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Introduction de la thèse 
 

 

La vitamine D est une hormone stéroïde, découverte en 1919 par Edward Mellanby 

pour son rôle dans le rachitisme, puis dans l’ostéomalacie. Ces dernières années ont été 

l’occasion d’un engouement de la communauté scientifique pour la vitamine D et ses 

potentielles propriétés physico-chimiques dans de nombreuses pathologies. Ceci peut être 

expliqué, entre autres, par l’identification dans des cellules non impliquées dans le 

métabolisme phosphocalcique des enzymes indispensables à l’activation de la vitamine D et 

de son récepteur spécifique nommé Vitamine D Receptor (VDR), et peut être aussi expliqué 

par son approche génomique. Le VDR a été trouvé dans au moins 36 tissus du corps humain 

(1). Ainsi, le nombre de publications a largement augmenté, passant de 1400 publications sur 

PubMed en 2010 à près de 5000 en 2015 (2). Les dosages ont également augmentés, amenant 

la Haute Autorité de Santé à publier un rapport sur l’« Utilité clinique du dosage de la vitamine 

D » (3).  

Le rôle de cette vitamine dans la physiopathogénèse de plusieurs maladies a été 

démontré. En effet, une corrélation inverse entre la concentration circulante de la 25-

hydroxyvitamine D, le marqueur du statut vitaminique D, et l’incidence de l’ostéoporose, des 

maladies cardiovasculaires, du diabète de type II et des cancers ainsi que de la mortalité 

cardiovasculaire ou toutes causes confondues a été démontré (2). Plus récemment c’est 

l’implication de la vitamine D dans les pathologies neurologiques qui a été recherchée. Ainsi, 

la carence en vitamine D pourrait être un facteur de risque de pathologies telles que la 

sclérose en plaques, les maladies neuro-dégénératives (maladie d’Alzheimer, maladie de 

Parkinson, sclérose latérale amyotrophique) et l’épilepsie (4). 

Par ailleurs, ces dernières décennies, la volonté d’une recherche éthiopathogénique 

des troubles psychiatriques a permis de mettre en évidence le de l’inflammation dans la 

survenue de pathologies telles que la dépression ou encore de la schizophrénie.  

De nombreux chercheurs se sont également intéressés au lien entre carences 

vitaminiques et troubles psychiatriques. Partant, entre autres, du constat que les populations 

migrantes sont de façon plus importante que dans leur pays d’origine sujettes à des troubles 
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psychiatriques, plusieurs auteurs se sont intéressés à la carence en vitamine D dans une 

population de patients souffrant de schizophrénie. 

Nous chercherons avec ce travail à comprendre en quoi le statut vitaminique D peut-il 

avoir un lien avec les pathologies psychiatriques et quel est le statut vitaminique D dans une 

population psychiatrique en France ? 

Dans ce travail, seront d’abord étudiés le métabolisme et rôle de la vitamine D, avant 

de chercher à comprendre pourquoi la vitamine D pourrait avoir un rôle dans la survenue de 

troubles psychiatriques. Pour cela, nous étudierons également le potentiel rôle de la vitamine 

D dans l’inflammation, notamment le lien avec la C-Reactive Protein (CRP). Ensuite, une revue 

de la littérature des études recherchant un lien entre carence en vitamine D et troubles 

psychiatriques mettra en évidence le manque de données en population psychiatrique adulte 

française. C’est pourquoi nous avons réalisé une étude au Centre Hospitalier de Saint Cyr au 

Mont d’Or (69) sur une cohorte de 604 patients. Cette dernière a été soumise pour publication 

dans la revue Psychiatry Research. Enfin, dans une dernière partie, nous discuterons de 

l’intérêt de notre étude et des recherches sur la vitamine D, des perspectives de recherche 

ainsi que de la pertinence clinique de la supplémentation vitaminique D avant de conclure. 
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Résumé de l’article 

 

 
Introduction : Les données de la littérature suggèrent que les troubles psychiatriques sont 

associés à la vitamine D et à la C-Reactive Protein (CRP). L’objectif principal de notre étude est 

d’évaluer le statut vitaminique D d’une population psychiatrique en France et en fonction des 

pathologies psychiatriques. L’objectif secondaire de notre étude est de rechercher une 

corrélation entre vitamine D et CRP dans notre population psychiatrique. 

