patients sous bupropion ont eu une récurrence de la dépres-
sion versus 28% pour le groupe placebo. Pour que le bupropion soit prescrit, les patients doi-
vent présenter les symptomes d’une dépression saisonniére. Les effets indésirables de ce trai-
tement sont agitation, anxiété et insomnie. En France, ce traitement est indiqué comme aide
au sevrage tabagique (25).

Les ions négatifs qui agissent en libérant des particules chargées dans I’environnement ont
montré leur efficacité dans le traitement des troubles affectifs saisonniers. Un ion négatif est
composé d’une charge d’oxygene liée a des microgouttelettes, des superoxydes. Ces molé-
cules en quantité élevée peuvent rendre I'air ambiant plus propre (26).
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G. Prévention

Puisqu’il est possible de prévoir le cycle de récurrence de cette pathologie, il est également
possible de prévenir le TAS. Afin d’éviter les récidives I'année suivante, les patients peuvent
débuter le traitement t6t durant la période automnale avant méme que les premiers symp-
tomes n’apparaissent (4).

Les thérapies comportementales pourraient réduire la récurrence et la sévérité des symp-
tomes dépressifs (4).

Une étude a montré que la prise de bupropion des le début de I'automne diminuait le taux
de récurrence chez des patients ayant eu un TAS versus le groupe placebo. Cependant, les
résultats n’étaient pas significatifs car la récurrence était généralement faible (37).

Il est possible d’utiliser aussi des simulateurs d’aube en vente libre qui permettent un ré-
veil naturel grace a une intensité lumineuse progressive. La lampe s’allume environ 90 minutes
avant I’heure souhaitée du réveil. Lintensité de la lumiere transmise est de 250 lux. A I'aide
du simulateur d’aube, le réveil est plus facile, la vigilance et I’énergie sont améliorées et il est
possible d’observer un effet antidépresseur (14).

Certains experts recommandent de pratiquer une activité physique plus fréquemment, si
possible a I'extérieur. lls recommandent également d’augmenter la lumiere a I'intérieur de sa
maison ou d’effectuer des techniques de relaxation et de gestion du stress, de passer davan-
tage de temps a I'extérieur et dans des pays plus chauds et plus ensoleillés (38).

Dans les pays Scandinaves comme la Norvege I'utilisation de bougies comme source natu-
relle de lumiére, pendant la saison hivernale, est trés importante dans les maisons ou dans les
bureaux (39). En novembre et décembre, les suédois disposent des lampes spéciales aux fe-
nétres, un rituel qui leur permet peut-étre de supporter davantage les longues nuits d’hiver
(7). En Suéde, a Umea (latitude de 63°), des abris-bus ont été équipés de lampes de lumino-
thérapie car a cet endroit le soleil ne se léve que 4 heures par jour I'hiver (40).
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Partie II : Vitamine D
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A. Définition, pharmacocinétique et actions de la vitamine D

La vitamine D ou vitamine du soleil fut découverte en 1919 par Sir Edward Mellanby et
McCollum. En 1922, Goldblatt et Soames identifierent un précurseur de la vitamine D au ni-
veau de la peau lorsque celle-ci est irradiée par le soleil ou les UVB. En 1925, Hess a montré
gue le rachitisme peut étre prévenu chez des ratons en les exposant au soleil. La structure de
la vitamine D fut identifiée en 1932 par Windaus qui montre que la vitamine D est produite
par les UV a partir de deux précurseurs. La premiere synthese de la vitamine D a lieu en 1952
par Woodward qui obtient ainsi le prix Nobel de chimie en 1965.

De Luca a isolé en 1968 une substance active sérique, la 25(0OH)D, métabolite actif de la
vitamine D, considérée comme correspondant au statut vitaminique D de l'individu. Deux ans
plus tard Kodicek et Fraser découvrent un second métabolite la 1,25 dihydroxyvitamine D. En
1975 Howle découvre le récepteur nucléaire du 1,25(0OH).D et la méme année Hausler dé-
couvre la protéine sérique transporteuse (41).

La vitamine D est une vitamine dans la mesure ou elle est apportée par I'alimentation et
une carence peut engendrer des maladies. Mais, sa forme active se comporte comme une
hormone puisqu’elle peut activer des récepteurs spécifiques, a distance de son lieu de pro-
duction.

La vitamine D ou calciférol, un sécostéroide, fait partie du groupe des vitamines liposo-
lubles (42).

Il en existe deux formes (Fig. 3) :

- Lavitamine D2 (ergocalciferol) d’origine végétale (champignons par exemple),

- Lavitamine D3 (cholécalciférol) produite par la peau ou d’origine alimentaire

Vitamine D2 Vitamine Dy
Figure 3 : Schéma des molécules de vitamine D2 et vitamine D3 (43)

La vitamine D2 differe de la vitamine D3 par la chaine attachée au squelette sécostéroide
gui contient un groupe méthyl additionnel sur le carbone 24 et une double liaison entre les
carbones 22 et 23. La masse moléculaire de la vitamine D2 (396,65 g/mol) est 3,1% plus élevée
gue celle de la vitamine D3 (384,64 g/mol) (44). Les vitamines D2 et D3 ont des activités qui
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different selon les espéces mais chez 'Homme, les activités sont identiques (45). La vitamine
D3 est la principale forme puisqu’elle représente 80 a 90% des apports en vitamine D.

1. Production

Il existe 3 sources différentes pouvant apporter de la vitamine D a I'organisme (42) :

- Lasynthese cutanée

- L’alimentation

- La supplémentation

Prés de 90 % des apports en vitamine D sont liés a la synthése cutanée contre 10% pour
I'alimentation (46).

a. Svnthese cutanée

Les lampes artificielles contenant des rayons UVB ou les radiations UVB du soleil sont la
premiere source de vitamine D. Ces dernieres ont une longueur d’onde de 280 a 320nm et
constituent environ 2% du rayonnement UV global. Ce sont ces radiations qui provoquent les
bralures des coups de soleil (47). L'exposition aux UV solaires a été évaluée de facon directe
et indirecte. Les méthodes directes incluent des dosimetres de radiations UV qui peuvent étre
incorporés dans des montres ou des bracelets. Les méthodes indirectes incluent des question-
naires d’auto-déclaration ou des agendas permettant d’évaluer I'exposition solaire (44).

Les UVB du soleil déclenchent la photolyse du précurseur de la vitamine D (ergostérol ou
7-dehydrocholesterol) dans la membrane des kératinocytes de la peau en pré-vitamine D3. Le
précurseur de la vitamine D est un dérivé du cholestérol ; la capacité de production de la vita-
mine D dépend de la concentration sanguine de cholestérol total. La photolyse est réalisée
dans la couche la plus profonde de |la peau (47). La pré-vitamine D atteint une concentration
maximale dans la peau en quelques heures. La quantité de pré-vitamine D formée est limitée
a 12-15% de la quantité de 7-dehydrocholesterol de départ, et cela malgré une irradiation
prolongée au soleil (44).

Une fois la pré-vitamine D formée, elle est convertie sur une période de 3 jours en vita-
mine D3 par la température de la peau (29). Afin de prévenir I'accumulation de quantités
toxiques de vitamine D provenant de la synthese cutanée, il est possible que la vitamine D3
subisse des photoconversions pour former des dérivés inactifs. Inversement, ces photocon-
versions sont réversibles si la quantité de vitamine D décroit de facon trop importante (44).

b. L’alimentation

L’apport en vitamine D par I'alimentation devient essentiel si la production cutanée est
insuffisante. La vitamine D contenue dans I'alimentation est faible. Cependant, la vitamine D
est retrouvée dans les poissons gras tels que le saumon, le maquereau, la sardine mais égale-
ment dans des huiles de poisson ou les ceufs.
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En effet, sur 1 228 aliments analysés, ceux qui contiennent le plus de vitamine D sont spé-
cifiés dans le tableau 1 (48).

Aliment Teneur de vitamine D (ug/100g)
Huile de foie de morue 250
Foie de morue 54,3
Hareng 13222
Magquereau, sardine, thon 4312
Saumon 2,5a8,7
CEuf (jaune) 1,5a3,25
Beurre 0,6a1l,l

Tableau 1 : Teneur en vitamine D des aliments

Ainsi, une cuillere a soupe d’huile de foie de morue contient 400 a 1 200 Ul (Unité Inter-
nationale). Il s’agit d’une supplémentation d’appoint car elle contient une quantité importante
de vitamine A qui peut avoir une toxicité non négligeable (29). De plus, une étude a montré
gue le saumon sauvage contient en moyenne 500 a 1000 Ul de vitamine D pour 100 g alors
gue le saumon d’élevage en contient environ 100 a 250 Ul pour 100 g (49). En Suede, I'inges-
tion de 130 g de poisson gras, 2 a 3 fois par semaine, entraine la croissance du taux de vitamine
D de 25 nmol/L. Le mode de cuisson du poisson aura également un impact sur la quantité
finale de vitamine D (29). De méme, les champignons sauvages sont une source naturelle en
vitamine D2 ; ils en contiennent environ 13-30 pug/100g de champignon frais. Les champignons
de culture ne contiennent pas une quantité importante en vitamine D2 puisqu’ils sont cultivés
a l'obscurité (44). A noter que 1 ug de vitamine D équivaut a 40 Ul soit 1 mg équivaut a 40 000
Ul (42).

Les apports en vitamine D moyens varient dans les différents pays d’Europe en fonction
de I'age, du sexe ou des habitudes de supplémentations. L’apport en vitamine D par I'alimen-
tation a été évalué, en 2010, dans 10 pays européens chez des adultes agés de 35 a 74 ans.
L’apport journalier moyen en vitamine D est de 4,8 ug/jour pour les hommes et de 3,3 pug/jour
pour les femmes. Les suédois présentent un apport environ 80% supérieur a la moyenne eu-
ropéenne. Plus récemment, en 2012, I’Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA)
a analysé les apports nutritionnels en vitamine D dans 12 pays européens. Les apports moyens
de I'alimentation varient de 1,1 pg/jour (Espagne : femmes de 18 a 64 ans) a 8,2 pg/jour (Fin-
lande : hommes de 25 a 74 ans). Lorsque la supplémentation est ajoutée a I'alimentation, les
apports en vitamine D varient de 3,1 pg/jour (Irlande : femmes de 18 a 35 ans) a 23,5 pg/jour
(Norvége : hommes de 16 a 79 ans) (50).

Aux Etats-Unis, certains aliments sont enrichis en vitamine D comme le lait (9,6 pg/L), les
céréales, les yaourts, les fromages, le jus d’orange ou encore la margarine. L’ajout de vitamine
D dans les laits pour nourrissons est obligatoire (44) (47). Le lait maternel ne contient pas
suffisamment de vitamine D pour prévenir le rachitisme méme si la mere prend des supplé-
ments (51).
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En Europe, la réglementation (Reglement (CE) no1925/2006 du Parlement européen et du
Conseil du 20 décembre 2006) permet, depuis 2006, d’ajouter de la vitamine D2 ou D3 dans
tous les aliments. En France, I'arrété du 11 octobre 2001 a permis I'utilisation de la vitamine
D dans les produits laitiers frais et dans le lait. Un deuxieme arrété du 8 octobre 2004 a auto-
risé I’enrichissement en vitamine D3 des huiles végétales (42). Bien que dans les pays scandi-
naves, I'ingestion de poissons gras soit relativement élevée, des politiques de supplémenta-
tion et de fortification des aliments ont été mises en place. La Suéde a commencé, comme la
Finlande, a fortifier le lait dans les années 1990. Depuis 2007, tous les aliments fortifiés ou les
compléments alimentaires contiennent de la vitamine D. La fortification en vitamine D de 3,8
a 5,0 pg/L de tous les laits est obligatoire (50). Ainsi, en Suéde, la consommation de 300 g de
produits laitiers enrichis en vitamine D par jour permet d’augmenter la concentration san-
guine en vitamine D de 11 nmol/L (29). Ceci est une source importante en vitamine D pour la
population suédoise. La margarine et les matieres grasses que I'on peut tartiner doivent con-
tenir un taux en vitamine D de 7,5 a 10 pg/100g. Ainsi, en Suéde, les aliments qui contribuent
significativement a un apport en vitamine D sont les aliments fortifiés et les poissons gras tels
gue le saumon, le hareng (50).

Une méta-analyse de 16 études mondiales randomisées controlées a permis d’évaluer I'ef-
ficacité de la fortification des aliments. Les aliments fortifiés en vitamine D augmentent les
concentrations sanguines de vitamine D de facon dose-dépendante. Un apport individuel
moyen d’environ 11 pg/jour de vitamine D apporté par de la nourriture fortifiée augmente la
concentration sanguine de vitamine D de 19,4 nmol/L. Ainsi, 'augmentation de la concentra-
tion de vitamine D circulante est de 1,2 nmol/L pour chaque pg ingéré (50).

c¢. Lasupplémentation

La vitamine D peut également étre présente sous forme de supplémentation : médica-
ment ou complément alimentaire. Il est ainsi possible de trouver des spécialités contenant de
la vitamine D2 ou de la vitamine D3 a des doses variées (42).

Il existe un gradient nord-sud concernant I'utilisation de compléments alimentaires : la
consommation est plus importante dans les pays de I'Europe du Nord. De méme, les femmes
consomment davantage de compléments alimentaires que les hommes (50).

En 2005, Calvo et al. a analysé la contribution de I'alimentation, de la fortification des ali-
ments et de la supplémentation dans |'apport global en vitamine D. Il a conclu que les com-
pléments alimentaires peuvent contribuer a hauteur de 6 a 47% dans I'apport moyen total en
vitamine D (50).

d. Apports nutritionnels conseillés en vitamine D

La synthese cutanée couvre 90% des besoins en vitamine D par I'exposition au soleil, pour
la plupart des individus. Ces besoins varient en fonction de I’adge (1).
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Les besoins quotidiens en vitamine D sont basés sur le contenu en vitamine D d’une cuil-
lere a café d’huile de poissons correspondant a une quantité suffisante pour prévenir le rachi-
tisme chez I’enfant. Une cuillere a café d’huile de poissons contient au minimum 400 Ul de
vitamine D, I'équivalent de 10 pg (41). Il faudrait consommer quotidiennement 1 cuillere et
demie d’huile de foie de morue ou 20 sardines, ou encore 22 oceufs durs pour couvrir nos be-
soins journaliers en vitamine D (46). Bien que la vitamine D soit stockée a la fin de I'été, les
stocks ne permettent pas de maintenir les concentrations de vitamine D d’automne durant
tout I’hiver. A ce titre, un complément minimum en vitamine D3 de 12,5 pg/jour est nécessaire
(41).

La majorité des pays a augmenté les valeurs de référence en vitamine D pour les personnes
agées, prenant en compte la réduction de la capacité de synthese de cette hormone. L’Institut
de Médecine aux Etats-Unis a augmenté les apports nutritionnels recommandés en 2010. Il
recommande donc 15 pg/jour pour les enfants et les adultes de moins de 70 ans. Pour les
personnes dgées de plus de 70 ans, la quantité recommandée est de 20 pg/jour (52).

Au Royaume-Uni, le comité scientifique consultatif sur la nutrition (SACN) a proposé, en
juillet 2015, une prise quotidienne de 10 pug de vitamine D comme apport nutritionnel de ré-
férence pour I'intégralité de la population dgée de plus de 4 ans. Pour les enfants de moins de
4 ans, les données ne sont pas assez nombreuses pour définir un apport nutritionnel de réfé-
rence. Cependant, un apport sans danger de 8,5 a 10 pg/jour est proposé pour les enfants de
moins de 1 an et de 10 pg/jour pour ceux entre 1 et 4 ans (44).

En France, les apports nutritionnels conseillés en vitamine D par I’Agence nationale de
sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES) datent de 2001.
lIs sont de 5 pg/jour (200 Ul/jour) chez les adultes et les enfants de plus de 3 ans et de 10 a 15
ug/jour (400 - 600 Ul/jour) chez les personnes agées. lls ont été définis en considérant que la
synthéese cutanée couvre 50 a 70% des besoins quotidiens (53). L’Académie nationale de mé-
decine francaise définit, en 2012, des apports quotidiens recommandés en vitamine D allant
de 600 a 1 000 Ul/jour chez I’enfant, de 800 a plus de 1 500 Ul chez I'adulte et de 800 a 1 000
Ul/jour chez la femme enceinte ou allaitante (54).

En Suéde, depuis 2012, les besoins recommandés sont supérieurs a ceux de la France : 10
ug/jour (400 Ul/jour) pour tous les enfants et les personnes de moins de 75 ans. Pour les per-
sonnes agées de plus de 75 ans et celles avec une exposition faible au soleil, I'ingestion re-
commandée est de 20 pg/jour (800 Ul/jour) (55).

e. Dose toxique

Il est possible, a fortes doses, d’observer une toxicité de la vitamine D. Cette intoxication
est rare mais peut étre retrouvée lorsqu’une supplémentation est réalisée a des doses trop
importantes (42). La recherche n’a pas encore fourni assez d’information pour comprendre la
toxicité potentielle de fortes doses de vitamine D (56).
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En effet, la conversion du 7-dehydrocholesterol en pré-vitamine D3 dans la peau est régu-
|ée et peut conduire a des formes inactives donc une exposition prolongée au soleil ne conduit
pas a une production excessive en vitamine D. Cela signifie que I'augmentation de I’exposition
au soleil n"augmente pas proportionnellement la quantité de vitamine D fabriquée (29).

L’intoxication en vitamine D est observée avec des doses de 250 pg/jour ce qui augmente
la concentration en vitamine D dans le sang d’au moins 150 ng/mL soit 374 nmol/L (47). A
fortes doses, la vitamine D conduit a une hypercalcémie (>2,6 mmol/L) qui est causée par
I’'augmentation de I'absorption intestinale du calcium et la mobilisation du calcium présent
dans l'os. Les symptomes d’hypercalcémie sont anorexie, nausées, polyurie, constipation,
perte de poids, fatigue, céphalées, calcifications rénales et vasculaires, hypertension et ané-
mie. En présence d’une intoxication sévere, |I'"hypercalcémie peut entrainer une insuffisance
rénale et cardiague pouvant conduire au coma ou au déces (42). Pour voir apparaitre cette
hypercalcémie, il faudrait plusieurs jours ou plusieurs semaines de traitement a 100 000
Ul/jour (100 fois la posologie recommandée) (57).

2. Pharmacocinétique de la vitamine D

a. Absorption de la vitamine D

La vitamine D étant tres liposoluble, elle diffuse passivement de la lumiére de l'intestin
gréle dans les entérocytes au sein de micelles formées par les acides biliaires. La proportion
de vitamine D absorbée est de 50 a 80% de la dose ingérée. La vitamine D est incorporée dans
les chylomicrons et absorbée au niveau de I'intestin gréle par le systeme lymphatique. La vi-
tamine D entre ainsi dans la circulation sanguine par le canal thoracique (51). Les troubles de
malabsorption intestinale peuvent réduire I'absorption de la vitamine D due a une diminution
de la capacité d’absorber les lipides.

b. Métabolisme de la vitamine D

La vitamine D2 d’origine végétale et la vitamine D3 apportée par le soleil ou I'alimentation
possedent le méme métabolisme. (47) Un polymorphisme génétique affecte le métabolisme
de la vitamine D et pourrait jouer un role dans la variabilité interindividuelle du statut en vita-
mine D (56).

La vitamine D, dont la demi-vie est d’environ 4 a 6 heures, circule dans le sang grace a la
protéine appelée Vitamine D Binding Protein (DBP) (42). Cette protéine, une a-globuline, a
une affinité inférieure pour la vitamine D2 par rapport a la 25(0H)D3 et la 1,25(OH),D3 (58).
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Le métabolisme complet de la vitamine D est représenté sur la figure 4.
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Figure 4 : Schéma du métabolisme de la vitamine D

Pour étre active, la vitamine D doit subir deux hydroxylations. La premiere, réalisée par la
25-hydroxylase, a lieu dans le foie et permet d’obtenir le dérivé 25(0OH)D (calcidiol ou calcifé-
diol) (47) (59). L'activité 25-hydroxylase (CYP450) a été retrouvée dans la partie microsomiale
des cellules du foie mais aussi dans les mitochondries. La CYP2R1 présente dans les mitochon-
dries est le responsable majeur de la synthése du 25(0OH)D. Cependant, les CYP272A, CYP2J3
et CYP3A4 peuvent aussi activer cette hydroxylation (45). La demi-vie de ce dérivé est environ
d’environ 3 semaines (41). En cas d’insuffisance hépatique sévere, la sécrétion du 25(0OH)D
cesse (60).

L’endocytose du complexe 25(0OH)D/DBP via la mégaline (récepteur des lipoprotéines de
faible densité) est une des voies d’entrée dans la cellule du tube contourné proximal (45). Le
processus d’endocytose est facilité par la cubiline qui séquestre le complexe a la surface des
cellules (44).

La deuxieme hydroxylation se produit au niveau de la membrane interne des mitochon-
dries des cellules du tube proximal du rein grace a la 1-a-hydroxylase (CYP27B1) et géneére les
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dérivés 1,25(0OH),D (calcitriol, forme active) et 24,25(0H);D, 25,26(0H).D (formes inactives)
(45) (59). Ce métabolite correspond a la forme hormonale de la vitamine D et est le plus actif
des dérivés (45). Il posséde une demi-vie courte d’environ 4 heures (41). En cas d’insuffisance
rénale sévere, la sécrétion du 1,25(0H).D cesse (60).

De nombreux tissus dans le corps possedent les enzymes permettant de produire le dé-
rivé 1,25(0OH).D tels que le cerveau, le colon, la prostate, le placenta, les seins, les glandes
parathyroides, les os, la peau (61). Cette production extra-rénale n’augmente pas générale-
ment la concentration sanguine de 1,25(0OH).D mais permettrait d’assurer localement un ap-
port en 1,25(0OH);D a des cellules proches dans le cadre de communication autocrine/para-
crine (45).

c¢. Régulation du métabolisme de la vitamine D

La synthese du 1,25(0OH).D est régulée par des taux croissants de parathormone (PTH) en
répondant eux-mémes a de faibles concentrations du calcium dans le sang (calcémie). La PTH
stimule I'expression génique de la 1-a-hydroxylase. En cas d’insuffisance en vitamine D, I'ab-
sorption du calcium au niveau de I'intestin est diminuée ce qui entraine une diminution de la
calcémie. Cette diminution conduit a une production de PTH. De faibles taux en phosphate
peuvent aussi conduire a la synthése de 1,25(0OH).D (42).

A l'inverse, le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), sécrété par les ostéocytes en réponse
a une augmentation de la concentration du phosphate dans le sang, inhibe la production du
1,25(0OH),D. Le 1,25(0H);D lui-méme a un rétrocontréle négatif sur sa propre production en
inhibant I'’enzyme 1-a-hydroxylase et en activant la 24-hydroxylase (CYP24) qui transforme le
1,25(0OH),D en 24,25(0H),D (forme inactive soluble dans I’eau qui est excrétée par la bile) (42).
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Les différents facteurs régulant le métabolisme de la vitamine D sont représentés sur la
figure 5 :
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Figure 5 : Régulation du métabolisme de la vitamine D

d. Stockage et élimination de la vitamine D

Une partie de la vitamine D, sous sa forme de réserve 25(0OH)D, peut étre stockée dans le
tissu adipeux et cela grace a sa nature liposoluble. Elle peut étre stockée également dans le
foie, le muscle (42). La vitamine D sera libérée durant I'hiver lorsqu’elle ne peut pas étre pro-
duite (62).

Le catabolisme du 1,25(0H),D plasmatique est réalisé par la CYP24A1 qui le transforme en
1,24-25(0H)3D. Ce mécanisme correspond a la premiére étape de I’élimination de la vitamine
D qui conduit a I'acide calcitroique (forme inactive). La CYP24A1 peut également hydroxyler le
25(OH)D en 24,25(0H) ;D. L’élimination de la vitamine D et des métabolites est effectuée par
voie fécale : sous forme hydrosoluble (métabolites) ou sous forme non transformée (45).

3. Facteurs influencant la synthese de vitamine D

a. Facteurs internes

a.1. Pigmentation de la peau

La quantité synthétisée de vitamine D dépend de plusieurs facteurs tels que la surface de
la peau exposée ou la pigmentation de la peau. Cette pigmentation, due a la mélanine, repré-
sente un écran solaire efficace et naturel qui peut réduire la synthese de la vitamine D de 99%,
ce qui est similaire a I'application d’'une créme solaire avec un indice de protection égal a 15
(47). Ainsi, les personnes avec une peau tres claire sont adaptées a un ensoleillement faible et
c’est chez eux qu’une production en vitamine D avec une efficacité maximum est retrouvée
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en comparaison avec les personnes ayant une peau bronzée ou plus foncée (29). Les per-
sonnes avec une peau mate devront donc s’exposer pendant une période plus longue au soleil
afin de synthétiser la méme quantité de vitamine D qu’une peau claire. Il est a noter qu’une
fois la synthése journaliere effectuée par exposition solaire, I'effet bénéfique du soleil n’est
plus présent et seul I'effet toxique reste, ce qui peut lors d’expositions prolongées et répétées
entrainer un mélanome (63).

a.2. L'age

La peau des personnes agées de 70 ans étant plus fine, elle synthétise quatre fois moins
bien la vitamine D que la peau d’une personne de 20 ans (46). De plus, la quantité de 7-dehy-
drocholesterol dans la peau diminue avec I'dge. Enfin, les fonctions rénales et hépatiques des
sujets agés sont souvent diminuées ce qui pourrait altérer le métabolisme de la vitamine D.
Ceci pourrait expliquer les faibles concentrations en vitamine D observées chez les personnes
agées (44).

a.3. La physiologie et la pathologie

La masse grasse, stockant la vitamine D, affecte la biodisponibilité de la vitamine D ; les
personnes en surpoids ont un taux de vitamine D diminué (64). Les pathologies digestives
(maladie de Crohn ou maladie cceliaque) influencent négativement la concentration en vita-
mine D (60). La concentration plasmatique de vitamine D diminue en réponse a une inflam-
mation aigué (44).

En plus de ces facteurs, il existe une variabilité interindividuelle de la concentration de la
vitamine D dans le sérum. Ceci a été suggéré par des études réalisées au sein de familles. Il est
possible de présenter des mutations de génes impliqués dans le métabolisme de la vitamine
D qui conduisent a une déficience de cette hormone. Ainsi, des mutations des génes codant
pour le CYP27B1 ou le récepteur de la vitamine D ont été observées (44).

b. Facteurs externes

La synthése de vitamine D dépend de facteurs externes tels que (42) :

- L’heure de la journée, la saison, la latitude : influencent la quantité d’UV qui atteint la
peau,

- L'utilisation de crémes solaires ou non,

- Le port de vétements qu'’il soit pour des raisons médicales, sociales, culturelles ou re-
ligieuses.

b.1. Latitude

Dans I’"hémisphere nord, les concentrations sériques en vitamine D suivent un cycle sai-
sonnier avec une diminution en hiver. Les concentrations les plus basses sont retrouvées de
janvier a mars et celles les plus importantes au début de I'automne (65). En dehors des lati-
tudes équatoriales (entre 42°N et 42°S), et durant I'hiver, la production de vitamine D est
quasi-nulle. En effet, plus I'angle des rayons solaires par rapport a la Terre est faible, plus le
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rayonnement du soleil traverse obliqguement la couche d’ozone, ce qui entraine une augmen-
tation de I'absorption des UVB (66). Les UVB permettant la synthése de vitamine D ne sont
présents en France qu’environ 6 mois dans |'année (entre avril et octobre a Paris par
exemple) ; ce n’est donc que durant cette période que la synthése cutanée de vitamine D3 est
possible (41). A Rome (latitude 41,9°), la synthése de la vitamine D3 cesse de novembre a
février (67). L'apport alimentaire de vitamine D prend un role plus important lorsque |'expo-
sition au soleil est faible (68).

b.2. Conditions climatiques
La température peut aussi jouer un role dans la synthése de vitamine D. Lorsque la tem-

pérature est basse, les personnes se couvrent davantage ou sont découragées a aller a I'exté-
rieur. Une couverture nuageuse importante peut atténuer les UVB jusqu’a 99% dans certaines
situations. La neige peut réfléchir jusqu’a 95% des UVB. En fonction de I'altitude, la synthese
de vitamine D sera plus ou moins importante : les UVB augmentent d’environ 7% pour chaque
km gagné en altitude sous un ciel dégagé (66).

b.3. Pollution

La pollution également est un facteur externe qui joue un role non négligeable sur la syn-
thése de vitamine D en fonction du lieu d’exposition aux rayons du soleil. Les habitants des
villes sont exposés a des taux d’ozone trois fois plus élevés par rapport aux personnes habitant
en milieu rural. L'ozone absorbe les UVB diminuant ainsi la synthése de la vitamine D (29) (60).

b.4. Mode de vie
De plus, les modes de vie changent. En général, les personnes passent de moins en moins

de temps a l'extérieur. Les enfants aux Etats-Unis, par exemple, passent seulement 30 mi-
nutes/jour a I'extérieur pendant les weekends et quelques minutes pendant la semaine (66).
La carence en vitamine D est tres fréquente dans les endroits les plus ensoleillés du monde
chez les enfants et les adultes du fait de la couleur de peau ou d’un exces de protection vesti-
mentaire (religieux ou simple protection solaire) (61). En France, I’horaire d’exposition per-
mettant la meilleure synthése en vitamine D est entre 10h00 et 15h00 (65).

b.5. Prise médicamenteuse

La prise de médicaments tels que les antiépileptiques, les anticonvulsivants, les glucocor-
ticoides peut entrainer une carence en vitamine D (61). Les personnes suivant des régimes
végétariens également ont davantage tendance a avoir un taux en vitamine D amoindri (50).

4. Actions de la vitamine D

a. Récepteur de la vitamine D

Les actions biologiques de la vitamine D sont médiées par le récepteur nucléaire a la vita-
mine D (VDR). Ce récepteur appartient a la famille des récepteurs des hormones sté-
roides/thyroides. Il agit comme un facteur de transcription dépendant d’un ligand. Ce récep-
teur a été retrouvé dans différentes cellules de I'intestin, des os, des reins, du cerveau, de la
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prostate, du sein ou de la glande parathyroide. Plus récemment, le récepteur de la vitamine D
a été identifié dans la majorité des cellules immunitaires (monocytes, macrophages, lympho-
cytes T et B) (62) (69).

Le récepteur couplé a son ligand va dans le noyau de la cellule et se couple a son tour au
récepteur X des rétinoides (RXR). Le complexe RXR-VDR-1,25(0H)2D se lie a ’ADN sur des sites
appelés « éléments de réponse a la vitamine D » (VDRE). Ces sites, des séquences répétées de
6 nucléotides séparés par 3 bases, sont localisés a proximité des régions promoteurs des genes
dont I'expression est activée ou réprimée modulant ainsi la production de nombreuses pro-
téines (70).

b. Actions sur le calcium et le phosphore

Chez les enfants et les adolescents, la vitamine D est nécessaire pour permettre au sque-
lette de croitre rapidement et de se consolider. Chez les adultes, cette hormone permet de

maintenir les os sains (44).

La vitamine D active, 1,25(0OH)2D, a un réle majeur sur le systeme phospho-calcique, en
agissant sur l'intestin et I'os (Fig. 6).
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calcique Transport CaZ*de Entrée PO43-dans ostéoclastes +++
I'entérocyte a la I'entérocyte
l circulation
Entrée Ca%*dans Libération Ca%*
I'entérocyte et PO4*dans la
circulation

Figure 6 : Schéma de I'action du 1,25(0H),D dans la régulation calcium - phosphate
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Le 25(OH)D joue également un réle au niveau du tube digestif sur I'absorption intestinale
du calcium qui reste moins important que I'action du 1,25(0OH),D (60). La vitamine D contribue
a la fixation du calcium dans les os et permet une meilleure minéralisation osseuse par (29)
(60) :

- Action directe sur les cellules de l'intestin et de I'os pour permettre I'absorption du

calcium et du phosphate puis I'incorporation dans I’os,

- Action indirecte aprés fixation sur ses récepteurs, pour activer des genes impliqués

dans la production de la trame de I'os (géne de I'ostéocalcine, la principale protéine
de la trame osseuse apreés le collagéne).

Le dérivé 1,25(0H),D produit par les reins entre dans la circulation pour rejoindre sa cible
principal I'intestin et les os ou il interagit avec les récepteurs de la vitamine D afin d’accroitre
I’'absorption intestinale et rénale du calcium et mobiliser les ostéoclastes (61).

Dans la cellule intestinale, la 1,25(0OH),D induit la production de la protéine TRPV6 qui crée
un canal calcique au niveau de la bordure en brosse apicale de I'entérocyte ce qui permet
I’entrée de calcium dans la cellule. Le 1,25(0OH),D induit également la synthese de la calbindine
9K qui transporte le calcium de I'entérocyte a la circulation et de la protéine NPT2b qui agit
comme co-transporteur sodium-phosphate et favorise ainsi 'entrée de phosphate dans I'en-
térocyte (70). La 1,25(0OH)2D induit également la synthése de FGF23 par les ostéocytes ce qui
augmente |'excrétion de phosphate dans le rein et empéche ainsi I'accumulation de phos-
phate dans le corps (44).

Ce phénomene est majeur lorsque les apports calciques ou phosphorés sont bas ou dans
des conditions physiologiques (croissance, grossesse) ou pathologiques (hyperparathy-
roidie...) (70). L’absorption du calcium au niveau de I'intestin augmente proportionnellement
a la concentration en vitamine D. L’absorption est maximale, a un plateau d’environ 30 ng/mL
de calcium, pour une concentration en vitamine D au-dela de 80 nmol/L (65). Sans vitamine
D, 10 a 15% du calcium et 60% pour le phosphate seraient absorbés. L'interaction de la vita-
mine D avec son récepteur augmente |'efficacité de I'absorption intestinale du calcium de 30
a 40% et celle du phosphore d’environ 80%. La PTH favorise la réabsorption tubulaire du cal-
cium (29).

La vitamine D agit également directement sur I'os en se fixant a son récepteur présent
dans les ostéoblastes. Le couple récepteur-ligand active le systétme RANK/RANKL qui aug-
mente la synthése des ostéoclastes qui conduiront a la libération du calcium et du phosphore
dans la circulation (46).

Le 1,25(0OH),D exerce un rétrocontrdle négatif de la synthése de PTH par les parathyroides
ce qui limite I'hyperplasie des glandes parathyroides lors d’'une hyperparathyroidie (70).

Une étude basée sur 6 études incluant 1 237 patientes a montré que la vitamine D permet
de réduire de 22% le risque de chute. Ces études confirment que la réduction du risque de
chute est observée a partir d’'une dose en vitamine D de 800 Ul/jour, pour des concentrations
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sériques d’environ 75 nmol/L (65). Une concentration moyenne en vitamine D de 75 a 100
nmol/L réduit le risque de fractures de 23 a 26% et une concentration de 61 a 90 nmol/L réduit
le risque de chutes de 22% (71) (72). Si I'observance au traitement est supérieure a 80%, I'ap-
port de 80 Ul de vitamine D et de 1 200 mg de calcium par jour diminue le risque de fracture
de 24% (65).

c. Actions non calcémiques

Les effets non osseux de la vitamine D semblent avoir besoin d’un niveau de réserves de
la vitamine plus important que celui nécessaire pour les effets calciques (45).

c.1. Actions sur le systeme immunitaire et les tumeurs

- Sur I'immuno-modulation

Le métabolite 1,25(0OH);D possede une activité immuno-modulatrice sur les macro-
phages, les monocytes et les lymphocytes T et B activés (73).

La vitamine D favorise la différenciation des macrophages (65). Concernant les monocytes
et les macrophages, la vitamine D stimule leurs activités de phagocytose, de cytotoxicité, de
mycobactéricidie. Elle protége ces cellules des altérations engendrées par le choc thermique
en entrainant I'augmentation de la synthése de la protéine de choc thermique. La vitamine D
stimule également leur synthése de radicaux libres H,0, (45). De plus, le 1,25(0OH);D induit la
synthese de cathélicidine qui agit comme un antibiotique naturel permettant de détruite les
agents infectieux. Cette synthese se produit dans les macrophages et monocytes. Ce méca-
nisme explique en partie la fréquence des cas de tuberculose chez les personnes avec un taux
bas de vitamine D (65) (70).

Le 1,25(0OH),D modifie la sécrétion de cytokines (46) (74) (70) :
- Augmentation de I'lL-4, IL-5 qui éliminent les parasites extracellulaires,
- Inhibition de I'lL-6 qui joue un réle important dans I'inflammation.

Le 1,25(0OH),D stimule la différenciation des kératinocytes en phase terminale et diminue
I'inflammation et I'infiltration des lymphocytes T. En pratique, ce dérivé est utilisé pour traiter
le psoriasis (62) (45). De plus, le rayonnement UVB qui conduit a la synthése de vitamine D
améliore certaines maladies de peau en plus du psoriasis telles que I'eczéma, le vitiligo et
autres démangeaisons. Sous contréle médical, des doses thérapeutiques d’UVB sont ainsi ad-
ministrées (29).

L’étude des data de suivi de femmes tirées de 2 cohortes montre qu’un apport en vita-
mine D d’au moins 400 Ul/jour est lié a une réduction du risque de développer une sclérose
en plaque de 41% (65).

Chez I'animal, il a été montré que I'administration de doses pharmacologiques du
1,25(0OH)2D ou d’un de ses analogues moins hypercalcémiants permettait de prolonger la sur-
vie d’hétérogreffes de coeur, de peau, d’ilots de Langerhans (45).
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L'intégralité des connaissances accumulées sur les propriétés immuno-modulatrices du
dérivé 1,25(0H).D permet de comprendre I’enjeu que représente cette molécule dans le dé-
veloppement de thérapies dans les maladies auto-immunes et des rejets de greffes.

- Sur l'immuno-suppression
Le 1,25(OH);D possede aussi des effets immunosuppresseurs. Le 1,25(0H).D modifie la
sécrétion de cytokines (65) (45):

- Augmentation de I'lL-10, TGFB qui suppriment I'activité des lymphocytes B et de cer-
tains types de lymphocytes T,
- Avec la présence de I'lL-4, diminution de la synthese d’IL-12 impliquée dans la diffé-
renciation des lymphocytes T,
- Diminution de la synthese de I'lL-2, INFy qui diminuent la prolifération des lympho-
cytes T.
Le 1,25(0OH)2D conduit a la diminution de la capacité des monocytes et des macrophages
a activer les lymphocytes T et entraine le recrutement de lymphocytes T moins répondeurs et
moins spécifiques (45).

Ce dérivé diminue également la synthese de la cellule tueuse (natural killer) (45).

Les différentes actions sur le systeme immunitaire de la vitamine D sont résumées sur la
figure 7 :

+ Différentiation, prolifération des lymphocytes T
—> Diminution de la synthése de IL-2, IL-12, INFy

+ Activité des lymphocytes B et de certains lymphocytes T
- Augmentation de la sécrétion de IL-10, TGFB1

* Réponse anti-infectieuse

—> Diminutions de la synthése de la cellule tueuse (natural killer)
* |nflammation

- Diminution de la synthése de IL-6

1,25(0OH)2D
. Réonse anti-infectieuse

- Augmentation de la différentiation des macrophages

- Augmentation des activités de phagocytose, de cytotoxicité, de
mycobactéricidie des macrophages et monocytes

- Augmentation de la sécrétion de IL-4, IL-5

- Augmentation de la synthése de cathélicidine

- Synthese de radicauxlibres H_O_
- Synthese de la protéine de choc thermigue

Figure 7 : Schéma des actions sur le systéeme immunitaire du 1,25(0OH).D

- Sur les tumeurs

La production locale du 1,25(0H).D dans le colon, la prostate ou les seins permet de régu-
ler jusqu’a 200 genes qui interviennent dans le contrdle de la prolifération cellulaire, de la
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différenciation, de I'apoptose des cellules saines et cancéreuses et de I'angiogenése. La régu-
lation de ces geénes pourrait diminuer le risque de transformation des cellules saines en cel-
lules malignes. Il a été montré que le dérivé 1,25(0OH).D diminue la prolifération des cellules
saines et cancéreuses, induit la différentiation terminale des cellules tumorales, induit I'apop-
tose et diminue I'angiogenése (62) (61).

Il a été observé qu’une administration de vitamine D, chez I'animal entraine une diminu-
tion de la taille et de la vascularisation des tumeurs. La vascularisation des tumeurs étant elle-
méme un signe de gravité du cancer (63). Chez I'animal, le 1,25(0OH).D et certains de ses ana-
logues diminuent de 20 a 90% le volume de tumeurs du sein, du colon, d’ostéosarcomes et de
mélanomes et d’environ 50% leur fréquence de survenue. De plus, chez des souris présentant
une leucémie myéloide, ces molécules entrainent un prolongement d’environ 30% de la durée
de survie et d’un triplement du taux de cette survie (45). De nombreuses études ont montré
gue les personnes qui présentaient les apports les plus importants ou qui avaient les plus
fortes concentrations de vitamine D avaient un risque relatif de cancers colorectaux, de la
prostate, du pancréas, du poumon significativement plus faible que les personnes qui avaient
des concentrations basses en vitamine D (70). Une cohorte de 25 620 volontaires suivie pen-
dant 8 ans montre qu’une concentration en vitamine D supérieure a 50 nmol/L est associée a
une réduction de risque de cancer colorectal. La diminution du risque de cancer du sein et
colorectal est de 50% pour des taux en vitamine D respectivement plus importants que 130
nmol/L et 82,5 nmol/L (65). Une étude réalisée par 'INSERM (Institut National de la Santé et
de la Recherche Médicale) a montré une diminution de 25% du risque de cancer du sein chez
les femmes ayant les concentrations sériques les plus élevées en vitamine D (>27,0 ng/mL)
(75).

c.2. Autres actions

- Sur la mortalité

Une méta-analyse de 18 essais randomisés (12 études avec placebo et 6 études ouvertes)
incluant plus de 57 000 patients a été publiée en 2007. Un total de 4 777 déces a été recensé,
incluant toutes causes, sur une période moyenne ajustée pour |'étude de 4,7 ans. La méta-
analyse a conclu a une diminution du risque de mortalité de 7% chez les personnes prenant
un apport régulier de vitamine D entre 300 et 2 000 Ul/jour (moyenne de la méta-analyse :
528 Ul/jour) (76). Une méta-analyse plus récente, publiée en 2014, incluait les données de 8
études de cohorte prospectives d’Europe et des Etats-Unis. 26 018 hommes et femmes agées
de 50 a 79 ans étaient analysés. Durant le suivi, 6 695 déces ont été relevés (2 624 décés dus
a une maladie cardiovasculaire et 2 227 dus a un cancer). Lorsque le quintile le plus bas de
25(0OH)D était comparé au plus élevé, le risque ratio était de 1,57 (95%) toute cause confondue
(77). En 2012, le rapport de la coopération nordique estime qu’il existe des éléments convain-
cants sur I'association supplémentation en vitamine D et calcium et la réduction de la morta-
lité totale (surtout lorsque les concentrations en vitamine D sont inférieures a 30-50 ng/mL).
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(51) Néanmoins, une revue systématique de 56 essais randomisés a montré que la supplé-
mentation par la vitamine D seule n’affecte pas la mortalité totale (44).

- Sur les effets cardiovasculaires

Le dérivé 1,25(0OH).D inhibe la production de rénine dans le rein. Il existe un lien significatif
entre une concentration basse de vitamine D et une augmentation de la tension artérielle (78).
Une étude a montré qu’une exposition aux rayons UVB, pendant 3 mois, pendant laquelle les
concentrations en vitamine D sont passées de 58 a 121 nmol/L pouvait réduire significative-
ment la pression artérielle des personnes hypertendues. Une autre étude a montré qu’une
administration, pendant 2 mois, de 1 200 mg de calcium et 800 Ul/jour de vitamine D3 aug-
mentait les concentrations en vitamine D de 25,7 a 64,8 nmol/L et permettait de réduire la
pression artérielle (70). Enfin, selon une derniére étude, une concentration en vitamine D
égale ou supérieure a 75 nmol/L réduit le risque d’infarctus du myocarde chez les hommes,
une fois les facteurs confondants ajustés (65). La vitamine D est associée a moins d’athéros-
clérose. En effet, plus le taux de vitamine D est faible, plus les risques d’augmentation de
I’épaisseur des artéres ou de calcifications des vaisseaux sont nombreux (63).

- Sur les muscles

Le 1,25(OH)2D agit sur les cellules musculaires en se couplant a son récepteur. |l posséde
un effet génomique avec I'augmentation de la surface des fibres musculaires de type |l et aug-
mente la disponibilité du calcium cytosolique, en activant la protéine kinase C, qui sera néces-
saire a la contraction musculaire. L’expression de ces récepteurs musculaires qui lient la vita-
mine D décroit avec I’age (65) (70). Le dérivé 1,25(0OH),D accroit la contractilité du myocarde
(62).

- Sur la détoxification du cerveau

Les métabolites de la vitamine D inhibent la synthese de la forme inductible de I'oxyde
nitrique synthase (iNOS). Cette forme est présente dans les macrophages et participe a notre
systeme immunitaire. Elle peut programmer |'apoptose des cellules. Les métabolites de la vi-
tamine D augmentent les niveaux de glutathion. Ces deux actions suggérent que la vitamine
D joue un réle dans les voies de détoxification du cerveau (79).

- Sur la production d’insuline

Le 1,25(0OH),;D présente un role dans la régulation de I’expression des calbindines respon-
sables du contrdle du flux de calcium dans les cellules B du pancréas. Il a été mis en évidence
gu'’il existe une activité 1-a-hydroxylase dans les cellules B du pancréas qui suggere une régu-
lation autocrine de la sécrétion d’insuline par le 1,25(0OH),D. Ainsi, ce dérivé augmente la pro-
duction d’insuline (62) (45). Une étude finlandaise a mis en évidence, en 2001, que I'adminis-
tration de vitamine D a une posologie de 2 000 Ul/jour auprés de 10 366 enfants pendant leur
premiere année diminue le risque de diabéte de type | de 80% (suivi de 30 ans) (65).
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B. Insuffisance en Vitamine D

1. Dosage de la vitamine D

Le dosage consiste a mesurer la concentration en vitamine D dans le sérum prélevé par
une prise de sang (42). Aux Etats-Unis, il est actuellement possible de doser la vitamine D a
partir d’'un échantillon sanguin prélevé au niveau des petits vaisseaux sanguins du bout du
doigt (a I'image du prélevement chez les diabétiques). Ce test est facile a réaliser et moins
agressif qu’une prise de sang (29). La concentration sérique en vitamine D est habituellement
exprimée en nmol/L ou en ng/mL (2,5 nmol/L est équivalent a 1 ng/mL) (42).

L’évaluation du taux de vitamine D est réalisable a I'aide d’un immuno-essai ou en utilisant
la spectrométrie de masse. Ces méthodes permettent le diagnostic d’une déficience en vita-
mine D. A ce titre, ’Académie Nationale de Médecine recommande qu’afin d’harmoniser les
résultats des tests, une méthode de référence de dosage de la vitamine D soit développée en
France (41).

Si les formes 1,25(0OH),D2 et D3 sont les formes actives, ce sont les dérivés 25(0OH)D2 ou
D3 qui permettent le mieux d’évaluer le statut en vitamine D des patients car il s’agit de la
forme prépondérante (59). En cas d’insuffisance en vitamine D, la 1,25(0OH).D peut étre nor-
male ou élevée puisque le déficit stimule la 1-a-hydroxylase. Ainsi, il est possible d’avoir un
individu possédant un taux élevé de 1,25(OH),D mais un taux bas de 25(0OH)D. (65) Le 25(0OH)D
est donc le métabolite dosé dans le sang (47).

Le GRIO (Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses) recommande de-
puis 2011 le dosage de la vitamine D afin de décider du traitement dans un certain nombre de
situations (57) :

- Exposition solaire nulle ou quasi-nulle (personnes ne sortant pas ou avec une contre-

indication a I’exposition solaire telle que lupus ou mélanome),

- Chutes a répétition,

- Ostéoporose avérée,

- Maladie favorisant I'ostéoporose,

- Médicaments inducteurs d’ostéoporose (corticothérapie ou héparines au long cours,

anticonvulsivants inducteurs enzymatiques),

- Pathologie chronique sévere (néphropathie, hépatopathie...),

- Femmes enceintes devant accoucher I'hiver.

La HAS (Haute Autorité de Santé) dans son rapport sur I'utilité clinique du dosage de la
vitamine D en octobre 2013 a mis en évidence une augmentation de 250% du nombre de
dosages de la vitamine D réalisés entre 2007 et 2009. Ainsi, de 2005 a 2013, le volume des
dosages a été multiplié par 10. En 2012, ces dosages ont co(té a I’Assurance Maladie 144 M€
pour 8,1 millions tests réalisés (42).
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La HAS rappelle que le dosage de la vitamine D est préconisé dans les 6 cas suivants :
- lors d’'une démarche diagnostique ayant pour but de confirmer ou infirmer un rachi-
tisme (suspicion de rachitisme),

lors d’'une démarche diagnostique cherchant a confirmer ou infirmer une ostéomala-

cie (suspicion d’ostéomalacie),

- lors d’un suiviambulatoire d’'une personne ayant eu une greffe rénale trois mois apres
transplantation,

- avant et apres une chirurgie bariatrique,

- lors de I'évaluation et de la prise en charge des personnes agées sujettes aux chutes
répétées,

- afin de respecter les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments

préconisant la réalisation du dosage de vitamine.

En dehors de ces 6 situations, il n’est pas nécessaire d’effectuer de dosage. De ce fait,
apres avoir publié son rapport sur I'utilité clinique du dosage de la vitamine D, la HAS a décidé
en juillet 2014 de ne plus rembourser ces examens en dehors des situations mentionnées ci-
dessus (80).

Face a cette décision, plusieurs sociétés savantes (Sociétés Francaises de Biologie Clinique,
de Dialyse, d’Endocrinologie, d’Endocrinologie Pédiatrique, de Gériatrie et Gérontologie, de
Médecine Nucléaire, de Mucoviscidose, de Néphrologie, de Néphrologie Pédiatrique, de Rhu-
matologie, et du GRIO) déplorent le nombre restrictif de situations cliniques citées par la HAS
gu’elles considerent comme peu explicites (81).

2. Définition de l'insuffisance en vitamine D

Le risque de déficit en vitamine D dépend de I’ensoleillement de la zone de résidence, de
pratiques individuelles d’exposition modérée mais réguliere au soleil (activités de plein air...),
et des apports alimentaires (68).

Selon les recommandations de la Société d’endocrinologie aux Etats-Unis, le statut en vi-
tamine D en fonction de la concentration est représenté dans le tableau 2 (82).

Taux de vitamine D (ng/mL)  Taux de vitamine D (nmol/L)

Carence en vitamine D <20 <50
Insuffisance en vitamineD 21-29 51-74
Taux recommandé 30-100 75-250

Tableau 2 : Seuils définissant la carence et I'insuffisance en vitamine D selon la Société d’en-
docrinologie aux Etats-Unis
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Pour le GRIO, les données different (Tab. 3) (57).

Taux de vitamine D (ng/mL) Taux de vitamine D (nmol/L)

Carence en vitamine D <10 <25
Insuffisance en vitamine D  10-30 25-75
Taux recommandé 30-70 75-175

Tableau 3 : Seuils définissant la carence et I'insuffisance en vitamine D selon le GRIO

A noter qu’a ce jour, il n’existe pas de réel consensus pour définir les seuils mentionnés ci-

dessus.

Différentes approches ont été utilisées pour définir I'insuffisance en vitamine D a des taux
inférieurs a 75 nmol/L (65) :

Etude des concentrations pour lesquelles I'absorption au niveau de l'intestin du cal-
cium est optimale,

Etude de la relation entre les concentrations de 25(0OH)D et de PTH,

Etude du lien entre les concentrations et les effets cliniques osseux et extra-osseux.

La concentration en vitamine D est inversement associée a la concentration en PTH jusqu’a

ce que la vitamine D atteigne 30 a 40 ng/mL (75 a 100 nmol/mL) ce qui correspond a la stabi-

lisation de la PTH a son taux le plus bas (61).

La carence clinigue en vitamine D se produit uniquement lorsque la concentration en vita-

mine D est inférieure a 10 ng/mL soit 25 nmol/L (68). Un apport irrégulier en vitamine D, quelle

que soit la source, peut conduire a une insuffisance chronique en vitamine D. Ceci a été rap-

porté a travers tous les ages, les régions géographiques dans le monde ou les saisons (47).

3. Populations arisque

Selon le NICE (National Institute for health and Clinical Excellence), les populations a risque

d’insuffisance en vitamine D sont les suivantes (83) :

Les femmes enceintes et allaitantes,

Les adolescents (a la puberté, il y a une croissance rapide des os) et les jeunes femmes,
Les nourrissons et enfants agés de moins de 5 ans (surtout s’ils sont alimentés par le
lait maternel pendant une longue période ou s’ils ne regoivent pas de suppléments, ou
s’ils sont nés pendant I'automne a des latitudes élevées puisqu’ils ont peu d’opportu-
nités a synthétiser de la vitamine D pendant les 6 premiers mois de leur vie),

Les personnes agées de plus de 65 ans,

Les personnes qui ont une faible exposition voire aucune exposition au soleil (per-
sonnes couvrant leur peau ou celles qui sont confinées a l'intérieur, dans des institu-
tions par exemple ou enfin celles qui ont une allergie au soleil, un lupus...),

Les personnes avec une peau foncée (ex : des africains ou des personnes d’Asie du Sud
gui viennent en Europe car leur peau n’est pas capable de créer autant de vitamine D
que dans leur pays natal).

53



Le GRIO ajoute que les personnes souffrant de maladies chroniques sont trés fréquem-
ment atteintes d’insuffisance en vitamine D (insuffisance viscérale, bronchopneumopathies
chroniques obstructives, cancers évolutifs). Les patients diabétiques ou obéses sont égale-
ment a risque d’insuffisance en vitamine D (57).

. Tour orizon sur la prévalence de l'insuffisance en vitamine
4, T d’h 1 1 del ff t D

Il a été estimé qu’un milliard d’humains présente une carence ou une insuffisance en vita-
mine D. Plus de la moitié des femmes ménopausées prenant un traitement contre I'ostéopo-
rose ont des taux de vitamine D qui ne sont pas optimums, inférieurs a 30 ng/mL ou 75 nmol/L
(61). La prévalence de l'insuffisance en vitamine D est plus importante chez les personnes a
peau noire (46).

L'insuffisance en vitamine D est retrouvée a tous les ages, méme chez des sujets jeunes de
30 ans ou des adolescents. Il existe peu de différences dans la prévalence de l'insuffisance en
vitamine D entre été et hiver car les personnes étant en insuffisance I’hiver ont du mal a cor-
riger spontanément leur taux de vitamine D I'été (65). Aux Etats-Unis, la prévalence d’'une
carence en vitamine D (<50 nmol/L) est environ de 36% chez les adultes sains dgés de 18 a 29
ans, de 42% chez les femmes noires agées de 15 a 49 ans, de 41% chez les patients en ambu-
latoire agés de 49 a 83 ans (47).

La prévalence de l'insuffisance en vitamine D est fréquente chez les femmes enceintes et
leurs bébés. Il a été montré qu’aux Etats-Unis, prés de 40% des femmes enceintes auraient
une insuffisance en vitamine D (65). Une étude francaise a montré que 64% des nouveau-nés
avaient des taux de vitamine D inférieurs a 30 ng/mL (84).

Les comparaisons de la prévalence d’une carence ou insuffisance en vitamine D entre dif-
férents pays sont entravées par le fait qu’il n’existe pas encore de définition internationale
d’une insuffisance en vitamine D. De plus, il existe des différences entre les études : concep-
tion, choix de la méthodologie du dosage de la vitamine D, période annuelle de I'analyse, lati-
tudes géographiques, age, sexe... (50)

a. En France

Une étude, publiée en 1997, utilisant les données de I'étude Suvimax réalisée en France
en 1994-1995, de novembre a avril, chez 1 569 adultes agés entre 35 et 60 ans a permis de
noter que 14% de la population présentaient un déficit sévére en vitamine D (concentration
inférieure a 12 ng/mL) et que 78% des femmes agées de 50 ans avaient une insuffisance en
vitamine D. De plus, les francgais qui vivaient au nord du pays avaient une concentration
moyenne de 43 nmol/L alors que ceux habitant au sud avaient une concentration de 94 nmol/L
(65) (85).

L'étude « Statut en vitamine D de la population en France : I'Etude nationale nutrition
santé » (ENNS, 2006-2007) avait pour objectif de décrire la prévalence du déficit en vitamine
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D et ses facteurs associés dans la population adulte habitant en France métropolitaine (85).
Cette étude comportait un recueil des données sociodémographiques et de consommation
alimentaire, de poids et de taille ainsi qu’un prélevement sanguin permettant le dosage de la
25(0H)D. L'insuffisance était déterminée, dans cette étude, par une concentration en 25(0OH)D
< 30 ng/mL. Les facteurs associés aux risques de déficits « modéré a sévere » (10-20 ng/mL)
ou « sévere » (<10 ng/mL) ont été analysés par régression logistique multivariée. Les analyses
été réalisées sur 1 587 d’adultes de 18 a 74 ans résidant dans des ménages ordinaires en
France métropolitaine, hors Corse. L’inclusion des individus s’est produite de février 2006 a
mars 2007, pour prendre en compte la saisonnalité de I'’ensoleillement et de I'alimentation.
Une association a été recherchée entre le déficit, modéré a sévere ou sévere, et les données
sociodémographiques telles que I'age, le lieu de naissance ou le fait d’étre parti en vacances
au cours des 12 derniers mois. Les départements de résidence des participants ont été répartis
en 4 zones selon les durées normales annuelles d’ensoleillement (<1 650, 1 650-1 850 ou 2
2 100 heures/an). Parmiles 2 007 adultes inclus dans I’étude, un certain nombre de personnes
ont été exclues des analyses comme par exemple celles qui suivaient un traitement médica-
menteux a base de vitamine D (35 adultes). Au final, sur les 1 587 adultes (974 femmes et 613
hommes) analysés, la concentration moyenne en 25(0OH)D s’élevait a 23 ng/mL, variant de 4,6
ng/mLa 79,5 ng/mL. Les apports alimentaires quotidiens moyens en vitamine D étaient de 2,3
ug/jour. La concentration en 25(0OH)D variait de maniére significative selon le lieu de nais-
sance, le fait d’étre parti en vacances ou non. Elle était significativement plus élevée lorsque
le prélevement sanguin était réalisé de juin a septembre, dans la zone la plus fortement enso-
leillée. Les plus faibles taux de vitamine D étaient, eux, observés de février a mai dans les
régions possédant un faible ensoleillement avec des concentrations de 18,5 a 19 ng/mL. L’in-
suffisance en 25(0OH)D concernait 80,1% des personnes, 42,5% avaient un déficit modéré a
sévere et 4,8% un déficit sévere. Les déficiences étaient plus fréquentes chez les personnes
nées hors Europe, pendant la période de février et mai et dans les zones de résidence avec la
durée annuelle d’ensoleillement la plus faible. L’étude a permis de noter que :

- la prévalence du déficit modéré a sévere variait de 24,4% entre juin et septembre a

56,2% entre février et mai,
- la prévalence du déficit sévere variait de 1,3% a 8,2% sur les mémes périodes d’ana-
lyses.

Entre juin et septembre, la prévalence des personnes avec un déficit modéré a sévere était
de 14,5% lorsqu’elles résidaient dans la partie la plus fortement ensoleillée. Les résultats sou-
lignent I'importance de la production endogeéne et donc d’'une exposition modérée au soleil.
Dans le cas du déficit modéré a sévere, I’association avec les apports alimentaires en vitamine
D, bien qu’en limite de significativité, indique qu’ils ne compensent pas tout a fait I'insuffi-
sance de production endogéne. Le risque plus élevé de déficit sévere observé chez les per-
sonnes nées hors d’Europe peut s’expliquer par une pigmentation plus élevée de la peau, la
mélanine étant tres efficace pour absorber les rayons ultra-violets B (86).
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b. En Suéede

Parmi les pays européens, seules la Norvege et la Suede présentent des concentrations
plus élevées en 25(0H)D de I'ordre de 28 ng/mL (85). Des valeurs plus importantes en vitamine
D ont été observées chez les personnes agées en Suéde par rapport aux personnes dgées
d’autres pays Européens (50).

Une étude, publiée en 2007, conduite en Suéde a montré que parmi les 116 femmes in-
clues, la concentration moyenne en vitamine D était de 69 nmol/L. L'apport alimentaire
moyen incluant des aliments fortifiés était de 6,0 pug/jour. Un quart des femmes étaient parties
en vacances dans un pays plus ensoleillé I'hiver et 59% des femmes passaient au moins 6
heures par semaine a I'extérieur. Pendant I’hiver, les facteurs qui déterminent le mieux le sta-
tut en vitamine D sont I'apport alimentaire de vitamine D, partir en vacances dans un lieu
ensoleillé pendant I’hiver ou I'automne (associé a une augmentation de 14,5 nmol/L) et I'ad-
ministration de compléments (associé a une augmentation de 11,0 nmol/L). Parmi les apports
alimentaires, les poissons gras (chaque 130 g de poisson gras par semaine augmentent la con-
centration en vitamine D de 10,2 nmol/L) et les produits fortifiés sont ceux qui augmentent le
plus les taux de vitamine D (87).

Une étude menée en 2010 aupres de 1 194 hommes (moyenne d’age : 71 ans) a montré
gue seulement 1/20 avait des taux de vitamine D inférieurs a 40 nmol/L, bien que la synthése
cutanée durant I'hiver est indétectable a des latitudes de 60°. Seulement 3% des participants
ont déclaré I'utilisation de suppléments de vitamine D. Des adaptations génétiques a I'expo-
sition limitée aux UVB pourraient expliquer pourquoi les suédois ont des taux de vitamine D
supérieurs a ceux des pays se situant a des latitudes plus faibles : une peau plus claire et une
tolérance au lactose. La consommation de lait est plus importante dans les pays nordiques
(88).

En Suede, une étude a été réalisée entre 2007 et 2011 afin de connaitre la prévalence de
la carence en vitamine D auprés de 333 personnes agées (>65 ans) dans 11 maisons de retraite
et son association avec la mortalité. La concentration moyenne en 25(0OH)D3 était de 40,2
nmol/L et 80% des personnes avaient une concentration inférieure a 50 nmol/L (89).

En 2013, une étude comparant les taux de vitamine D entre des femmes voilées nées en
Somali et des femmes d’origine suédoise non voilées a mis en évidence que les suédoises
avaient une concentration moyenne de vitamine D de 49,5 nmol/L. La concentration moyenne
pour les somaliennes n’a pas pu étre calculée car 1/3 des femmes avaient des taux indétec-
tables. 90% des somaliennes présentaient une carence en vitamine D (<25 nmol/L). En com-
paraison, 10% des suédoises avaient une carence et 54% une insuffisance. Seulement 6% des
suédoises présentaient des concentrations supérieures a 75 nmol/L (90).

La Sueéde mene actuellement une étude pour connaitre la prévalence de la carence en
vitamine D chez des enfants atteints de cancer (91).
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c. Autres pays d’Europe

Les études et revues d’études mettent en évidence un gradient Nord-Sud en Europe : les
habitants des pays scandinaves ont généralement des valeurs en vitamine D circulante plus
élevées que dans le sud de I'Europe. Ce gradient Nord-Sud est surprenant dans la mesure ou
il montre une corrélation positive entre le statut en vitamine D et la latitude. Ceci pourrait étre
influencé par I'ingestion plus importante de poissons gras, une utilisation majorée d’huile de
foie de morue et de suppléments ou encore par la couleur de la peau qui est plus claire (50).
Les concentrations en vitamine D sont plus importantes dans I'ouest de I'Europe que dans I'Est
(68).

En Allemagne, 57% des hommes et 58% des femmes présentaient un déficit modéré a
sévere avec des taux de vitamine D en dessous de 50 nmol/L. En ce qui concerne les femmes
entre 65 et 79 ans, la proportion atteignait 75% et cela méme durant la partie de I'année la
plus lumineuse. Pendant les mois les moins lumineux, 20,5% des hommes et 19,1% des
femmes de 18 a 34 ans présentaient un déficit modéré a sévere en vitamine D (92).

En Espagne, une étude impliquant deux cohortes a montré que 34% des adultes avaient
une insuffisance en vitamine D (la valeur médiane de la concentration en vitamine D était de
22,46 ng/mL) (93).

En ce qui concerne les pays scandinaves, une étude finlandaise, publiée en 2001, réalisée
aupres de 328 adultes (202 femmes et 126 hommes de 31 a 43 ans) avait pour but de détecter
la prévalence de faibles concentrations en vitamine D chez des jeunes adultes sains I’hiver au
nord de I'Europe et de caractériser les déterminants de ces variables. L'étude a été conduite
a une latitude de 60° entre février et mars 1998. L'ingestion moyenne journaliere était en ligne
avec les recommandations de I'époque (1997) revues a la hausse depuis chez les hommes (5,6
+ 3,2 ug) et I'était presque chez les femmes (4,7 + 2,5 pg). La concentration moyenne du
25(OH)D sérique ne différait pas entre les genres (femmes : 47 + 34 nmol/L et hommes : 45 +
35 nmol/L). Des faibles concentrations du 25(OH)D ont été retrouvées chez 26,2% des femmes
et 28,6% des hommes. 86% des femmes et 56% des hommes avaient un statut insuffisant en
vitamine D. Avec une analyse de régression linéaire, les principaux déterminants du 25(0OH)D
étaient I'ingestion alimentaire de vitamine D, 'utilisation de complément, I'ingestion d’alcool,
des vacances a des endroits ensoleillés durant les trois derniers mois et I'age (94).

Une autre étude réalisée, en 2005, aupres d’adolescentes (3ge moyen de 12,6 ans) et de
femmes (age moyen de 71,8 ans) agées vivant dans 4 pays d’Europe du nord (Danemark, Fin-
lande, Irlande, Pologne) a montré que le statut en vitamine D est faible dans I'Europe du Nord
pendant I'hiver. 37% des 190 adolescentes de I’étude avaient des taux inférieurs a 25 nmol/L
et 90% avaient moins de 50 nmol/L. 67% des 212 femmes inclues avaient une concentration
inférieure a 50 nmol/L. Les adolescentes avaient une concentration en vitamine D médiane
d’environ 10 nmol/L plus basse que les adultes. Les finlandaises (adolescentes et femmes) ont
les apports en vitamine D les plus importants par rapport aux autres pays de I'étude du fait
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d’une alimentation riche en poissons. Les danoises sont celles qui prennent le plus de supplé-
ments. L'augmentation de I'apport nutritionnel de 50% chez les femmes augmente la concen-
tration en vitamine D de 7% seulement alors que la prise d’une supplémentation augmente la
concentration de 27% (95).

Enfin, une étude réalisée, en 2013, dans 9 pays européens a montré qu’environ 80% des
1 006 adolescents étudiés agés de 12,5 a 17,5 ans avaient des concentrations suboptimales
(un taux adéquat était caractérisé par une concentration supérieure a 75 nmol/L). 39% des
adolescents avaient des taux compris entre 50 et 75 nmol/L, 27% avaient un taux compris
entre 27,5 et 49,99 nmol/L (considéré comme déficient) et 15% étaient considérés comme
séverement déficients (50).

5. Conséquences d’'une carence en vitamine D

a. Conséquences sur le squelette

Sans vitamine D, seulement 10 a 15% du calcium de I'alimentation et 60% du phosphore
sont absorbés (62).

a.1. Rachitisme
Chez I'enfant, une carence en vitamine D va entrainer un retard de croissance et les symp-

tomes du rachitisme (Fig. 8) tels que des cedemes, des déformations des articulations (os des
bras, jambes, colonne vertébrale), un mangue de tonus musculaire, des douleurs osseuses et
une fatigue a la marche (61) (68).

Figure 8 : Photo d’un enfant européen atteint de rachitisme (96)

58



a.2. Ostéoporose
Chez I'adulte, la carence en vitamine D va aggraver une ostéopénie (baisse de la den-

sité de I'os) et une ostéoporose (Fig. 9) qui augmentent le risque de fracture (61).

Figure 9 : Schéma représentatif d’un os.

A droite : os normal et a gauche : os ostéoporotique (le tissu osseux est moins dense) (97)

a.3. Ostéomalacie

La carence en vitamine D peut également conduire a un défaut de minéralisation osseuse :
I’ostéomalacie, une ostéopathie métabolique étendue a tout le squelette. Le tissu osseux est
fragile et risque de se fracturer. Le symptome principal de I'ostéomalacie est une douleur dans
les articulations et les muscles, situation non exceptionnelle en particulier chez les sujets agés
vivant en institution (61).

Des concentrations basses en 25(0OH)D sont associées a des valeurs basses de densité mi-
nérale osseuse (DMO). Une étude a montré qu’il existe une relation entre des concentrations
élevées de vitamine D et des DMO plus hautes. Cette relation est significative pour une con-
centration en vitamine D comprise entre 22,5 et 98 nmol/mL (65).

Une étude a été réalisée aux Etats-Unis, entre 2000 et 2002, aupres de 150 patients, agés
de 10 a 65 ans, d’origine différente (non immigrants ou immigrants d’Afrique, d’Inde, commu-
nauté hispanique) présentant des syndromes douloureux musculo-squelettiques persistants
et non spécifiques réfractaires aux traitements standards. Elle a montré que 93% des patients
avaient une insuffisance en vitamine D avec une moyenne de 12,08 ng/mL. 5 patients, dont 4
étaient agés de 35 ans ou moins, avaient des taux de vitamine D en dessous des taux détec-
tables (98).

a.4. Chutes

Le récepteur a la vitamine D étant présent aussi dans le muscle, une carence en vitamine
D conduit a une faiblesse musculaire entrainant des chutes. La fonction musculaire est dimi-
nuée lorsque la concentration de 25(0OH)D est inférieure a 40 ng/mL (61) (65).
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b. Maladies auto-immunes

Il a été mis en évidence, par des études d’associations, des corrélations entre des niveaux
de 25(OH)D et l'incidence voire la gravité de certaines maladies auto-immunes telles que
I’asthme, le psoriasis, la sclérose en plaque, la polyarthrite rhumatoide ou des maladies intes-
tinales inflammatoires (45).

Fin ao(t 2015, une étude a suggéré un lien de causalité entre une déficience en vitamine
D d’origine génétique et la sclérose en plaque. Les chercheurs ont confirmé que 4 polymor-
phismes génétiques, chez pres de 2 400 individus, sont associés a des concentrations basses
en vitamine D. Cette étude a été réalisée auprés de 14 500 patients atteints de sclérose en
plague et de 24 000 sujets sains. Il a été montré que des individus possédant des genes asso-
ciés a une déficience en vitamine D ont un risque deux fois plus important de développer une
sclérose en plaque. Pour I’heure, les chercheurs ne savent pas si une supplémentation en vi-
tamine D préventive pourrait empécher I'apparition de cette pathologie (99).

c. Diabete

Il a été observé que des patients présentant une déficience en vitamine D déclaraient plus
tot et des formes plus agressives de diabete (45).

d. Cancer

Les personnes vivant a des latitudes élevées, ol la synthése de vitamine D est diminuée,
ont un risque supérieur de développer un lymphome de Hodgkin ou un cancer du célon, pan-
créas, prostate, ovaire, sein par rapport aux personnes vivant a des latitudes plus basses (62).

De nombreuses études épidémiologiques suggerent qu’une insuffisance en vitamine D
s’accompagne d’une augmentation de 30 a 50% du risque de cancers du sein, de |'ovaire, co-
lorectal, de la prostate, du pancréas et du poumon (60). Le seuil de vitamine D a partir duquel
le risque de cancer décroit varie en fonction des études. Les diminutions de risque de cancers
qui sont significatives sont les plus souvent observées entre des individus ayant des concen-
trations en vitamine D élevées et ceux ayant des concentrations les plus basses (45).

La société canadienne de cancérologie a été la premiére a recommander une supplémen-
tation en vitamine D I’hiver (ou toute I'année) pour les personnes a risque dans le but de pré-
venir le cancer (63).

De plus, les patients carencés en vitamine D présentent une résistance moindre aux infec-
tions (45).
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e. Maladies cardiovasculaires

Des études observationnelles ont montré que vivre a des latitudes élevées, ol la synthése
de vitamine D est diminuée, augmentait le risque d’avoir une hypertension ou une maladie
cardiovasculaire (62).

Un lien significatif a été montré entre une faible concentration en vitamine D et une élé-
vation de la tension artérielle. Ainsi, une insuffisance en vitamine D est associée a une aug-
mentation du risque cardiovasculaire (46). En effet, les hommes déficients en vitamine D (taux
inférieur a 15 ng/mL) ont présenté un risque cardiovasculaire 2,5 fois plus élevé par rapport
aux hommes avec un statut en vitamine D suffisant (> 30 ng/mL). Méme les niveaux intermé-
diaires ont été associés a un risque 1,5 fois plus important (60). L’hypovitaminose D est trés
répandue chez les américains adultes atteints de maladies cardiovasculaires et surtout chez
les afro-américains (60).

f. Mortalité

L'institut de médecine aux Etats-Unis a identifié 5 études de cohorte qui examinaient I’as-
sociation entre la concentration de 25(0OH)D dans le sérum et la mortalité toutes causes con-
fondues. Au global, ces études ont rapporté que les concentrations inférieures a 30 nmol/L
étaient associées a une augmentation du risque de mortalité. Ce risque diminuait lorsque les
concentrations en vitamine D augmentaient (44).

61



Partie III : Relation Dépression - Vitamine D
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A. Epidémiologie et études

Déja en 1989, les chercheurs ont remarqué que les effets de la lumiere du soleil ou de la
lumiére artificielle sur les processus physiologiques et les comportements étaient probable-
ment médiés par le systeme peau-synthése de la vitamine D (79).

En 1998, Lansdowne et Provost ont conduit une étude randomisée en double aveugle et
ont montré qu’une supplémentation en vitamine D3 de 400 ou 800 Ul/jour pendant 5 jours
conduit a une humeur plus positive chez des adultes sains durant I’hiver (100).

En 1999, Gloth et al. ont comparé la prise de vitamine D et la luminothérapie chez 15 per-
sonnes présentant un TAS. Les résultats ont montré que I'administration unique de 100 000
Ul de vitamine D était plus efficace qu’un traitement d’un mois avec 2 heures/jour de lumino-
thérapie. L'amélioration de la dépression était significativement corrélée avec I'augmentation
du taux de 25(OH)D (101).

En 2000, I'étude réalisée par Schneider et al. a mis en évidence des concentrations en
25(0H)D et en 1,25(0OH)2D plus basses chez des patients atteints de schizophrénie, alcoolisme
et de dépression par rapport aux patients sains. Les taux de vitamine D étaient similaires dans
ces trois groupes de patients souffrant de maladies psychiatriques. Les auteurs ont alors sug-
géré que des taux faibles de vitamine D pourraient refléter les conditions sociales et environ-
nementales de ces patients (100).

En 2004, Vieth a administré, de facon randomisée en double aveugle, des doses différentes
de vitamine D chez des adultes présentant un déficit en vitamine D. Ainsi, ils avaient une ad-
ministration de 600 ou de 4 000 Ul de vitamine D3 par jour pendant 3 mois sur 2 hivers con-
sécutifs. Les changements relatifs au bien-étre entre décembre et février de chaque année
ont été évalués par un questionnaire basé sur les échelles de dépression standards. Vieth a
observé I'amélioration du bien-étre chez les personnes avec la plus importante dose adminis-
trée par rapport a celles avec la plus faible. Cependant, ces résultats n’étaient pas significatifs
(102).

En 2006, une étude réalisée par Wilkins et al., chez des patients agés, a relevé des taux
moyens de vitamine D de 18,6 nmol/L. La faible concentration en vitamine D était fortement
associée a la présence de troubles de 'humeur (100).

En 2009, une étude a été conduite par Shipowick et al. chez 6 femmes qui avaient des taux
faibles de vitamine D (moyenne inférieure a 55 nmol/L). Elles ont bénéficié d’une supplémen-
tation en vitamine D3 dosée a 5 000 Ul/jour pendant 8 semaines. L'augmentation moyenne
de la concentration de vitamine D était de 68 nmol/L. Avant et aprés la supplémentation, I'in-
ventaire de dépression de Beck a été rempli. Le score initial était de 32 ce qui correspond a
une dépression severe. Aprés supplémentation, le score obtenu n’était plus que de 22 (dé-
pression modérée). Aprés I'administration de la vitamine D, 3 femmes ont eu une concentra-
tion de 120 nmol/L et leur score était de 14 ce qui correspond a une humeur normale (103).
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La troisieme étude nationale sur la santé et la nutrition (Third National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES IIl)) publiée en 2010, aux Etats-Unis, avait pour but d’ana-
lyser I’association entre les concentrations en vitamine D dans le sérum et la dépression dans
un échantillon important représentatif de la population. Dans cette étude incluant 7 970 per-
sonnes agées de 15 a 39 ans, la prévalence de personnes avec une concentration en vitamine
D dans le sérum inférieure a 75 nmol/L était de 50%. Parmi ces 50%, 20% étaient séverement
déficients en vitamine D (<50 nmol/L) et 30 étaient modérément déficients en vitamine D (50-
75 nmol/L). Cette étude a montré qu’une prévalence plus importante de personnes avec une
déficience en vitamine D était observée chez les femmes, chez les personnes qui ne consom-
maient pas de supplémentation en vitamines/minéraux par rapport a celles qui en prenaient.
De plus, une prévalence plus importante de personnes avec une déficience en vitamine D était
observée chez les gens vivant dans le sud ou I'ouest comparée a ceux qui vivent dans le nord
ou l'est. Enfin, une prévalence plus importante de personnes avec une déficience en vitamine
D était observée chez les personnes qui avaient une dépression de plus de 2 ans par rapport
a ceux qui avaient une dépression de moins de 2 ans et chez les personnes avec une dépres-
sion au moment de I'étude comparé a ceux sans dépression au méme moment. Afin d’éviter
les climats trop froids au nord et les climats chauds dans le sud et d’augmenter la participation,
I’étude a été conduite durant I’été au nord et durant I’hiver au sud. Ceci pourrait avoir modifié
significativement la prévalence des déficients en vitamine D dans ces deux régions : probable-
ment sous-estimé la prévalence des déficients en vitamine D dans le nord et surestimé la pré-
valence des déficients en vitamine D dans le sud. Dans cette étude, les participants avec un
épisode actuel de dépression avaient des concentrations en vitamine D dans le sérum 8,4%
plus basses comparées a ceux qui ne reportaient aucun épisode de dépression. La probabilité
d’avoir une dépression chez les personnes carencées en vitamine D est plus importante que
chez les personnes avec un taux de de vitamine D adéquat (104).

Une étude sur le lien vitamine D — troubles de I’"humeur, se basant sur 14 autres études, a
été réalisée en 2011. Parmi les 10 études transversales inclues dans I’étude, 8 ont montré
I’existence d’une corrélation significative entre des concentrations faibles de vitamine D et la
présence de troubles de I’"humeur. Ces études ne prouvent cependant pas que la vitamine D
joue un role dans la pathogenese des troubles de 'humeur. En effet, les patients dépressifs
sont physiquement moins actifs et ont donc une exposition plus faible au soleil (105).

En 2012, Hogberg et al. ont montré que la supplémentation en vitamine D chez des ado-
lescents dépressifs augmentait le score de bien-étre sur I'index de bien-étre de I’'OMS et dimi-
nuait la dépression. Une autre étude non controlée réalisée aupres de 1 500 patients présen-
tant des troubles du sommeil a montré que I’'administration de vitamine D entrainait un som-
meil normal chez la plupart des patients (103).

En 2013, une revue systématique et une méta-analyse d’études observationnelles et d’es-
sais randomisés controlés avaient pour objectif de déterminer s’il existe une relation entre
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I'insuffisance en vitamine D et la dépression. Ces études comprenaient une étude de cas-con-
trole, 10 études transversales et 3 études de cohorte. Elles ont permis d’analyser 31 424 par-
ticipants. Les taux les plus bas de vitamine D ont été retrouvés chez les patients atteints de
dépression comparés aux individus contréles. L'odds ratio de la dépression était augmenté
pour les plus basses concentrations en vitamine D par rapport a celles les plus élevées. Ainsi,
les chercheurs ont conclu que les résultats étaient en ligne avec I’hypothese que des taux
faibles de vitamine D sont associés a la dépression. lls ont également souligné la nécessité
d’effectuer des essais randomisés contrélés afin de tester I'effet de la vitamine D dans la pré-
vention et le traitement de la dépression et ainsi de déterminer si I'association a un lien de
causalité (44).

En 2014, une revue systématique et une méta-analyse ont permis d’identifier 15 essais
randomisés controlés sur I'effet de la vitamine D dans la dépression. Les auteurs ont noté une
grande variabilité entre les méthodologies et les populations des études. Les doses de supplé-
mentation variaient de 10 a 460 ug/jour (400-18 400 Ul). Dans 6 études, les concentrations
initiales de vitamine D n’ont pas été relevées. Sur les 15 études, 8 ont été considérées comme
biaisées ; ce qui limitait la capacité de démontrer un changement de concentration de vita-
mine D dans le sérum. Ces 6 études montraient un effet négatif de la supplémentation en
vitamine D sur la dépression. Sur les 7 études non biaisées, 6 ont montré une amélioration de
la dépression avec une supplémentation en vitamine D (44).

Humble a rapporté un cas patient d’'un homme de 52 ans qui présentait des dépressions
récurrentes, pendant plusieurs années. Habituellement, le début était graduel a la fin d’oc-
tobre. De décembre a mars, presque chaque année, la dépression était modérément sévere
avec une humeur maussade, une asthénie, une diminution de la libido et une hypersomnie.
La plupart du temps, il continuait a travailler malgré les symptomes mais au dépend de
presque toutes les autres activités. Entre avril et septembre, il était généralement de bonne
humeur et il avait de nombreuses activités. Aucun symptdme de manie n’était présent. Au
cours des années, il a été traité par trois antidépresseurs différents et deux thérapies compor-
tementales mais ceux-ci n"avaient entrainé que des résultats mineurs. La luminothérapie n’a
pas été essayée. Une année, il a été traité par 400 Ul/jour de cholécalciférol et pour la pre-
miére fois, il a présenté un résultat positif distinct au traitement. Ce résultat a également été
témoigné par sa femme. Apres le traitement, Humble a regu les résultats sur le taux initial de
vitamine D du patient qui était de 74 nmol/L, proche du taux recommandé. Aprés deux mois
de traitement, le taux du patient était passé a 95 nmol/L. Il a été conclu que cet homme était
sensible a une diminution mineure en vitamine D (3).

Chez des patients atteints de troubles dépressifs majeurs, des chercheurs ont observé
gu’un traitement de 20 mg/jour de fluoxétine accompagné d’une supplémentation de 1 500
Ul/jour de vitamine D3 pendant une semaine conduisait a un soulagement des symptomes
plus important sur I’échelle de dépression d’Hamilton qu’un traitement de fluoxétine seule
(106).
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Une augmentation des taux de vitamine D a été observée suite a I'administration de 4 000
Ul/jour de vitamine D pendant un mois. Une augmentation statistiquement significative du
bien-étre a été reportée apres I'administration de la vitamine D (6).

Cependant, certaines études n’ont montré aucune amélioration apres supplémentation
en vitamine D sur le TAS (107) (102). Une étude réalisée en Norvege n’a pas montré d’asso-
ciation entre I"administration de 40 000 Ul/semaine de vitamine D, pendant 6 mois, et une
diminution significative des symptomes dépressifs bien que des taux faibles de vitamine D
soient associés aux symptomes dépressifs (108). Une autre approche a été de mesurer les taux
de vitamine D avant et aprés traitement par luminothérapie chez des patients atteints de TAS
pendant I’hiver. Une étude n’a pas montré de différence sur les taux de vitamine D chez 15
patients avec un TAS versus les 15 sujets controles apreés ou sans traitement par luminothéra-
pie. Cependant, la taille ne I’échantillon ne permettait probablement pas de tirer des conclu-
sions (109). Ainsi, les études ont conduit a des résultats parfois contradictoires. Une des rai-
sons est qu’il n’est pas aisé de comparer différentes études entre elles. En effet, les chercheurs
(110) :

- Utilisent différentes quantités lors des supplémentations en vitamine D sur différentes

durées,

- Estiment I'efficacité des traitements en utilisant différentes méthodes de dosage de la

concentration en vitamine D,

- Testent différents groupes d’individus dans les études,

- Mesurent l'intensité de la dépression de différentes manieres,

- Prescrivent de la vitamine D a différentes fréquences.

B. Implication de la vitamine D dans I'apparition du TAS

La vitamine D pourrait étre liée a la dépression puisqu’il existe une relation entre des con-
centrations basses de vitamine D et la prévalence élevée de TAS I'hiver a des latitudes élevées.
Les différentes études n’ont pas permis de déterminer si des concentrations faibles en vita-
mine D sont une cause ou une conséquence de la dépression. En effet, les personnes qui pré-
sentent une dépression peuvent réduire leurs activités extérieures (temps passé en extérieur,
pratique d’une activité physique)... La dépression pourrait conduire a une diminution de la
concentration de vitamine D dans le sang puisque les sujets atteints de cette pathologie mo-
difient leur comportement quotidien : alimentaire ou physique. Plutét que de fonctionner
comme un mécanisme direct dans le développement du TAS, la vitamine D pourrait jouer un
role dans la régulation des mécanismes associés aux facteurs saisonniers et de dépression (6).

La vitamine D pourrait jouer un role dans la régulation des mécanismes associés au TAS.
Les raisons permettant d’émettre cette hypothése sont les suivantes (6) :
- Les concentrations en vitamine D fluctuent en fonction des saisons avec un certain
décalage, en relation directe avec la saison et la présence de soleil,
- Des concentrations plus faibles en vitamine D ont été observées chez des patients dé-
pressifs versus des patients sains,
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- Les concentrations en vitamine D dans le systeme nerveux central influencent la pro-
duction de la sérotonine et de la dopamine,

- Lavitamine D et les éléments de réponse a la vitamine D sont présents dans le cerveau
(cortex préfrontal, hippocampe, thalamus, substance noire) et se retrouvent concen-
trés dans I’hypothalamus qui comprend le systéme du rythme circadien et ses circuits
neuronaux.

La majorité des régions du cerveau ou la vitamine D et les éléments de réponse a la vita-
mine D sont présents présente I'enzyme 1-a-hydroxylase ce qui suggére que la 1,25(0OH).D
possede une activité autocrine/paracrine a ces endroits (102). De plus, les actions directes du
VDR sont médiées d’'une fagon dose-dépendante en fonction de I'intensité de la lumiere et de
la durée d’exposition. Ainsi, la lumiére (les photons) se comporte comme un médicament (79).

1. Vitamine D et rythme circadien

Le récepteur de la vitamine D et/ou I'’enzyme 1-hydroxylase ont été retrouvés dans diffé-
rentes zones du cerveau qui affectent le systéme circadien. Une déficience en vitamine D a
été cliniqguement liée a des troubles du sommeil. Une étude non controlée impliquant 1 500
patients suggére qu’une concentration en vitamine D comprise entre 60 et 80 ng/mL entraine
la reprise d’'un sommeil normal, probablement due a une meilleure régulation du systeme
circadien (6).

La luminothérapie utilisant un spectre complet de lumiere est efficace dans le traitement
du TAS. Cette lumiere permet de produire la vitamine D (101).

2. Vitamine D et sérotonine

La vitamine D joue également un r6le dans la régulation de la synthese de la sérotonine
au niveau du cerveau. Les genes tryptophane hydroxylase-1 (TPH1) et tryptophane hydroxy-
lase-2 (TPH2) possedent plusieurs éléments de réponse a la vitamine D. La TPH1 est respon-
sable de la régulation de la synthese de la sérotonine dans le corps et la TPH2 est associée a
la régulation dans le cerveau. La TPH2 présente deux éléments de réponse a la vitamine D
associée a I'activation de la transcription. Ainsi, la TPH2 est probablement activée par la vita-
mine D alors que la TPH1 est probablement régulée négativement par la vitamine D (6).

La sérotonine est un précurseur pour la synthése de mélatonine dans la glande pinéale.
Puisque la vitamine D pourrait réguler négativement la TPH1, une augmentation de vitamine
D pourrait conduire a des taux plus faibles de mélatonine. Ce résultat a été observé chez des
patients atteints de sclérose en plaque chez qui des doses de vitamine D ont été administrées
pendant un an : 800 Ul/jour ou 4 370 Ul/jour. Apres 3 mois de traitement, le groupe avec les
doses les plus élevées a présenté une augmentation significative des concentrations en vita-
mine D dans le sérum et une diminution significative de la mélatonine (6).
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Cependant, nous devons noter que les fonctions de la vitamine D sont retardées d’un ou
deux mois aprés la durée d’éclairement la plus courte par rapport aux fonctions du systéme
rétine-NSC-glande pinéale qui sont directes. Ainsi, les dépressions hivernales pourraient étre
dues au changement de concentration en sérotonine, au systeme rétine-NSC-glande pinéale
alors que les dépressions du printemps pourraient étre liées a une insuffisance en vitamine D
et aux mécanismes non sérotoninergiques (3).

La diminution de la libido retrouvée fréquemment dans les dépressions a été difficile a
rapprocher du déficit en sérotonine puisque I'augmentation de I'activité sérotoninergique di-
minue l'activité sexuelle; il s’agit d’'un effet secondaire des antidépresseurs sérotoniner-
giques. En revanche, ce n’est pas un effet secondaire des traitements en vitamine D et la re-
cherche récente suggere plutét que la vitamine D améliore les fonctions reproductives. Ceci
encourage a penser que |'insuffisance en vitamine D pourrait étre responsable de la diminu-
tion de la libido (3).

3. Vitamine D et dopamine

De plus en plus d’éléments tendent a montrer que la vitamine D régule les voies dopami-
nergiques qui affectent le développement et le fonctionnement cérébral chez les souris et les
humains, bien que le role spécifique de la vitamine D n’ait pas été déterminé. En effet, une
diminution des taux de vitamine D en prénatal a été identifiée comme un facteur de risque de
développer une schizophrénie ou la maladie de Parkinson (6).

4. Autres

Des souris dont le VDR est absent expriment davantage un comportement anxieux et des
anomalies dans leur comportement social. De plus, des variantes du gene codant pour le VDR
sont associées a la dépression et aux fonctions cognitives chez des humains agés (103).

Il a été montré que la vitamine D régule négativement les genes des récepteurs des gluco-
corticoides qui sont régulés a la hausse dans les cas de dépression et entraine ainsi un effet
neuro-protecteur (105).

Des taux bas de vitamine D entrainent I'augmentation de I’hormone parathyroide qui est
associée a la dépression. La dépression a tendance a disparaitre apres traitement de I’hyper-
parathyroidie (105).

La faiblesse corporelle est un symptome fréquent chez des patients déficients en vitamine
D. De méme, la faiblesse musculaire est également une plainte fréquente des patients dépres-
sifs. La substance noire, qui contient de la vitamine D et les VDRE, est une région importante
du cerveau puisqu’elle participe au contréle de la motricité. La 1,25(0OH),D augmente |'expres-
sion de genes qui codent pour la tyrosine hydroxylase qui est le précurseur de la norépiné-
phrine, dans la glande surrénale. La tyrosine hydroxylase est essentielle pour la synthése de
dopamine qui joue un réle dans le controle des fonctions motrices (103).
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La différence de pigmentation de la peau humaine entre les individus pourrait étre due a
une adaptation génétique afin de protéger les personnes des UV en fonction de la latitude.
Ainsi, plus les personnes vivent a des latitudes prés de I’équateur, plus la pigmentation de leur
peau sera importante. Une autre hypothése permettant d’expliquer la différence de pigmen-
tation est la nécessité d’optimiser la production en vitamine D a des latitudes élevées. Une
peau possédant moins de mélanine permet a I’épiderme de recevoir des radiations suffisantes
pour la synthése de vitamine D. Dans ce cas, plus les individus habitent a des latitudes se rap-
prochant de I’lhémisphére nord, plus la pigmentation de la peau est faible. Une étude a montré
gue des japonais récemment immigrés en Suéde (depuis 2 ans ou moins) ont commencé a
présenter des variations de I'"humeur durant I’hiver qui étaient similaires a celle de japonais
vivant en Suede depuis au moins 10 ans (6).

La prévalence plus faible des islandais a présenter un TAS peut étre liée au fait qu’ils inge-
rent habituellement une importante quantité de poisson et une grande proportion d’entre
eux ingere traditionnellement de I’huile de poisson ce qui contribue a un apport en vitamine
D (3).
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Les différents facteurs impliqués dans I'apparition du TAS impliquant la vitamine D sont
représentés sur la figure 10 :

Conditions environnementales Pigmentation

(lumiére du soleil, changement de saison, météo) de la peau

Variations

a énétiques

Appréciation / - {géne(je
Prévision il

. circadienne et
psychologiques et e

(anticipation de I'hiver, pigments) Influences
des types de météo) génétiques
(synthése de la

sérotonine, de la

dopamine)

Vulnérabilités physiologiques
- Décalage du rythme circadien
- Sensibilité amoindrie de la rétine

Vulnérabilités psychologiques
- Cognitive : rumination, convictions profondes,
attitudes dysfonctionnelles...
- Comportement : réactivité émotionnelle et
psychologique a la saison, a la météo, a la lumiére...

- Libération accrue de mélatonine
- Altérations du systéme sérotoninergique /
dopaminergique

Trouble affectif saisonnier

Figure 10 : Schéma du modele poly factoriel du trouble affectif saisonnier illustrant la contri-
bution de la vitamine D (traduit de Stewart A.E et al. 2014) (6)

La vitamine D pourrait ainsi étre un traitement efficace dans les troubles dépressifs qui
serait peu couteux et ne possédant presque aucun effet indésirable (51).
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Partie IV : Traitements et conseils associés pour
pallier le manque de vitamine D
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A. Supplémentation en vitamine D

L'ensemble des données parcourues permettent de penser que la réévaluation de la stra-
tégie d’enrichissement de certains aliments en vitamine D ou la supplémentation médicamen-
teuse de certaines populations seraient bénéfiques (56).

1. Apports maximums tolérables

L’EFSA a déterminé les apports maximums tolérables pour la vitamine D. lls correspondent
au plus haut niveau d’ingestion du nutriment par jour qui n’entraine pas d’effet secondaire.
L'EFSA s’est basée sur 14 différentes études européennes et les recommandations de I'Institut
de médecine aux Etats-Unis pour les définir (Tab. 4) (67).

Age (années) Apport maximum tolérable en vitamine D (pg/jour)
0-1 25

1-10 50

11-17 100

218 100

Tableau 4 : Apports maximum tolérables de vitamine D (67)

2. Médicaments

Pour corriger le statut en vitamine D optimal (traitement d’attaque), Soubertielle et al. ont
proposé de délivrer des doses en fonction du taux de vitamine D initial afin de le ramener a la
valeur cible de 30 ng/mL (65) :

- £10 ng/mL: une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3 toutes les deux semaines

pendant 2 mois (4 ampoules au total),

- Entre 11 et 20 ng/mL : une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3 toutes les deux

semaines pendant 6 semaines (3 ampoules au total),

- Entre 20 et 30 ng/mL : une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3 toutes les deux

semaines pendant 1 mois (2 ampoules au total).

Afin de maintenir une concentration supérieure a 30 ng/mL (traitement d’entretien), le
médecin peut prescrire des doses journaliéres (800 a 1 200 Ul/jour de vitamine D2 ou D3) ou
une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3 tous les 2 mois (70).

En 2001, il a été montré par Vieth et al. qu’une dose de 100 pg/jour de vitamine D pendant
3 mois conduisait a I'augmentation des concentrations en 25(0OH)D avec une moyenne de 96
nmol/L. La concentration minimale observée était de 69 nmol/L ce qui est proche de la con-
centration recommandée. La concentration maximale était de 125 nmol/L ce qui n’a pas en-
gendré d’effets secondaires (58). L'étude de Gallo réalisée en 2013 a montré qu’une supplé-
mentation avec 1 600 Ul/jour (vs 400 et 800 Ul/jour) était nécessaire pour que 97,5% des en-
fants aient des concentrations en 25(0OH)D supérieures a 75 nmol/L (45).
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La réponse a la supplémentation en vitamine D dépend de la concentration initiale. La
réponse est supérieure pour des taux initiaux tres bas par rapport a des taux plus importants
(65) :

- Siles concentrations en vitamine D de départ sont inférieurs a 70 nmol/L, 1pg de vita-

mine D3 (40 Ul) augmente les concentrations de 25(OH)D de 1,2 nmol/L,

- Si la concentration initiale est supérieure a 70 nmol/L, 'augmentation est seulement

de 0,7 nmol/L.

La réponse a la supplémentation dépend également de la quantité de masse grasse. Ainsi,
il faut donner des doses en vitamine D plus importantes pour les sujets agées, obéeses ou pré-
sentant un mélanoderme (65).

Une supplémentation en vitamine D peut étre instaurée sans dosage au préalable de cette
vitamine, per os (80). Il est important de rappeler que la supplémentation doit étre adaptée a
chaque patient. La vitamine D3 doit étre conservée a I'abri de la chaleur et de la lumiére. Des
organismes de santé européens recommandent chez les populations a risque, avec une expo-
sition insuffisante au soleil, une supplémentation en vitamine D afin d’assurer une concentra-
tion adéquate en vitamine D (50).

Cette supplémentation est indiquée dans le traitement et/ou la prophylaxie de la carence
en vitamine D. Elle peut s’opérer par des doses journalieres, hebdomadaires ou par I'adminis-
tration intermittente de doses cumulées (mensuelles ou bimensuelles). La vitamine D étant
stockée dans le tissu adipeux puis libérée lentement dans le sang, il est possible de I'adminis-
trer a forte dose, de facon espacée. Des études suggérent que la supplémentation journaliere
ou hebdomadaire est plus efficace pour obtenir une concentration optimale. Cependant, le
choix sera surtout en fonction de la préférence du patient afin d’avoir la meilleure observance
possible du traitement (41) (65). En cas de besoin, I'administration de vitamine D peut s’opé-
rer chez la femme enceinte ou allaitante. Les contre-indications a la prescription de vitamine
D sont (111) :

- Hypersensibilité connue a la vitamine D,
- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique.

Les effets indésirables de la vitamine D sont rapportés de facon trés rare et surtout lors
d’un surdosage. Il peut s’agir de réactions d’hypersensibilité, d’'une hypercalcémie, d’une hy-
percalciurie ou d’une lithiase calcique (111).

Cependant, I'observance est souvent problématique lorsque I'on aborde la supplémenta-
tion en vitamine D. Et c’est particulierement vrai pour des groupes dits a risque d’insuffisance
en vitamine D qui souvent ne suivent pas régulierement les posologies journalieres (47). Une
étude réalisée en 2004, aux Etats-Unis, a montré que I'observance des recommandations pour
la supplémentation en vitamine D était faible parmi les patients agés atteints d’ostéoporose.
Bien qu’ils recevaient des conseils sur I'importance de la supplémentation en vitamine D et
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calcium, ils étaient 76% avec une fracture de la hanche a ne pas se conformer aux recomman-
dations (112). La vitamine D étant liposoluble, il est recommandé de la prendre en méme
temps que le repas afin d’améliorer son absorption. Pour les bébés, la supplémentation en
vitamine D peut étre introduite dans le biberon. Le liquide ne doit cependant pas étre trop
chaud car il pourrait dégrader la vitamine (63).

a. En France

L’Académie Nationale de Médecine recommande la supplémentation par voie orale
comme moyen unique de pallier le déficit en vitamine D afin d’éviter une exposition prolongée
au soleil ou le recours a des cabines de bronzage qui sont néfastes pour la peau (41).

Le Comité de nutrition de la Société frangaise de pédiatrie a déterminé en 2012 les recom-
mandations de prescription suivantes, en I'absence de risques particuliers (113) :
- Femmes enceintes : 1 dose de charge unique de 80 000 a 100 000 Ul au début du 7™
mois de grossesse,
- Nourrissons allaités : 1 000 a 1 200 Ul/jour pendant la durée de I’allaitement,
- Enfants de moins de 18 mois, recevant du lait enrichi en vitamine D : dose complémen-
taire de 600 a 800 Ul/jour,
- Enfants de moins de 18 mois, recevant du lait de vache non enrichi en vitamine D :
dose complémentaire de 1 000 a 1200 Ul/jour,
- Enfants de 18 mois a 5 ans et adolescents de 10 a 18 ans : 2 doses de 80 000 a 100 000
Ul en hiver ('une en novembre et I'autre en février).
Pour les populations a risque, il est possible de continuer la supplémentation toute I'année
chez les enfants de 1 a 5 ans et chez les adolescents et d’augmenter les doses.

Pour le GRIOQ, il parait légitime d’examiner une approche préventive de supplémentation
systématique, sans dosage préalable, chez toutes les personnes dgées de 65 ans et plus (57).

La prescription de vitamine D reste prescripteur/patient dépendant. Pour exemple, il m’a
été prescrit spontanément deux doses de vitamine D a 100 000 Ul a prendre en novembre et
en février. L'année derniére, un autre médecin m’avait prescrit spontanément une ampoule
de 100 000 Ul par trimestre. Ces différences sont probablement dues au fait qu’il n’existe pas
de recommandation formelle de prescription en France.

En France, il existe différents traitements pharmacologiques contenant de la vitamine D,
remboursées a 30 ou 65%. Les spécialités représentées dans les tableaux 5 et 6 permettent
d’obtenir une supplémentation en vitamine D2 (ergocalciférol qui provient de I'exposition aux
UVB de I'ergostérol, un champignon parasite du seigle) et en vitamine D3 (cholécalciférol issue
de I'exposition aux UVB de la lanoline, substance provenant de la laine). Seul le Dedrogyl®
contient de la 25(0OH)D3 ; moins soluble dans les graisses que la vitamine D3, elle est utile en
cas d’insuffisance hépatique (111). Cependant, il est a noter que la vitamine D3 est la plus
appropriée pour une supplémentation puisqu’elle est 3 a 4 fois plus efficace que la vitamine
D2 pour corriger les insuffisances (65).
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Vitamine D2 (ergocalciférol)

Sterogyl® 2 000 000 UI/100 ml, solution buvable en gouttes

Uvesterol D® 5 000 Ul/ml, solution buvable

Hydrosol Polyvitamine Pharmadeveloppement®, solution buvable en gouttes
Uvesterol Vitamine A.D.E.C®, solution buvable

Tableau 5 : Spécialités de vitamine D2 (voie orale) disponibles en France

Vitamine D3 (cholécalciférol) ou 25(0H)D3 (calcifédiol)

Non du médicament Dose Forme galénique
Dedrogyl® 15 mg/ 100 ml solution buvable en gouttes
Uvedose® 100 000 Ul solution buvable en am-
poule
ZymaD® 10 000 Ul/ml solution buvable en gouttes
80 000 Ul solution buvable en am-
poule
200 000 Ul solution buvable en am-
poule
ZymaDuo® 150 Ul solution buvable en gouttes
300 Ul

Tableau 6 : Spécialités de vitamine D3 ou 25(0OH)D3 (voie orale) disponibles en France

En 2013, 'Uvedose®, qui contient 2,5 mg de vitamine D3 (100 000 Ul pour 2 mL), était la
deuxieéme spécialité en prescription médicale obligatoire (PMO) vendue en quantité (36,5%
de croissance moyenne annuelle entre 2010 et 2013) (114).

En 2014, parmi les spécialités contenant de la vitamine D comme principe actif en pres-
cription médicale facultative (PMF), I'Uvesterol D® 5 000 Ul/ml était la plus délivrée avec plus
de 2,2 millions de boites, suivie par ZymaD® avec 1,8 millions d’unités délivrées (115).

En prophylaxie ou pour corriger rapidement une carence en vitamine D, il existe également
des émulsions injectables de vitamine D, administrées en nutrition parentérale, représentées
dans le tableau 7 (111).

Vitamine D2 (ergocalciférol)

Sterogyl® 15 « A » 600 000 Ul/1,5 ml, solution buvable en ampoule
Sterogyl® 15 « H » 600 000 UI/1,5 ml, solution injectable IM en ampoule
Vitalipid® Adultes, émulsion injectable pour perfusion

Vitalipid® Enfants, émulsion injectable pour perfusion

Vitamine D3 (cholécalciférol) ou 25(0H)D3 (calcifédiol)

Vitamine D3 Bon® 200 000 U.I./1 ml, solution injectable IM en ampoule

Tableau 7 : Spécialités de vitamine D3 ou 25(0OH)D3 (injectable) disponibles en France
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Il existe également de nombreuses associations de calcium et de vitamine D, sous forme
de comprimés ou de sachets, apportant le plus souvent (111) :

- 400 a 500 mg de calcium + 400 a 500 Ul de vitamine D,

- 800 a 1000 mgde calcium + 800 Ul de vitamine D.
Ces spécialités sont indiquées dans :

- Correction des carences associées vitamino D-calciques chez le sujet agé,

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements spécifiques de I'ostéoporose, chez

les patients carencés ou a haut risque de carence vitamino D-calcique.

b. En Suede

Les informations mentionnées ci-dessous émanent toutes du site Fass.se qui répertorie
tous les médicaments commercialisés en Suéde (116).

Des spécialités qui contiennent de la vitamine D3 sont indiquées pour prévenir et traiter
la carence en vitamine D chez les adultes et les adolescents (Tab. 8).

Vitamine D3 (cholécalciférol) ou 25(0OH)D3 (calcifédiol)

Non du médicament Dose Forme galénique
Kolekalciferol EBB® 20 000 Ul Solution buvable en gouttes
Detremin® 20 000 Ul Solution buvable en gouttes
Devitre® 400 Ul Comprimés a croquer
Divisun® 800 Ul Comprimés

Vigantol® 20 000 Ul Solution buvable en gouttes

Tableau 8 : Spécialités de vitamine D3 ou 25(0OH)D3 (voie orale) disponibles en Suede

D-vitamin Olja ACO et D-vitamin Vatten ACO® sont des médicaments. Dans les deux cas,
il s’agit d’une solution buvable de 25 mL dont chaque goutte contient 80 Ul de vitamine D3.
La dose recommandée pour les enfants de 0 a 2 ans et certains enfants jusqu’a 5 ans est de 5
gouttes par jour (400 Ul).

Il est possible de retrouver de la vitamine D2 en nutrition parentérale : Vitalipid® Adult et
Vitalipid® Infant. Ce sont des émulsions injectables pour perfusion administrées en nutrition

parentérale.

3. Compléments alimentaires de vitamine D

En 2012, la Commission européenne s’est prononcée sur certaines allégations santé des
aliments et des compléments alimentaires contenant de la vitamine D. Apres examen des don-
nées scientifiques, il a été déclaré que ces produits peuvent prétendre contribuer (117) :

- Al'absorption intestinale et a l'utilisation du calcium et du phosphore,

- Au maintien de taux sanguins de calcium normaux,

- Alacroissance normale des os des enfants,
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- Au maintien de I’état normal des os, des muscles, des dents et du systéme immuni-
taire,
- Aladivision cellulaire.

Ces allégations ne sont possibles que si les produits contiennent au moins 15% des AJR
(Apports Journaliers Recommandés) soit 0,75 pg de vitamine D pour 100 g, 100 ml ou par
emballage si le produit ne contient qu’une portion (118).

Depuis novembre 2014, il existe une nouvelle allégation pour la vitamine D. Elle contribue :

- Aréduire lerisque de chute associé a I'instabilité posturale et a la faiblesse musculaire.
Les chutes constituent un facteur de risque des fractures osseuses chez les hommes et
les femmes de plus de 60 ans.

Cette allégation ne peut étre utilisée que pour des suppléments alimentaires apportant au
moins 15 pg de vitamine D par portion journaliere. A ce titre, le consommateur doit étre tenu
informé que I'effet bénéfique est obtenu en consommant en moyenne 20 pg/jour de vitamine
D, toutes sources confondues (119).

L'utilisation de compléments alimentaires est généralement plus importante dans les pays
scandinaves que dans le reste de I'Europe. Par exemple, des études sur des individus agés en
Norvege et au Danemark ont montré que plus de la moitié utilisent des suppléments de vita-
mine D (120).

a. En France

Nous ne verrons ici que les compléments alimentaires que nous pouvons trouver dans les
officines de France et qui ne possedent que de la vitamine D mais il existe de nombreux com-
plexes vitaminiques contenant de la vitamine D. La liste suivante n’est pas exhaustive. Le
nombre de compléments alimentaires de vitamine D mis sur le marché ne cesse de croitre,
ainsi que le nombre d’unités délivrés dans les officines (115).

a.1. Pilege
D3 Biane® est un complément alimentaire qui contient par capsule : 327 mg d’huile de

poisson, 100 mg d’acide gras oméga 3 et 5 ug de vitamine D3. La posologie est d’'une capsule
par jour.

D3 Biane Gouttes® contient pour 1 goutte 22 mg d’huile vierge de colza et 5 pg de vitamine
D3. La posologie est d’'une goutte par jour, a prendre directement pure ou mélangée a l'ali-
mentation (121).

a.2. Phytobiolab
Oemine D2® est un complément alimentaire naturel qui apporte de la vitamine D2 végé-

tale issue de levure préalablement exposée aux UV. Chaque gélule contient 5 pg de vitamine
D2.
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La posologie varie en fonction des besoins (1 a 3 gélule par jour) :

- 1 gélule pour le bien-étre général, 20 jours par mois, par cure de 3 mois,

- 2 gélules pour I'effet cardiovasculaire, 5 jours sur 7,

- 3 gélules en cas de probleme articulaire, pendant 10 jours, puis 1 gélule par jour pen-
dant 2 mois.

Oemine D3® permet un apport en vitamine D3 issue du lichen boréal. Ce spray contient 5
ug de vitamine D3 soit I’équivalent de 200 Ul (122).

a.3. Solgar
Vitamine D3® de Solgar est un complément alimentaire qui contient des gélules molles de

vitamine D3. Chaque gélule contient I'’équivalent de 400 Ul soit 10 pg de vitamine D3 (123).
Ce produit a été mis sur le marché en octobre 2013 (115).

a.4. D.Plantes
Le laboratoire D.Plantes se définit comme I'expert de la vitamine D3. Il a développé 4

formes différentes : une huile, une émulsion, des gélules et une formule végétale :
- Vitamine D3 ++ Emulsion, Vitamine D3 ++ Huile et Vitamine D3 ++ Végétale (issue du
lichen boréale) apportent a I'aide d’une goutte par jour 400 Ul de vitamine D3, I'équi-
valent de 10 ug. Le laboratoire recommande une goutte par jour toute I'année.

- Vitamine D3 est un complément alimentaire a base de vitamine D3 issue de la [anoline.
La posologie est d’une gélule par jour, ce qui correspond a 200 Ul soit 5 pg (124).

a.5. Nutergia
Ergy D3® du laboratoire Nutergia contient de la vitamine D3 d'origine naturelle issue de la

lanoline. Une fois extraite, cette cire est exposée aux UVB pour produire la vitamine D3. 1
goutte par jour apporte 5 pug (200 Ul) de vitamine D3. (125) Mis sur le marché en 2013, ce
complément alimentaire s’est vendu a plus de 49 000 unités en 2014, dans les officines fran-
caises (115).

a.6. Laboratoires Iprad
Kipos 400® est un complément alimentaire de 30 capsules qui contient 10 ug de cholécal-

ciférol soit 400 Ul de vitamine D3. La posologie est 1 capsule par jour au milieu d’un repas. Ce
complément alimentaire peut étre utilisé chez la femme enceinte, pendant I'allaitement et
chez les enfants a partir de 6 ans (126). Ce produit s’est vendu a plus de 16 000 unités en 2014,
dans les officines de France (115).

a.7. Nutrisanté

Vitamine D est dosé a 5ug/comprimé. La posologie est de 1 comprimé par jour a avaler
avec un verre d’eau au moment du petit déjeuner. Mis sur le marché début 2013, ce produit
s’est vendu a plus de 20 000 unités en 2014 (115).
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a.8. EA pharma
Granions® Vitamine D3 contient par capsule :

Huile de poisson ......ccccovevrvvveereeiieeeenenn. 360 mg

Huile de foie de Lieu NOIr ........ccvvveeeeee. 40 mg

Vitamine D .oooveevvviiiieeeeeeeeeeee e 5 pg (équivalent 200 Ul)
Vitamine A Lo, 600 ug

Ce complément alimentaire peut étre conseillé chez I’enfant des 3 ans. La posologie est
de 1 capsule par jour avec un verre d’eau, de préférence le matin au cours du petit déjeuner
(127).

En 2014, cette spécialité s’est vendue a plus de 19 000 unités dans les officines en France
(115).

Ces compléments alimentaires sont retrouvés en officine pour un montant variant de 6 a
16€.

Les francgais peuvent également se procurer des compléments de vitamine D dans des ma-
gasins biologiques qui proposent des produits bio issus du commerce équitable (Biocoop, La
Vie Claire...). En plus de ces compléments de vitamine D, un grand nombre de produits conte-
nant uniquement de I’huile de foie de morue sont disponibles en officine.

b. En Suéede

Les produits mentionnés ci-dessous ne représentent pas une liste exhaustive.

b.1. Apoteket AB
Les compléments alimentaires ou médicaments de PMF (prescription médicale faculta-

tive) présentés sont ceux produits par Apoteket AB (la plus grande chaine de pharmacies ap-
partenant au gouvernement suédois) (128).

Apoteket D- vitamin® est un complément alimentaire qui contient 10 pg de vitamine D3
par comprimé. La posologie est de 1 a 2 comprimés par jour, a avaler au moment du repas.

Apoteket D vitamin 20 mikrogram® est un complément alimentaire contenant 20 ug de
vitamine D3 par comprimé. Ceux-ci peuvent étre avalés ou croqués ; ils sont aromatisés au
citron. La posologie est de 1 comprimé au moment du repas.

b.2. ACO (Oméga Pharma)
ACO vitamin D 7,5 pg® contient 100 comprimés au go(t de fraise pour des personnes de

4 a 60 ans. La posologie usuelle est de 1 comprimé par jour, a prendre au moment du repas.
Les comprimés peuvent fondre dans la bouche, ils peuvent étre machés ou encore avalés tels
quels.
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ACO vitamin D 10 pg® contient 100 comprimés au go(t d’agrumes pour les adultes, les
sujets agés de 60 ans, les femmes enceintes et allaitantes. La posologie usuelle est de 1 com-
primé par jour, a prendre au moment du repas. Les comprimés peuvent fondre dans la
bouche, ils peuvent étre machés ou encore avalés tels quels (129).

b.3. Mittval
Tillval Vitamin® D est un complément alimentaire sous forme de comprimé contenant
chacun 10 pg de vitamine D3. La posologie est de 1/jour a prendre au moment du repas (130).

b.4. Pikasol

Pikasol Vitamin D® est un complément alimentaire qui combine I'oméga-3 et la vitamine
D (3,3 pug) en une seule capsule. Chez I'adulte, la posologie est de 3 capsules par jour pendant
les repas. Chez les femmes enceintes et allaitantes, la posologie est de 2 capsules par jour
(131).

Les compléments alimentaires contenant de la vitamine D en Suéde sont entre 5€ et 17€.

B. Autres conseils

1. Exposition au soleil et activité physique

Afin d’optimiser les concentrations de vitamine D durant I’hiver, il est nécessaire de pren-
dre en considération les activités de plein air régulieres. Il faut cependant faire attention au
risque de cancer de la peau d{ a une exposition prolongée au soleil ou une exposition qui
serait sans protection (92). Il est essentiel pour les pharmaciens de rappeler aux patients
gu’une exposition solaire est bénéfique des lors qu’elle n’est pas prolongée et fréquente.
Ainsi, la peau ne doit en aucun cas rougir. L'attitude a adopter est de s’exposer sans creme
solaire, pendant une période, sans que la peau ne rougisse puis de se mettre a 'ombre ou
mettre un vétement couvrant (63). Une exposition au soleil du visage, des bras et des jambes
(25% de la surface du corps) pendant 2 a 3 minutes, 2 ou 3 fois par semaine fournit I’équivalent
de 5 3 10 pg/jour chez une personne a la peau claire. Environ 10 a 15 minutes/jour seraient
nécessaires pour une personne a la peau foncée. (51) S’exposer les bras et les jambes (sans
créme solaire) durant 5 a 30 minutes par jour (en fonction du moment de la journée, de la
latitude et de la saison) entre 10h00 et 15h00, deux fois par semaine, est souvent suffisant
pour avoir un taux adéquat de vitamine D. Il est a noter que I'exposition derriere une vitre
n’est pas efficace car elle bloque les rayons UVB (62).

La dose érythémale minimale représente la dose d'UV minimale qu'une personne peut
recevoir avant de déclencher un coup de soleil. Cette unité varie d’un individu a I'autre
puisque la quantité d’UV nécessaire pour produire un coup de soleil varie en fonction du type
de peau, du moment de I'année, de I’dge ou du comportement. La présence d’un coup de
soleil signifie que la peau a été trop exposée au soleil et que I’ADN a subi des dommages. Ce
sont ces dommages cumulés au cours de la vie qui induisent un risque de développer un can-
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cer de la peau : mélanome ou carcinome (44). L’exposition en maillot de bain a une dose éry-
thémale minimale est équivalente a I'ingestion d’environ 10 000-25 000 Ul de vitamine D3
(66). Il est indispensable de rappeler aux patients de se protéger dans les situations les plus a
risque pour la peau (en bateau, lorsque I'on fait du ski, en altitude, a midi ou dans des régions
tropicales) : creme solaire, vétements protecteurs, ombre d’un parasol sont de rigueur (29).
En Australie, des recommandations d’exposition sont déclinées selon la latitude, la saison et
d’autres facteurs de risque (132).

Si les personnes peuvent se mettre en maillot de bain, a la plage ou dans leur jardin, il est
important de leur recommander de s’exposer un c6té puis I'autre afin qu’un maximum de
peau soit exposé au soleil. Une exposition breve le midi produit la méme quantité de vitamine
D qu’une exposition deux fois plus longue le matin ou I'apres-midi (63). Il est important de
rappeler aux patients de passer du temps a I'extérieur, et cela méme s'il fait froid ou que le
temps est couvert : faire une longue promenade, manger le déjeuner a |'extérieur, s’asseoir
sur un banc et profiter du soleil. Il est également possible de conseiller aux patients de rendre
leur environnement plus lumineux en ouvrant les fenétres et en s’asseyant prés d’une fenétre
chez soi ou au bureau par exemple. Il n’est pas rare de voir un nombre important de suédois
profiter des rayons de soleil. lls vont trés fréquemment a I'extérieur au début du printemps
jusqu’a lI'automne. En Suede, la pratique du vélo est trés fréquente. lls I'utilisent notamment
pour se rendre sur leur lieu de travail. L'activité physique réguliére est bénéfique. Elle est sou-
vent réalisée a I'extérieur et permet de diminuer stress et anxiété, qui sont des symptomes
du TAS.

2. Cabines de bronzage

Aux Etats-Unis, afin de favoriser la production de vitamine D, les lampes des cabines de
bronzage émettent de plus en plus de rayons UVB (29). Ces cabines de bronzage émettent 2
a 6% d’UVB et sont donc une source de vitamine D lorsqu’elles sont utilisées avec modération
(62). Une étude réalisée en 2004, aux Etats-Unis a montré que les personnes utilisant des ca-
bines de bronzage avaient une concentration sérique de 25(0H)D 90% supérieure aux per-
sonnes témoins n’utilisant pas ces cabines (115,5 + 8,0 nmol/L versus 60,3 * 3,0 nmol/L). De
plus, les personnes bronzant avec les cabines avaient une densité minérale osseuse au niveau
de la hanche significativement plus élevée. Il en était de méme pour le Z-score (différence
entre la mesure réalisée chez un individu et la moyenne des sujets du méme age et du méme
sexe) (64).

Pour les personnes présentant une malabsorption des graisses, I’exposition a une cabine
de bronzage pendant 30 a 50% du temps recommandé pour bronzer (avec de la créme solaire
sur le visage) est un excellent moyen de traiter et prévenir la carence en vitamine D (62).
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3. Alimentation

Les norvégiens donnent aux enfants de I’huile de foie de morue chaque jour, source de
vitamine D, en traitement préventif de plusieurs affections. De plus, ils augmentent leurs ac-
tivités sociales durant la période sombre (39). Il est important de recommander aux patients
de manger du poisson gras chagque semaine puisqu’ils sont source de vitamine D. Début sep-
tembre 2015, une méta-analyse réalisée en Chine a rassemblé les données de 26 études in-
cluant 150 278 individus. Les patients intégrés dans le groupe consommant le plus de poisson
avaient, globalement, un risque de dépression diminué de 17%. Tous les types d’études (de
cohorte ou transversales) présentaient cette tendance. Cependant, cette tendance n’était si-
gnificative que dans les études conduites en Europe (133).
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Partie V : Etude comparative entre le manque
de soleil et la prise de vitamine D, pendant I’hi-
ver, entre la Suede et la France
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A. Introduction

La prévalence du TAS semble étre de plus en plus importante en fonction de la latitude,
probablement due a une diminution de la durée d’éclairement pendant I'hiver. En Suede, la

lumiére du soleil est limitée pendant I’hiver. Goteborg est a une latitude de 57° alors que Paris

se situe a une latitude de 48°. Pendant les mois d’hiver de décembre et janvier, il y a presque
deux heures d’éclairement en moins a Goteborg par rapport a Paris (Fig. 11).
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Figure 11 : Graphe montrant la différence entre I’heure du lever, du coucher du soleil et |a

durée d’éclairement entre Paris et Goteborg (134)

En parallele, I'ingestion de vitamine D alimentaire ou par supplémentation est plus élevée

dans les pays scandinaves que dans le reste de I'Europe. Il est ainsi envisageable que les sué-

dois se supplémentent en vitamine D durant I’hiver dans le but de ne pas développer un TAS.

B. Objectif

L'objectif de I'’étude est de décrire la présence potentielle d’un état dépressif et la prise de
vitamine D entre la France et la Suede puis d’évaluer I'impact de la supplémentation en vita-

mine D sur la dépression.
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C. Méthodologie

L'enquéte a été réalisée a I'aide d’un questionnaire traduit en francais et en anglais (An-
nexes 4 et 5). Ce questionnaire a été établi et simplifié sur la base des questions du question-
naire d’évaluation a caractére saisonnier développé par Rosenthal. Cette enquéte a été pro-
posée a des individus se présentant spontanément dans une officine proche d’un centre com-
mercial en France, dans les Hauts de Seine (latitude identique a Paris), et en Suéde, a Gote-
borg. L'enquéte a été réalisée en Suede la semaine 18 et en France la semaine 20 de I'année
2015.

Les données récoltées ont été soumises au test statistique du Khi-deux. Ce test permet de
définir le caractere significatif de la différence de résultats obtenus entre la Suéde et la France
et entre les personnes supplémentées en vitamine D ou non. La valeur de p inférieure a 0,05
nous permet de conclure qu’il y a une différence significative entre les deux groupes analysés.

D. Résultats

Au total, 50 personnes ont rempli le questionnaire en Suede (78% des femmes et 22% des
hommes) et 59 en France (75% des femmes et 25% des hommes).

La répartition des personnes interrogées en France et en Suede en fonction de I'age est
représentée dans le tableau 9.

Catégorie d’age Suede France
Moins de 18 ans 4% 3%

De 18 2 29 ans 34% 32%
De 30 a 49 ans 22% 41%
De 50 a 64 ans 26% 20%
Plus de 65 ans 14% 3%

Tableau 9 : Répartition des individus selon I'age

1. Résultats bruts

Les résultats de I’enquéte pour la France et la Suéde sont représentés respectivement en
annexes 6 et 7.

Parmi les suédois interrogés, 50% se sentent davantage irritables I'hiver que I'été contre
46% pour les francais. En ce qui concerne le sentiment de déprime, 62% des suédois se disent
plus déprimés I'hiver que I'été ; le taux atteint 71% pour les francais. L'anxiété est quasi simi-
laire entre les populations suédoise et francaise (respectivement 40% et 42%). En général,
86% des suédois sont plus fatigués I’hiver que I'été contre 81% pour les francais (Fig. 12).
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90% - p=0,5
80%
70%
60%
50%

86% 81%

40% 50% 46% 62% 71% m Suede
30%
20%
10%

0%

40% 42%
M France

Je me sens plus Je me sens plus Je suis plus anxieux(se) Je me sens plus
irritable I'hiver que  déprimé(e) I'hiver que I'hiver que I'été fatigué(e) I'hiver que
I'été I'été I'été

Figure 12 : Différence de sentiments entre la Suede et la France pendant I'hiver

Parmi les suédois interrogés, 74% dorment plus longtemps pendant I'hiver que pendant
I’été contre 51% des frangais. Concernant I'appétit, 68% des frangais ont déclaré manger da-
vantage pendant I'hiver que pendant I'été contre 32% pour les suédois. Dans les deux cas, la
différence de comportement entre la Suéde et la France est significative (p < 5%) (Fig. 13).

80% 1 0=0,01

70% - p=0,0002

60% -
50% -
20% - H Suéde

30% M France
-

32%

20% -

10% -

0% -
Je dors plus longtemps I'hiver que I'été Je mange plus I'hiver que I'été

Figure 13 : Différence de comportement physiologique entre la Suéde et la France pendant
I"hiver

Plus de 50% des suédois passent au moins une semaine dans un pays plus ensoleillé I'hiver
(France, Espagne...) ; ils sont deux fois moins nombreux en France (25%) (p < 5%). Pres de
I'intégralité des suédois (98%) passent 30 minutes par jour a I'extérieur I'été ; ce taux passe a
70% pendant I’hiver. Parmi les francais interrogés, 92% ont déclaré passer 30 minutes par jour
a I'extérieur I'été ; ce taux tombe a 71% I'hiver (Fig. 14).
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J'ai déja fait des séances Je pars au moins une Je passe au moins Je passe au moins
de luminothérapie  semaine dans un pays 30min/jour a I'extérieur 30min/jour a l'extérieur
plus ensoleillé I'hiver |'été I'hiver

Figure 14 : Différences d’attitudes face a la lumiére du soleil entre la France et la Suede

En général, 17% des frangais mangent du poisson gras au moins 3 fois par semaine. Ce
pourcentage passe a 42% pour la Suede. De méme, les suédois font de I'activité physique pen-
dant I'hiver a hauteur de 86% versus 61% pour les francais. Dans les deux cas, la différence de
comportement entre la Suéde et la France est significative (p < 5%) (Fig. 15).

90% - p=0,004
80% -
70% -
60% -

50% -

p=0,004

40% H Suede
-

M France
30% -
20% -

10% - 42% 17%

0% -

Je mange du poisson gras au moins 3 fois Je fais de l'activité physique I'hiver
par semaine

Figure 15 : Différences d’alimentation en poisson gras et pratique d’une activité physique
pendant I’hiver entre la France et la Suede

En ce qui concerne la prise en charge, 62% des suédois et 80% des frangais interrogés ont
déclaré avoir pris un complément alimentaire ou un traitement spécifique I'hiver dernier (p <
5%) (Fig. 16). 44% des suédois ont pris de la vitamine D cet hiver contre 42% pour les francais.
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La prise de magnésium est beaucoup plus fréquente en France (48%) versus la Suede (seu-
lement 26%) (p < 5%). Le pourcentage de francais et de suédois interrogés qui prennent des
antidépresseurs est similaire (5% et 6% respectivement).

90% -
’ p=0,04

80%
70%
60%
50%
40% M Suede
30% 62% 80% 44% 42% = France
20% 26% 48%
10%

0%

Prise de Prise de vitamine D Prise de magnésium Prise d'antidépresseurs
médicament/complément
alimentaire

Figure 16 : Différence de prise de médicaments/compléments alimentaires

2. Résultats croisés

Au global, dans I'étude, 47 personnes ont déclaré avoir pris de la vitamine D contre 62 qui
n’ont pas eu de supplémentation.

Parmi les individus qui ont pris de la vitamine D, ils sont globalement plus nombreux a se
sentir plus irritables (53%), plus déprimés (68%), plus anxieux (49%) et plus fatigués (87%)
I’hiver que I'été par rapport aux personnes non supplémentées (respectivement, 44%, 66%,
35%, 81%). Cependant, ces résultats ne sont pas significatifs (Fig. 17).
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Figure 17 : Différence de sentiments entre les personnes supplémentées ou non en vitamine
D

E. Discussion

Le questionnaire en France a été réalisé dans deux officines différentes de la région pari-
sienne car il existe une importante hétérogénéité des prescriptions en vitamine D. La premiere
pharmacie établie a Rueil-Malmaison a délivré, en 2014, 350 spécialités d’Uvedose® par mois
soit 4 155 sur I'année. La deuxieme pharmacie installée a la Défense a délivré, en 2014, 450
spécialités d’Uvedose®. Cette pharmacie vend des compléments alimentaires de vitamine D
des laboratoires Solgar et EA Pharma. En 2014, 53 boites de 100 capsules de Vitamine D3
Solgar® ont été vendues et 25 de Granion® (produit référencé dans la pharmacie en juillet
2014 uniquement).

Dans la population générale, en ce qui concerne les sentiments, davantage de suédois se
sentent plus irritables et plus fatigués I’hiver que I'été par rapport aux francgais. En revanche,
les francgais sont plus nombreux a se sentir plus déprimés et plus anxieux I’hiver que I'été ver-
sus les suédois. Cependant, ces résultats ne sont pas significatifs. Ce résultat semble contra-
dictoire avec les résultats mentionnés précédemment a savoir une prévalence du TAS en
France de 3 a 5% versus 8% en Suéde. Méme en considérant la forme atténuée du TAS, la
prévalence en France est de 10 a 15% pour la versus 10,8% en Suede (10) (12). Il est a noter
que le diagnostic de TAS ne peut étre basé uniquement sur le symptome « Etat dépressif » ;
pour diagnostiquer un TAS, quatre critéres sont nécessaire.

La différence de comportement physiologique entre la Suéde et la France pendant I'hiver
est significative. Les suédois sont 45% plus nombreux que les frangais a dormir plus I'hiver que
I’été. Ceci pourrait étre d( au fait que les nuits sont beaucoup plus longues I'hiver en Suéde
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par rapport a la France, ce qui encourage les suédois a dormir plus longtemps (134). En re-
vanche, la différence la plus notable de comportement physiologique porte sur I'alimentation.
En effet, les francais sont pres de 112% plus nombreux que les suédois a rapporter manger
davantage I'hiver que I'été.

Il est intéressant de noter que les suédois sont deux fois plus nombreux que les francais a
déclarer aller au moins une semaine dans un pays plus ensoleillé I'hiver (différence significa-
tive). Sans pour autant aller dans un pays plus ensoleillé, il est possible pour les parisiens de
passer plus de temps au soleil en descendant dans le sud de la France. En revanche, Géteborg
étant situé relativement au sud par rapport au pays suédois, il est plus difficile pour les per-
sonnes habitant cette ville d’aller encore plus au sud en restant dans leur pays. De plus, les
personnes interrogés en Suede sont plus agées que les frangais et ont donc potentiellement
plus de temps libre et/ou d’argent pour voyager. Cet item a un impact direct sur la production
endogene de vitamine D et pourrait, en partie, expliquer pourquoi les suédois se sentent
moins déprimés que les frangais pendant I’hiver (85).

Les suédois sont deux fois plus nombreux a manger du poisson gras au moins 3 fois par
semaine que les frangais (différence significative). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que
I’étude a été menée a Goteborg qui se situe au niveau du fleuve Goéta alv preés de la mer du
Nord ou I'on trouve beaucoup de poissons. Pres de 9 suédois sur 10 font de I'activité physique
I’hiver versus 6 francais sur 10 (différence significative). Ces deux critéres permettent d’ap-
porter de la vitamine D a I'organisme (alimentaire et synthése cutanée) et pourraient, la en-
core, expliquer les résultats obtenus sur I’état dépressif.

Les apports nutritionnels conseillés sont plus importants en Suéde par rapport a la France :

- En France : 5 pg/jour (200 Ul/jour) chez les adultes et les enfants de plus de 3 ans et
10 a 15 pg/jour (400 - 600 Ul/jour) chez les personnes agées (53).

- EnSuéde : 10 pg/jour (400 Ul/jour) pour tous les enfants et les personnes de moins de
75 ans et 20 pg/jour (800 Ul/jour) pour les personnes dgées de plus de 75 ans et celles
avec une exposition faible au soleil, I'ingestion recommandée (55).

Le pourcentage de suédois prenant de la vitamine D pendant I’hiver semble étre légere-
ment plus important que celui des frangais (respectivement 44% et 42%). Cependant, ces ré-
sultats ne sont pas significatifs. Ainsi, les apports nutritionnels conseillés associés aux résultats
obtenus permettent de penser que les suédois ont besoin de davantage de vitamine D que les
francgais pendant I’hiver, probablement di a une durée d’éclairement plus faible. De plus, il
est intéressant de constater que les suédois qui prennent de la vitamine D ont principalement
choisi leur supplémentation eux-mémes en officine alors que les francgais ont majoritairement
recu une ordonnance de leur médecin. Ces résultats sont en ligne avec I'existence du gradient
nord-sud concernant l"utilisation de compléments alimentaires : la consommation est plus im-
portante dans les pays de I'Europe du Nord. De méme, les femmes consomment davantage
de compléments alimentaires que les hommes (50). Ceci peut s’expliquer du fait que le sys-
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teme de santé francais rembourse les médicaments lorsqu’ils sont prescrits et que les méde-
cins ont davantage conscience des bienfaits d’une supplémentation en vitamine D pendant
I’hiver. En Suede, les individus eux-mémes sont plus sensibilisés sur ce que pourrait entrainer
une insuffisance en vitamine D. Il est possible de penser que les compléments alimentaires de
vitamine D sont apparus plus tardivement en France qu’en Suéde dans les officines.

En revanche, la prise de magnésium est plus importante en France qu’en Suede. Ceci peut
étre d0 a une sensibilisation plus importante concernant ce minéral par rapport a la vitamine
D de la part des prescripteurs, des pharmaciens ou des industriels. Dans les deux pays, spon-
tanément, certaines personnes ont dit avoir pris des compléments en vitamine C, vitamine B,
des complexes multivitaminés, du ginseng. Une personne a également déclaré qu’elle achetait
des compléments alimentaires dans des magasins de médecine naturelle, qui sembleraient
étre fréquents en Suede, au détriment des officines.

Cette étude n’a pas été en mesure de montrer de facon significative que la vitamine D
permet de diminuer certains symptomes associés au TAS. Ces résultats expliquent peut-étre
gue les personnes qui ont eu recours a la vitamine D pendant I'hiver sont celles qui se sen-
taient le moins bien (irritabilité, fatigue, dépression, anxiété)... En revanche, 56 a 86% des per-
sonnes supplémentées en vitamine D (respectivement en France et en Suede) ont déclaré se
sentir mieux apres la cure.

Les résultats ne sont cependant pas représentatifs de la population générale puisque nous
n’avions qu’une cinquantaine de sujets interrogés en Suede et en France. Nous avons unique-
ment une tendance sur la présence de troubles affectifs saisonniers et I'utilisation de la vita-
mine D. Nous ne pouvons pas conclure sur une pathologie telle que les troubles affectifs sai-
sonniers avec les questions posées car nous aurions di intégrer une notion de récurrence sur
les deux dernieres années. Il faut noter également que les réponses des personnes ne se ba-
sent que sur du déclaratif, ce qui ne représente pas forcément la réalité. En effet, il est possible
gue certaines personnes n’aient pas voulu répondre honnétement par peur d’un jugement ou
gu’elles ne se souviennent pas si elles ont pris ou non de la vitamine D par exemple. Il serait
intéressant d’effectuer cette enquéte pendant les mois d’hiver (de novembre a février). Enfin,
I'enquéte a été réalisée en milieu urbain ; il serait intéressant de voir si les données sont simi-
laires en milieu rural ol les personnes passent généralement davantage de temps a I'extérieur
(activités telles que le jardinage, les balades...).

F. Conclusion de I'’étude comparative entre le manque de soleil et la prise de
vitamine D, pendant I'hiver, entre la Suéde et la France

Il n’y a pas de différence significative sur la présence de troubles dépressifs entre les deux
populations. De méme, la prise de vitamine D pendant I’hiver est similaire entre les deux po-
pulations. Cette étude n’a pas été en mesure de montrer de facon significative que la vitamine
D permet de diminuer certains symptomes associés au TAS. En revanche, la vitamine D con-
tribue au sentiment de bien-étre.
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Conclusion

Le trouble affectif saisonnier est une pathologie largement invalidante pour les personnes
gui en sont atteintes et leurs familles. Sa prévalence varie de 3 a 10% en fonction de la latitude.
Le TAS semble avoir plusieurs étiologies possibles. Une carence en vitamine D pourrait con-
duire au développement de cette pathologie. En effet, la vitamine D est liée au rythme circa-
dien, a la synthese de la sérotonine, aux voies dopaminergiques qui sont autant de facteurs
impliqués dans le développement du TAS.

L’hypovitaminose D est tres fréquente dans le monde puisqu’un milliard d’individus en
est atteint. Cette carence qui touche tous types de personnes a des conséquences qui peuvent
étre dramatiques. Pour cette raison, il est nécessaire de supplémenter les personnes les plus
arisque telles que les enfants, les femmes enceintes, les personnes voilées, les sujets agés.

Il semble que les suédois aient davantage conscience de I'intérét de cette supplémenta-
tion, notamment I'hiver, par rapport aux frangais. De méme, les pharmaciens suédois sem-
blent plus sensibilisés a proposer un complément alimentaire de vitamine D a leurs patients.

Les médecins généralistes ont un role important a jouer afin d’identifier les patients pré-
sentant un TAS et de leur prescrire des séances de luminothérapie. lls doivent également s’as-
surer que les patients ne présentent pas une carence en vitamine D. Les pharmaciens d’offi-
cine se doivent de sensibiliser les patients aux pathologies provoquées par une carence en
vitamine D. Ceci passe par 'accompagnement des patients en leur prodiguant des conseils :
exposition au soleil, prise d’'une supplémentation en vitamine D, alimentation variée conte-
nant du poisson gras et pratique d’une activité physique en extérieur. Les pharmaciens de-
vraient systématiquement échanger avec leurs patients afin de s’assurer que ceux les plus a
risque sont supplémentés en vitamine D.
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Annexes

ANNEXE 1 : Inventaire de dépression de Beck
http://theses.univ-lyon2.fr/documents/getpart.php?id=lyon2.2002.dupont h&part=56837

Mom : Préenom : Age . Date .
1 a Jeneme sens pas triste. G a Je na pas limpression d'étre
b Jeme sens triste. puni(e).
¢ Je suis tout le temps friste et ne b Jai limpression que je pourrais
peux m'en sortir. etre puni(e).
d Je suis si friste que je ne peux le ¢ Je m'attends a étre puni(e).
supporier. d Jai l'impression d'étre
puni(e).
2 a Jenesuis pas particulierement
deécouragele) par I'avenir. T a Je nai pas limpression détre
b Je me sens decourage(e) par decuie) par moi-méme.
I"avenir. b Je suis décue par mai-méme.
¢ J'ai limpression de n'avoir aucune ¢ Je suis degodtede) de moi.
attente dans la vie. d Je me hais.
d Jai lNmpression que ['avenir est
sans espoir el que les choses ne 8 a Je n‘ai pas l'impression d'étre pire
peuvent s'ameliorer. que guicongue.
b Je suis critique vis-a-vis de mes
3 a Jenemaconsidére pas comme une faiblesses ou de mes emeurs.
ratee. ¢ Je me blame tout le temps pour
b Jai limpression davoir subi plus Mes ermreurs.
d'échecs que le commun des d Je me bldme pour tous les
mortels. malheurs qui arrivent.
C (uand je pense a mon passe, je ne
peux voir que des echecs., g a Je ne pense aucunement a me
d Jailimpression d'avoir suicider.
complétement @choué dans ma vie. b J'ai parfois ldée de me suicider,
mais je mirais pas jusqu’'a passer
aux actes.
4 a Je retire autant de satisfaction de la ¢ Jaimerais me suicider.
vie qu'auparavant. d Jaimerais me suicider si j'en avais
b Je ne retire plus autant de I'occasion.
satisfaction de la vie gu'auparavant.
¢ Je ne refire plus de satisfaction de 10 a Je ne pleure pas plus gu'a
quoi que ce soit. I'ordinaire.
d Tout me rend insatisfait ou b Je pleure plus qu'avant.
m'ennuie. c Je pleure continuellement
maintenant.
a Jene me sens pas particulierement d Awvant, je pouvais pleurer, mais
5 coupable. maintenant, j'en suis incapable.
b Je me sens coupable une bonne
partie du temps.
¢ Je me sens coupable la plupart du
temps.
d Je me sens continuellement
coupable.
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11

12

13

14

15

Je ne suis pas plus iriteje)
maintenant qu'auparavant.

Je suis agace(e) ou imritele) plus
facilement maintenant

qu'auparavant.

Je suis continuellement irrité{e).

Je ne suis plus du tout irrité{e) par les
choses qui miirritaient

auparavant.

Je n'ai pas perdu mon intérét pour les
autres.

Je suis moins intéresse(e) par les
gens gu'autrefois.

Jai perdu la plupart de mon intérét
pour les gens.

J'ai perdu tout intérét pour les gens.

Je prends des decisions aussi
facilement qu'avant.

Je remets des décisions beaucoup
plus gu'auparavant.

J'ai beaucoup plus de difficultés a
prendre des decisions

qu'auparavant.

Je ne peux plus prendre de decisions.

Je mai pas limpression que mon
apparence soit pire gu'auparavant.
J'ai peur de paraitre vieux {vieille) ou
peu attrayantia).

Jai limpression quil y a des
changements permanents de maon
apparence qui me rendent peu
attrayant(e).

J'ai l'impression d'étre laid{e).

Je travaille aussi facilement gu'avant.
Il faut que je fasse des efforls
supplementaires pour commencer
quelgue chose.

Je dois faire un trés grand effort pour
faire quol que ce soit.

Je ne peux faire aucun travail.

16

17

18

19

20

21

= v ]

o0 oW =R ]

o0 oDWw

Je dors aussi bien que d’habitude.

Je ne dors pas aussi bien gu'avant.

Je me leve une a deux heures plus tot
gu'avant et j"ai du mal a me rendarmir.

Je me reveille plusieurs heures plus tot
gu'avant et je ne peux me rendormir.

Je ne suis pas plus fatigue(e) qu'a
I'accoutume.

Je me fatigue plus facilement
qu'auparavant.

Je me fatigue pour un rien.

Je suis trop fatiguei(e) pour faire quoi que ce
s0it.

Mon appétit est aussi bon que d’'habitude.
Mon appétit n'est pas aussi bon qu'il était.
Mon appétit a beaucoup diminue.

Je n'ai plus d'appétit du tout.

Je n'ai pas perdu de poids derniérement.

J'ai perdu plus de 2 kilos.

J'ai perdu plus de 4 kilos.

j'ai perdu plus de T Kilos.

Je suis présentement un regime Oui
MNon

Ma santé ne me préoccupe pas plus gue
d'habitude.

Je suis preoccupe(e) par des problémes de
santé comme les douleurs, les maux
d'estomac ou la constipation.

Mon état de santé me préoccupe beaucoup
et il m'est difficile de penser a autre chose.
Je suis tellement precccupéele) par mon etat
de santé gu'il m'est impossible de penser a
autre chose.

Je mai remargue recemment aucun
changement dans mon intérét pour le sexe.

J'ai moins de désirs sexuels gu'auparavant.

J'ai maintenant beaucoup moins de désirs
sexuels.

J'ai perdu tout désir sexuel.

SUORE TOTAL

http://www.psychcongress.com/saundras-corner/scales-screenersdepression/beck-depres-

sion-inventory-ii-bdi-ii

o 0o T w
w N R» O

Score

Sévérité de la dépression

0-13

14-19
20-28
29-63

Dépression minime
Dépression légere
Dépression modérée
Dépression sévere
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ANNEXE 2 : Echelle de dépression d’Hamilton — Trouble affectif sai-

sonnier

http://theses.ulaval.ca/archimede/fichiers/24200/apb.html

Question 1
(H1}

Cuestion 2
{H2}

Question 3
(A1)

Comment était votre humeur au cours
ie la semaine derniére
{comparativement a lorsque vous vous
semez bien ) 7

Yous étes-vous senti abattu ou déprma?

Triste 7 Désespéré 7 Sans recours? Peu
estimm &7

Aucours de la dernigre semaing,
cormbien de fois vous &tesvous

senti {hurnedr ) 2

Chague jour ? Pendant toute la joumée ?

Yous estil arrive de pleurer 7

Depuis combien de temps vaus sentez
¥ous comme ga ?

Avez-vous travaillé cette semaine {ala
maison ou a Fexterieur)?
Si non : pourquoi?

Sitravail ; Awvez-vous &té capakle d'en
faire autant fravail qu'a 'hakitude
({larsgue vous vous sentez hiern)?

Comment avez-vous passé votre termps
la sernaine demiére (orsgue non au

travaily ¢

Wous Btes-vous intéressé aux choses que
wous faisiez ou aviez-vous limpression de
devoir vous forcer pour faire ces choses ?

AveZ-wous arrété de faire quelgue chose
fue vous avies 'habitude de faire ?
Si oui ; pourquoi?

Y a-til guelgue choze que vous attendez
aver impatience (hate)?

Durant la semaine derniere, avez-vous
passé moins de temps avec des
personnes, ou a parker avec des gens
fque lorsiue vous vous sentez bien 7

Sioui ; vous étes-vous simplement senti
rnoing intéressé 3 socialiser ou avez-vous
wraiment passé moins de termps a
socialiser ¥ Aver-wous été moins sociable
aver votre famille 7 vos collégues de
travail ? Ce changement estil significatif
pourwags ¢

Sinon : Yous Etes-vous sentimoins
intéressé 4 sodaliser aver les autres
FrEme Sivous peRSET gue vous continues
a le faire 7

Troubles de Fhumeur

0= Aucun.

1 Etats d'ame ne ressortent gu'a

I'interrogataire.

2= Etats d'ame exprirmés
spontanément verbalement.

3= Etats d'ame communigués non
verbalement, i.e. par expression
faciale et corparelle, par la voix
et unetendance & pledrer.

4= Patient ne signale pratiqguement
fue ses états d'ame dans sa
communication spontanée et non
werhale.

Travail et activite

0= Pas dedificulie.

1= Pensées et sentirments dincapacité,
de fatinue ou de faihlesse quant aux
activités, travail ou passe-temps.

2= Perte d'intérét pour les activités;
passe-termps ou travail soit signalée
directement par le patient au
indirecternent par ses impatiences,
son indécision et ses hésitations
(sent qu'il doitse pousser au travail
ou 3 faire des activités).

3= Diminution du temps réel passé 3
des activités au diminution de |a
productivité, A 'hopital, donner un 3
=i le patient ne passe pas au moins
trois heures par jour & une activite
(travail ou passe-termps) autre que
les corvées du départerment.

4= Aarrété de fravailler en raison de sa
raladie. & 'hdpital, donner un 4 si
le patient n'accomplit rien d'autre
fque les corvées du département, ou
si le patient estincapable de
s'acouitter des corvées du
département sans aide.

Isolement social

0= Interagit avec d'autres personnes
comime d'hahitude.

1= Moins dintdrét 4 socialiser ave
d'autres, mais continue 3 le faire.

2= Interagit moins avec les autres
personnes dans des situations
{optionnelles) sociales.

3= Interagit moins avec les autres
personnes dans des situations
farmiliales ou au travail §.e. ol c'est
nécessare).

4= |solation marjuée des autres dans
des situations familiales ou au
trawail.
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Cuestion 4
{H3)

Guestion 5
{H4)

Cuestion 6
{H5)

Cluestion 7
(A2}

Cluestion &
(A3)

A quel niveau était votre intérét pour la
sexualité cette semaine par rapport i ce
(qui est normal pour vous ? (Je ne pare
pas de votre activité sexuelle, mais de
wotre intérét pour la sexualité, comment
YOUS Y PENSEZ)

Cetintérét a-til subi une modification (ar
rapport 3 avantla dépression ?

Est-ce gqueljue chose & laguelle vous
pensez headcoup ?

Si non : est-ce hahituel pour vous
comparativernent 4 d'hakitude

fun peu mains au heaucoup mains)

Comment était votre appétit cette
semaine {comparativement a votre
appetit habituel)?

Est-ce gue vous vous &tes forcé & manger
¥

Est-ce gue les autres ont d vous
encourager fortermnent & manger? (Avez-
wous sauté des repas 7)

AvezZ-vous des troubles gastriques ou
intestnaux 7 (Awvez-vous pris des
medicaments pour traiter ces troutles )

Avezvous perdu du poids depuis que
VOIS vous sentez déprime 7

Si oui : Avez-vous perdu du poids cette
semaine Y(Est-ce parce gue vous vous
sentez déprimé 7 Combien de livres avez
vous perdu 7

En cas de doute : Avez-vous limpression
gue vous flottez plus gu'avant dans vos
vétements ?

Avez-vous pris du poids cette
semaine?

Sioui: Estce parce que vous vous
sentiez deptime ?

Combien de livres avez-vous pris ¢

Cette semaine, est-ce que votre appetit
etait plus grand que lorsque vous vous
sentez bien ?

Sioui - Woulez-vous manderun peu plus,
sensiblement plus ou beaucoup plus que
d'habitude 7

Symptomes génitaux
Alcun
Leger

I}
1
2 Sevare

Symptomes Somatiques — Gastro-

Intestinaux

0= Aucun.

1= Pere dappétit mais s'alimente sans
encodragement du personnel ou de
la famille.

2= Difficulté 3 g'alimenter sans étre
poussé par le personnel. Demande
0u reguiert des laxatifz ou des
medicaments pour l'intestn ou des
madicaments pour ses symptdmes
gastro-intestinau,

Perte de poids

0= Pas depere de poids.

1= Pere de paoids probahle, attribuahle
a la dépression actuelle

2= Perte de poids cetaine (selan

le patient) et attribuable 3 1a
dépression

Si poids évalué
¥= Mains gqu'une livre dans la

semaine

¥= Plus qu'une livre dans la
SRMAine

¥= Plus que 2 livres dans la
Semaine

Gain de poids

0= Fasdegain de poids.

1= Gain de poids probable, attribuable 3
la depression actuells

2= Gain de poids certain (selan le
patient) et attribuable 4 la
dépression

Bugmentation de Fappétit

0= Aucune augmentation de
I'appétit.

1= “eutmanger un peu plus que
d'habitude.

2= Weut manger sensiblement plus gque
d'hahitude.

3= Weut manger beaucoup plus que
d'habitude.
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Cuestion 9
(Ad)

Cuestion 10
(A5)

Cuestion 11
(H86)

Cuestion 12
(HT)

Cette semaine, avez-vous vralment
mange plus que lorsque vous

vous sentez bien?

Si oui :un peu plus, sensiblement plus ou
heaucoup plus que larsgue Yous vous
sentez hien ?

Cette semaine, avez-vous el envie ou
avezvous mangé plus de féculents ou
de sucre ?

Si oui : Est-ce surtout des féculents ou des
sicreres ?

Qu'estce gque vous aviez spécifiguerneant
le godt de manger ?

AveZ-vOUSs consomimeé plus de féculents ou
de sucreries ou avez-vous el seulement le
godt d'en manger ?

Cette envie ou cette consommation arrive-
telle habitusllerment & un morment précis
dans la journée 7 h

AveZ-vous mangé ou envie de manger
plus de féculents ou de sucreries gque
lorsgue vous vous sentez hien 7 vraiment
plus ou était-ce une envie irésistible ?

Je vais maintenant vous posez des
questions concernant votre sommeil au
cowrs de la senmaine passee.

Avez-vous eu de la difficulté a wvous
endormir ajwes vous etre couche 7
Aussitdt au lit, cormbien de temps vous a-
til fallu avant de vous endommir ?

Au cours de la semaine derniére,
cormbien

de soirs avez-vous eu du mal & vous
endarmir ?

Toujours la semaine derniére, vous est-
il arrive de vous reveiller en pleine nuit
s

Si oui : vous étes-vous leve 7

Gl avez-vous fait ¢ (simplement aller aux
toilettes)

Quand vous retournez au lit, étiez-vous
capable de wous rendanmir

irmrm édiaternent 7

AveZ-vous ed la sensation que votre
sormimedl &tait agité ou perturbé au cours
de ceraines nuits 7

Augmentation de la quantité de

nourriture

0= Memange pas plus gue d'habitude.

1= Mange un peu plus gue d'hahbitude.

2= Mange zensiblement plus que
d'habitude

3= Mange heaucoup plus que d'habitude.

Encercler un
ou les deux © Surtout Surtout
Féculents Sucre

Encercler un
ou les deux . Enwie Consommation

Morment de consommation od d'envie

W= ient et part 3 diférents
moments

¥=  Hahituellernent le matin

= Habhituellerment en aprés-midi
0u soirée

¥= Presgue toutle temps

Me pas calculer dans score total

Envie d’hydrates de carhones

0= Aucun changement dans les
préférences de nourkture ou dans la
cansammatian.

1= Envies ou consommation de plus
d'hydrates de carbones amidons ou
sucre) gquavant.

2= Envies ou consommation de
heaucoup plus de dhydrates de
carbanes gu'avant.

3= Envies ou consommation irrésistible
de sucreries ou d'amidons.

Insomnie initiale

0= Pas dedifficultd 3 s'endormir.

1= 5e plaint de difficulté occasionnele 3
s'endarmir, i.e. plus de & heure

2= 5e plaint de difficulté 3 s'endommir
tous les saoirs.

Insemnie moyenne

0= Pas dedifficults.

1= Patient se plaint d'étre agité et
perturtié au cours de la nuit.

2= Seréveille au cours de la nuit —tout
lever dulit se mérite 2 points (sauf
pour aller aux toilettes).
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Cuestion 13
(HE)

Cuestion 14
(AB)

Question 15

Question 16
{H3}

Question 17
(AT}

Durant la semaine derniére, a quelle
heure vous étes-vous reveille le matin
(sans vous rendommir ensuite)? h

Sitrés tit: estce 4 cause d'un réveikmatin
ou vous reveilez-vous spontanément ?

A gquelle hedre vous réveillez-vous
hahituellement (c'est-a-dire guand vous
n'étes pas déprime) 7

La semaine passée, avez-vous dormi

davantage que d'habitude ?

A guelle heure vous Stes-vous endormi ?
h

Avez-vous fait des siestes durant la

journee? Combien 7

Avez-vous dormi a des heures
différentes durant la fin de semaine ?
Ce qui signifie que durant la derniére
semaine, vous avez dormi emviron
_ hres par jour towut inclus 7
{confirmation}

Combien d'heures dommez-vous
hahituellernent lorsgque wous vous sentez
hien ¥

Durant la semaine derniére, avez-vous
eu de la difficulté avous réveiller 7
Aviez-vous a dépendre d'un révei-matin?
Zombien de temps cela vous prenait-il
pour vous sentir compléterment réveilé ?

Yous sentiez-vous reposé ou endommi une
fois gque vous étiez debout 7

Etait-ce difficile de vous sortirdu it 2
Ighofez-vous le réveil-matin et retourniez
a votre somereil ?

Etlez fins de semaine?

Avez-vous eu suffisamment d'énergie
au cowrs de la derniére semaine
ecoulés 7

Si haisse d'énergie ; Yous Etes-vous sent
fatigué? Comment c'était ?

Avez-vwous ressenti des lourdeurs dans
les membres, le dos ou la téte 7

Sienaccord aves les items précédents
Combien de temps vous sentez-vous
fatigue 7

Chague jour ?

Toute la joumée ou une partie?

Trés fatigué, ou juste un peu?

Insomnie tardive

0= Pas de difficulté.

1= Seréveille aux petites heures du
rmatin mais se rendart,

2= Incapable de se rendonmmir il sort
du lit.

Hypersomnie
0= FPas daugmentation de la langueur
du sommeil.

1= Augmentation d'aumains 1 heure
de
sarmimeil.
2= Augmentation 2+ heures.
3= Augmentation 3+ heures.
4= Augmentation 4+ heures.

hres (siincapable de
determiner metire 8 heures)

Difficulté a se réveiller {incluant fds)

¥= Pasde difficulté

¥=  Ahesoin d'une alamme pour se
reveiller. Se senttrés éveilé dans
les 30 min.

¥= Seszentendormi au moins 30 min.
aprés l'alamme

¥= Requiert un effort majeur pour se
lever du lit, se sent endonmi au
moing 3hres aprés Malame

¥= Retombe souvent endonmi aprés
|'alarmme, se sent endonmmi au mains
Ahres aprés 'slamme.

Heure de l'slamme : AMIF W

Me pas compter ce score dans I'echelle

totale.

Symptémes somatiques généraux

0= Aucun

1= Lourdeur dans les memhbres, le dos,
la tate. Lombalgie, céphalées,
douleurs musculaires, Pearte
d'énergie et fatigahilité.

2= Tout symptime évident se mérite

un 2.

Fatiguabilité

0= ®Mesesent pas plus fatigué que
d'habitude.

1= Sesentplus fatigué gue d'hakitude,
mais les fonctions ne sant pas
significativernent atteintes, mains
fréguent gu'en (2.

2= Plus fatigué gque d'habitude; au
moins une heudre parjour, au mains
trois jours par semaine.

3= Fatigué la plupart du temps presgue
tous les jours.

4= Fatigué presque tout le termps.
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Cluestion 18
(H10)

Cuestion 19
{H11)

Cuestion 20
{(H12)

Cuestion 21
{(H13)

Vous étesvous senti particuliérement
critigque vis-a-vis de vous-méme au
cours de la semaine, en ayant
I'impression de fare tout de travers ou
de laisser tomber les autres?

Sioui: Gueles ont &té vos pensées?

Yous éles-vous senti coupable d'swair fait
ou de ne pas avair fait quelque chose?
meme pour des evenements Inintaing ¢

Avez-vous pense gue vous efiez en
fuelgue sorte la cause de votre propre
dépression ?

Avez-vous le sentiment que votre maladie
est une punition 7

Au cours de la semaine écoulée, vous
est-l arrivé de penser que la vie ne
valait pas la peine oétre véecue?

Sioui ; Aver-vous déja pensé que vous
préfarez &tre mott ? Avez-wous pensé
vous faire du mal ou vous donner la mor?

Sioui; & guoi avez-vous pense
exactement? Avez-vous fait queljue
chose pourvous faire du mal ?

Vous étesvous senti particuliérement
tendu ouirritable au cours de cette
derniére semaine?

Si oui : Estce plus accentud que lorsque
YOUS RE woUs sentez pas déprirme ?

Yous étes vous senti ohstineux ou plus
impatient qu'a Mabitude 7

Yous Stes-vous inguigté d'une multitude de
petits détails guine vous auraient pas
inguigté en temps nammal ?

Sioui: Camime quoi par exemple ?

Au cours de la derniére semaine, avez-
vous ressenti Pun des symptomes
phvsigques suivants associés a
ranxiété?

Je waig vous lire une liste lenterment et
arretez-moi seulerment si vous avez
ressenti ces symptimes.

Bouche séche, indigestion, gaz, diarhée,
crampes d'estomac, vomissement,
palpitations camiagues, maux de téte,
difficulte & respirer, soupir excessi§, uiner
plus souvent qu'a habitude, transpirer ?

Avez-vous ressenti ces symptdmes
seulement lorsgue vous vous sentiez
deprirme ou triste ?

Sioui ;A quel point ces symptdmes vous
ont-ils géné au cours de la derniére
semainge 7 Ont-ils 618 trés intenses 7 Les
avez-vous ressentis souvent 7 A quelle
freguence 7

Aver-vous une maladie physique ou
prenez-vous une madication qui aursit pu
causer ces symptdmes 7

Sentiment de culpabilité

0 Adcun.

1 S'auto-réprimande, pense ou'il a
laisse tornber les gens.

2= |dées de culpahilité ou rumination sur
les emeurs passees ou les actions
condamnahles.

3= Maladie actuelle est une puniton.
Sentiment de culpabilité.

4= Entend des voix accusatrices au
dénonciattices etfou a des
hallucinations visuelles

menagantes.

Suicide

0= Absent.

1= Sentque lavie ne vaut pas lapeine
d'Etre vécue.

2= Bouhaiterait mourir de n'imparte
fuelle fagon.

3= |dées ou gestes suicidaires.
4= Tentative de suicide {toute tentative
sélieuse se mérite 4 points).

Anxiété psychigque

0= Aucune difficulté.

Tension etirritabilité subjective.

Se préoccupe de petits problémes

anoding.

3= Aftitude craintive apparents dans le
visage et 'elocution.

4= Peurs exprimés sans interrgation.

1
2

Anxieté somatique

Gastro-intestinaux : Bouche séche,
indigestion, gaz, diarthée, crampes
d'estomac, vamissement

Cardio : palpitations cardiagues, maux de
tate, difficulté 5 respirer, soUpir excessif,
uriner plus souvent gu'a 'habitude,
transpirer

0= Ahsent
1= Légére.
2= Modérée,
3= Grave.

4= Invalidante.

109



Chuestion 22
{(H14})

Cuestion 23
{(H15)

Cuestion 24
{H16)

Cuestion 25
{(H17}

COuestion 26
{H18)

Ouestion 27
(AZ)

Au cours de la semaine &coulée, vos
pensées se sont elles souvent centrées
sur votre santé physique ou sur la
facon dont votre corps fonctionne (par
rapport avotre etat «’esprit habituel) ?
Waus etes-vous inguiété heaucoup sur la
possikilité de devenir physiguerment
rmalade? En avez-vous été vraiment
préoccupeg ¥

Wous plaionez-vous souvent de votre état
physique ?

Wous estil arrivé de dermander de 'aide
pour des choses que vous auriez pu faire
wols-méme 7

Sioui: guoi par exemple ¥ Cambien de
fois est-ce arivé?

Aucune guestion nécessaire, 'évaluation
sera fondée sur l'observation au cours de
I'entretien

Aucune guestion nécessaire, I'évaluation
seta fondée sur l'observation au cours de
I'entretien

Aucune guestion nécessaire, I'évaluation
geta fondée sur l'observation au cours de
I'entretien

Durant la derniére semaine, dans les
premiéres heures apres vous étre
reveille, vous sentez-vous mieux, pire
oll de la méme maniére qu’avant vous
étre coucheé?

Sivariation : De quelle manigre vous
sentes-vous pire gue (e matin od le soir) 7
Sipas certain : un peu ou heaucoup 7

Cette semaine, avez-vous regulierament
ressenti un creux dans votre énergie

ol votre humeur en aprés-midi ou le
soir? (Par creux, je veux dire gu'apres
celli-ci, vous avez eu un regain d'éneryie
et que ¢'était termporaire )

S5ioui ; Est-ce surtout une baisse d'éneryie

ou d'hurmeur? )

Est-ce gque ardvé & chague jour? A gquelle

heure cette baisse arrive habituellement ?
hire

A quelmoment cela prend fin 7

De guelle intensité est-ce cette baisse,

difiez-vous |égére, modérée ou sévére ?

Hypochondrie

0= Absente

Préoccupation de son comps.
Préoccupation de son état de santé.
Plaintes frégquentes, demandes
d'aide, etc.

4= Hypochondrie délirante.

o b —
I

Compréhension

0= Reconnait étre déprimé et malade.

1= Reconnait étre malade, mais en
attribue la cause & une mauvaise
alimentation, au climat, & la charge
de travail, aux virus, au besain de

repos, etc. ) )
2= Me recannait pas du tout Etre
malade.
Ralentissement

0= Elocution et pensées nonmales.
1 Léger ralentisserment & 'entrevue.
2= Ralentisserment évident & 'entreuve.

3= Entrevue difficile.
4= Stupeur compléte.
Agitation

0= Aucune.

1= Bouge constamment.

2= g Joue s avec sesmains, cheveus,
etr.

3= BSedéplace, ne peut demeurer
5SS,

4= Setord les mains, se ronge les
ongles, se tire les cheveux, se mard
les [&vres.

Variation diurne Type A

Symptdmes pire aprés le réveil ou avant

de ze coucher

¥= Pas devariation ou pas déprimé
présentement

®=  Pire aprés le réveil

®= Pire avant d'aller se coucher

Me pas inclure dans I'échelle totale

Seéverite de la variation :
0= Aucune
1= Legare
2= Sévére

Diurne inverse (effondremeant en prm)
0= Ahsent.

O, d'intensité [égére.

Ci, dintensité movenne.

Ci, d'intensité grave.

Da k=
Il

Baisse énergie Baisse humeur
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Cluestion 28
{H19)

Cluestion 29
{H20)

Cluestion 30
{H21)

Dans la derniére semaine, avez-vous eu
soudainement la sensation que tout
etait irréel, ou que vous étiez comine
dans un réve, ou que vous étiez coupé
etrangement des aulres gens 7

Si oui : Racontez-moi. Combien de fois
cette semaine, vous tes-il arrivé de
ressentir ce phénoméne ?

La semaine passée, avez-vous pensé
que quelgqu’un essayait de vous faire du
mal ou de vous faire lavie dure ?
Aver-vwous eu limpression gque les gens
padaient dans votre dos 7

Sioui: Racontez-moi.

La semaine passée, est-ce que vous
avez fait des choses a maintes
reprises comme verifier sila porte était
harrée plusieurs fois, ou laver vos
mains?

Si oui : Pouvez-vous me danner un
exemple?

Avez-vous des pensées qui ne faisaient
AUCUN SENS pOUr vous, mais gui
revenaient sans cesse dans votre
esprit ?

Si oui : Pouvez-vous me danner un
BXEMplE ?

Total des 21 items HDRS :

(H1 a H21)

Total des 8 items atypiques :

(A1 a AB)

Dépersonnalisation et perte de contact
avec la realite?

0= Abhsent
1= Léger.
2= Modéré.
3= Grave.
4= |nvalidant.

Symptomes paranoides
Alcun.

Soupconneus.

Idees de réfarence.
Délire de référence et de
ersecution.

1]
1
2
3
p

Symptomes obsessionnels et

compulsifs
0= Aucun.
1= Legers.
2= (Graves.

Total des 29 items SIGH-SAD :

Score balance atypique :
(8 items atypiques divisé par

29 items SIGH-SAD, multiplie par 100)
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ANNEXE 3 : Questionnaire d’évaluation a caractere saisonnier
http://www.ubcmood.ca/sad/spag-sad.pdf

SEASONAL PATTERN ASSESSMENT QUESTIONNAIRE

1. Hame 2 Age

3. Place of birth - City / Province (State) / Country

4, Today's date

fdonth Day Year

5. Currert weight (in lbs.)

i ) INSTRUCTIONS
6. Years of ethcation Leszthan four yesrs of high school 1
High =chool only 2 * Plesse cnde the number
beszid chioice.
1-3 years post high schoal 3 FEIRE YR EnoIee
4 ot more vears post high school 4 E xample:
Sex Male 1 Female 2
T. 5ex - hale 1 Female 2
8. Marital Status - Zinge 1
Married 2
SepiDivorced 3
Widowed 4
9, O ccupation

10. How many years have you lived in this cBmatic area ?

The purpose of this formis to find out howyour mood amnd behaviour change over ime
Please fil in all the rdevant circles. Hote We are imterested n your experience; not others
you may have observed.

11. To what degree do the following change with the seasons?

Ho SKit Moderak Marked  Extreme
Chaige Clamg Chlang  Clange  Marked

Change
A Slesy lendgth ] 1 2 3 4
B. Social activity 1] 1 2 3 4
. Mood (overall feeling of well being) 0 1 2 3 4
O Weight 1] 1 2 3 4
E. Appetite 1] 1 2 3 4
F. Enenyy level 0 1 2 3 4
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12. Inthe folowing questions, fill in circles for all applicable months  This may bea single month 0,
acluster of months, eg 0 O O, or any other grouping

At what time of year do youL...

[1):4
L. Fesl best O o Qoo 000000 D
B. Ganmogweght O O O O O 0O O O O O O 0O @]
C. Socdize most OO 0O 000000 )
O, Sleep lesst O o0 00O 00000000 @
E. Eat mosa O o0 o000 00000000 OrR0O
F.lossmogweigt O O O O O O O O O O OO0 D
. Socialize least O QO oo 00000000 @
H. Feel worst O o0 0O 0 0000000 )
|. Edleast O o0 00O 00000000 @
J. Slesp most O o oo o000 o000 D

14. How much does your weight fluctuate during the course of the year?

0-3 b= 1 12-15 bz 4
47 bz 2 16-20 bz 5
g-11 Ibs 3 Creer 20 lhs G

15. Approdmately how many howrs of each 24-howr day do you deep during each season 7 (Include naps)

Winter o1 2345 678 91011 12 13 14 13 168 17 18 Owerlg
Spring o1 2345678 91011 1213 14 15 16 17 18 Owerls
Summer o1 23456 78 91011 12 13 14 15 16 17 18 Owerld
Fall o1 23456 78 91011 12 13 14 15 16 17 18 Owerld

16. Do you ndice a change infood preference during the differemnt seasons?

Mo 1 Yez 2 If ves, please spacify

17. Fyou experience changes with the seasons, do you feel that these are a problems for you?

Mo 1 ez 2 If ves, izthiz problem - mild 1
modetate 2
mark ed 3
SEvErE 4
i zabling 5

Thank you for completing this questionmaire

* Raymond vy, Lam 1935 (modified fron Rosanthal, Brach and Wehe 1987
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ANNEXE 4 : Questionnaire anglais pour I’étude comparative sur la dé-

pression saisonniére et la carence en vitamine D entre France et

Suede

Living country:  France [C]

Gender: Man [[]  Woman (I

Age category

Less than 18 years

Between 18 and 29 years

Between 30 and 49 years

Between 50 and 64 years

65 years and more

My skin color is: Light [}

Brown D

Sweden D

Black []

We consider than the period described as « winter » is between October and April

IN GENERAL, would you say these affirmations apply to you:

Affirmation

I don’t
agree at all

I don’t
really
agree

| quite
agree

| totally
agree

| feel more irritable during winter than summer

| feel more depressed during winter than summer

I am more anxious during winter than summer

| feel more tired during winter than summer

| sleep longer in winter than summer

| eat more in winter than summer

IN GENERAL, would you say these affirmations apply to you:

Affirmation

NO

YES

| eat fatty fish at least 3 times a week (salmon, sardine, mackerel...)

| have already had light therapy sessions

| spend at least a week in a warmer country during winter

by foot or by bike)

I have a physical activity during winter (practice a sport or go to work

| spend at least 30 minutes/day outside during summer

| spend at least 30 minutes/day outside during winter
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LAST WINTER (OCTOBER 2014 to APRIL 2015), would you say these affirmations apply to you:

Affirmation NO YES
| took a specific kind of medication/food supplement
Affirmation NO YES
| took vitamin d
=>» Prescribed by my doctor
=>» That | chose myself in a pharmacy, without asking the pharmacist
=>» On the advice of my pharmacist
Affirmation I don’t agree I don’t I quite | totally
at all really agree agree agree
When | take vitamin d during one month, in
the winter, | feel better
Affirmation NO YES
| took magnesium
=>» Prescribed by my doctor
=>» That | chose myself in a pharmacy, without asking the pharmacist
=>» On the advice of my pharmacist
Affirmation I don’t agree I don’t | quite | totally
at all really agree agree agree
When | take magnesium during one month,
in the winter, | feel better
Affirmation NO YES

| took another medication/food supplement this winter

| took antidepressants
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ANNEXE 5 : Questionnaire frangais pour I’étude comparative sur la
dépression saisonniére et la carence en vitamine D entre France et
Suede

Pays de résidence : France []  Suéde (I

Sexe : Homme D Femme D

Tranche d’age
Moins de 18 ans
De 18 a 29 ans
De 30a49ans
De 50 a 64 ans
65 ans et plus

J'ai la peau de couleur : Claire D Mate D Noire D
Considérons que la période décrite comme étant « hiver » se situe entre octobre et avril

DE FACON GENERALE, est-ce que vous diriez que ces affirmations correspondent a votre si-
tuation :

Affirmation Non Non Oui Oui
pas du tout | plutét non plutot tout a fait

Je me sens plus irritable I'hiver que I'été

Je me sens plus déprimé(e) I’hiver que I'été

Je suis plus anxieux(se) I’hiver que I'été

Je me sens plus fatigué(e) I'hiver que I'été

Je dors plus longtemps I'hiver que I'été

Je mange plus I'hiver que I'été

DE FACON GENERALE, est-ce que vous diriez que ces affirmations correspondent a votre si-
tuation :

Affirmation NON oul
Je mange du poisson gras au moins 3 fois par semaine (maquereau,
sardine, saumon...)
J'ai déja fait des séances de luminothérapie
L’hiver, je pars au moins une semaine en vacances dans un pays plus
ensoleillé
Je fais de I'activité physique I’hiver (pratiquer un sport ou aller au
travail a pied ou a vélo par exemple)
Je passe au moins 30 minutes par jour a I'extérieur I'été
Je passe au moins 30 minutes par jour a I'extérieur I'hiver
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L'HIVER DERNIER (OCTOBRE 2014 a AVRIL 2015), est-ce que vous diriez que ces affirmations

correspondent a votre situation :

Affirmation NON | OUl
Jai pris des médicaments/compléments alimentaires
Affirmation NON | OUl
J'ai pris de la vitamine D
=>» Prescrite par mon médecin
=>» Que j’ai choisie moi-méme en pharmacie, sans demander conseil a mon phar-
macien
=>» Sur conseil de mon pharmacien
Affirmation Non Non Oui Oui
pas du tout plutot pas plutot tout a fait
Lorsque je prends la vitamine D, pendant un
mois, je me sens mieux
Affirmation NON | OUl
J'ai pris du magnésium
=>» Prescrit par mon médecin
=>» Que j'ai choisi moi-méme en pharmacie, sans demander conseil 3 mon phar-
macien
=>» Sur conseil de mon pharmacien
Affirmation Non Non Oui Oui
pas du tout plutot pas plutot tout a fait
Lorsque je prends le magnésium, pendant
un mMois, je me sens mieux
Affirmation NON | Oul

J'ai pris autre chose cet hiver

J'ai pris des antidépresseurs
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ANNEXE 6 : Résultats de I’enquéte en Suede

Homme
Sexe

Catégorie d'age Moins de 18 ans
18- 29
30-49
50- 64
Plus de 65 ans

Couleur de la peau Claire
Marron
Noire

11

22%

17
11
13

41

Femme
39

4%
340 o
22%
26%
140 o

82%
16%
2%

Pas d'accord du tout Plutét pas d'accord Plutét d'accord

Je suis plus irritable I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je suis plus déprimé I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je suis plus anxieux I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je suis plus fatigué I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je dors plus longtemps I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je mange plus I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Non
Je mange du poisson gras au moins 3 fois par semaine
J'ai déja fait des séances de luminothérapie
Je pars au moins une semaine dans un pays plus ensoleillé I'hiver
Je fais de I'activité physique I'hiver
Je passe au moins 30min/jour al'extérieur I'été
Je passe au moins 30min/jour a l'extérieur I'hiver

Non
Je prends un complément alimentaire

Non
Je prends de la vitamine D
Prescription par le docteur
Choisie en pharmacie
Conseillée par le pharmacien

10

15

15

29
46
24

15

19

28

Pas d'accord du tout

Quand je prends la vitamine, je me sens mieux

Non
Je prends du magnésium
Prescription par le docteur
Choisi en pharmacie
Conseillé par le pharmacien

1

37

Pas d'accord du tout

Quand je prends le magnésium, je me sens mieux

Non
Je prends autre chose
Je prends des antidépresseurs

31
47

15
25
50%
11
19
38%
15
30
60%

14%

13
26%
19
34
68%

58%
92%
48%
14%

2%
30%

38%

56%

Plut6t pas d'accord

2

74%

Plutot pas d'accord

3

62%
94%

15

18

17

19

28

Oui
21

26
43
49
35

Oui
31

Oui
22
2
19
4

Plutot d'accord
10

Oui
13

10

Plutét d'accord

5

Oui
19

78%

Tout a fait d'accord
10

25

50%

13

31

62%

20
40%
24
43
86%

37
74%

16

32%

42%

8%
52%
86%
98%
70%

62%

44%

Tout a fait d'accord

9

26%

Tout a fait d'accord

5

38%

6%
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ANNEXE 7 : Résultats de ’enquéte en France

Homme

Sexe

Catégorie d'age Moins de 18 ans

18- 29
30-49
50 - 64

Plus de 65 ans

Couleur de la peau Claire

Marron

Noire

15

25%

2
19
24
12

2

39
14
6

Pas d'accord du tout Plutdt pas d'accord

Je suis plus irritable I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je suis plus déprimé I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je suis plus anxieux I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je suis plus fatigué I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je dors plus longtemps I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Je mange plus I'hiver que I'été
Nombre absolu de non / oui
Pourcentage de non / oui

Non
Je mange du poisson gras 3 fois par semaine
J'ai déja fait de la luminothérapie
Je vais une semaine dans un pays plus chaud
Je fais de I'activité physique I'hiver
Je passe 30min/jour dehors I'été
Je passe 30min/jour dehors I'hiver

Non
Je prends un complément alimentaire

Non
Je prends de la vitamine D
Prescription par le docteur
Choisie en pharmacie
Conseillée par le pharmacien

15

14

14

49
53

23

17

12

34

Pas d'accord du tout

Quand je prends la vitamine, je me sens mieux

Non
Je prends du magnésium
Prescription par le docteur
Choisi en pharmacie
Conseillé par le pharmacien

3

31

Pas d'accord du tout

Quand je prends le magnésium, je me sens mieux

Non
Je prends autre chose
Je prends des antidépresseurs

1

33
56

17
32
54%
10
17
29%
20
34
58%

11
19%
15
29
49%
12
19
32%

83%
90%
75%
39%

80 ]
29%

20%

58%

Plutot pas d'accord

8

53%

Plut6t pas d'accord

5

56%
95%

Femme
44

3%
32%
41%
20%

3%

66%
24%
10%

Plutot d'accord
20

32

22

29

18

23

Oui
10

15
36
54
42

Oui
47

Oui
25
18
6
4

Plutot d'accord
12

Oui
28
11
16
5

Plutét d'accord
12

Oui
26

75%

Tout a fait d'accord
7

27

46%

10

42

71%

25
42%
19
48
81%
12
30
51%
17
40
68%

17%
10%
25%
61%
92%
71%

80%

42%

Tout a fait d'accord

2

48%

Tout a fait d'accord

10

44%

5%
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Résumé

Le trouble affectif saisonnier (TAS) ou dépression saisonniere est une pathologie large-
ment invalidante pour les personnes qui en sont atteintes et leurs familles. Sa prévalence varie
de 3 a 10% en fonction de la latitude. Le TAS semble avoir plusieurs étiologies dont un dére-
glement des rythmes circadiens. Un des traitements principaux de cette pathologie est la lu-
minothérapie.

Le r6le de la vitamine D dans le métabolisme osseux est bien connu de longue date. L’in-
térét des chercheurs pour cette vitamine/hormone est grandissant puisque, presque chaque
mois, une nouvelle étude vient étendre les propriétés de la vitamine D (effet immuno-modu-
lateur, controle de genes régulant la prolifération, la différenciation, I'apoptose des cellules
saines et cancéreuses...) ou son implication dans une pathologie. L'insuffisance en vitamine D
n’est pas une maladie a proprement parler mais une situation clinique entrainant un risque
plus important de développer de nombreuses pathologies.

De nombreuses études ont mis en évidence un lien entre concentrations basses de vita-
mine D et dépression. Cependant, les différentes études n’ont pas permis de déterminer si
des concentrations faibles en vitamine D sont une cause ou une conséquence de la dépression.
Plutét que de fonctionner comme un mécanisme direct dans le développement du TAS, la
vitamine D pourrait jouer un réle dans la régulation des mécanismes associés aux facteurs
saisonniers et de dépression.

Les médecins généralistes ont un réle important a jouer afin d’identifier les patients pré-
sentant un TAS et de leur prescrire des séances de luminothérapie. lls doivent également s’as-
surer que les patients ne présentent pas une carence en vitamine D. Les pharmaciens d’offi-
cine, quant a eux, doivent sensibiliser les patients aux pathologies provoquées par une ca-
rence en vitamine D. Ceci passe par 'accompagnement des patients : conseil d’'une supplé-
mentation en vitamine D et rappel des régles hygiéno-diététiques.

Mots clés : troubles affectifs saisonniers, luminothérapie, vitamine D, complément ali-
mentaire, Suede, UVB
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Résumé

Le trouble affectif saisonnier (TAS) ou dépression saisonniére est une pathologie large-
ment invalidante pour les personnes qui en sont atteintes et leurs familles. Sa prévalence varie
de 3 a 10% en fonction de la latitude. Le TAS semble avoir plusieurs étiologies dont un dére-
glement des rythmes circadiens. Un des traitements principaux de cette pathologie est la lu-
minothérapie.

Le role de la vitamine D dans le métabolisme osseux est bien connu de longue date. L’in-
térét des chercheurs pour cette vitamine/hormone est grandissant puisque, presque chaque
mois, une nouvelle étude vient étendre les propriétés de la vitamine D (effet immuno-modu-
lateur, controle de genes régulant la prolifération, la différenciation, I'apoptose des cellules
saines et cancéreuses...) ou son implication dans une pathologie. L'insuffisance en vitamine D
n’est pas une maladie a proprement parler mais une situation clinique entrainant un risque
plus important de développer de nombreuses pathologies.

De nombreuses études ont mis en évidence un lien entre concentrations basses de vita-
mine D et dépression. Cependant, les différentes études n’ont pas permis de déterminer si
des concentrations faibles en vitamine D sont une cause ou une conséquence de la dépression.
Plutét que de fonctionner comme un mécanisme direct dans le développement du TAS, la
vitamine D pourrait jouer un réle dans la régulation des mécanismes associés aux facteurs
saisonniers et de dépression.

Les médecins généralistes ont un réle important a jouer afin d’identifier les patients pré-
sentant un TAS et de leur prescrire des séances de luminothérapie. lls doivent également s’as-
surer que les patients ne présentent pas une carence en vitamine D. Les pharmaciens d’offi-
cine, quant a eux, doivent sensibiliser les patients aux pathologies provoquées par une ca-
rence en vitamine D. Ceci passe par 'accompagnement des patients : conseil d’'une supplé-
mentation en vitamine D et rappel des régles hygiéno-diététiques.

Mots clés : troubles affectifs saisonniers, luminothérapie, vitamine D, complément ali-
mentaire, Suede, UVB
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