Méthode : Une étude rétrospective du 1er février 2014 au 31 janvier 2016 a été réalisée dans 

un hôpital psychiatrique français. Les patients hospitalisés ayant eu un dosage de la vitamine 

D à leur admission ont été inclus. Nous avons recueilli plusieurs variables dont l’origine 

ethnique, l’indice de masse corporelle (IMC), le diagnostic psychiatrique et certains 

antécédents médicaux. Les valeurs des dosages de la CRP ont été relevées. L’analyse 

statistique a porté sur 604 patients et comprenait une analyse univariée puis multivariée pour 

la vitamine D et la CRP, puis une corrélation brute puis ajustée entre vitamine D et CRP.   

Résultats : Parmi les 604 patients inclus, 80,6% ont présenté une carence en vitamine D, dont 

46,9% avec vitamine D < 50 nmol/L. La vitamine D variait avec l'âge, l'origine ethnique, l'IMC, 

la saison, la CRP et les antécédents médicaux. Elle était associée à la schizophrénie dans 

l'analyse univariée, mais pas dans l’analyse multivariée qui prenait en compte l'âge et l'IMC. 

La CRP variait avec l'âge, l'IMC et certains antécédents médicaux, mais pas avec les diagnostics 

psychiatriques. La vitamine D était inversement corrélée avec la CRP. 

Discussion : Notre population psychiatrique était significativement plus déficitaire en vitamine 

D que la population française. La vitamine D était inversement corrélée avec la CRP tel que 

cela a été observé dans la population générale.  
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Revue bibliographique de la thèse 
 

 

1. Vitamine D : aspects généraux 

a. Synthèse, métabolisme et rôle 

La vitamine D, également appelée calciférol, est une vitamine liposoluble qui doit être 

considérée comme une pro-hormone en raison de sa similarité avec les hormones stéroïdes. 

Les sources de vitamine D sont essentiellement le soleil (UltraViolets B, UVB), et a minima la 

nourriture (mais les quantités de vitamine D sont minimales dans un régime occidental 

classique). Un tableau en Annexe 1 présente les principales sources de vitamine D (2).  

Les rayons UVB permettent la production de provitamine D3 à partir du 7-déhydrocholestérol, 

qui deviendra après passage hépatique et hydroxylation par la 25-hydroxylase la 25-

hydroxyvitamine D3 (25(OH)D3). Une nouvelle hydroxylation dans le rein par l’enzyme 1-alpha 

hydroxylase permet d’aboutir à la 1-25(OH)2D3 appelée Calcitriol qui se liera à une protéine 

de transport (Vitamin D Binding Protein VDBP) pour gagner les organes cibles. Un schéma du 

métabolisme de la vitamine D3 est présenté en Annexe 2 (5). 

La vitamine D peut réguler la transcription de gènes et peut être responsable de changements 

non-génomiques rapides dans les tissus et organes. L’action la plus étudiée et validée à ce 

jour, est son action génomique et donc son rôle dans la transcription de gènes.   

 

b. Epidémiologie 

Le déficit en vitamine D est fréquent et concernerait jusqu’à un milliard de personnes dans le 

monde. En dehors de l’exposition solaire et de l’alimentation, il existe plusieurs facteurs 

pouvant influencer le taux de vitamine D. Dans ces facteurs, nous retrouvons la couleur de 

peau, en sachant que les peaux pigmentées ont besoin d’une exposition plus longue au soleil 

pour synthétiser de la vitamine D (jusqu’à 6 fois plus qu’une peau blanche) ; la latitude (plus 

elle est élevée, plus les sujets sont carencés) ; la saison (carence majorée l’hiver) ; l’âge et 

l’obésité (augmentation de la carence avec ces deux facteurs) (1,6,7). 
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Les besoins en vitamine D sont donc variables en fonction de ces différents facteurs et 

notamment de l’exposition au soleil. Les apports recommandés ont considérablement 

augmentés passant de 200 UI par jour en 2001 à désormais 800 à 1000 UI par jour pour un 

homme ou une femme adulte selon l’Académie nationale de médecine (8,9). Ces besoins sont 

encore plus importants chez les personnes à peau pigmentée. 

Le taux sanguin de vitamine D a été catégorisé par l’Etude Nationale Nutrition Santé réalisée 

en France (10), comme suit : 

- taux suffisant de vitamine D : vitamine D ≥ 30 ng/mL (≥ 75 nmol/L) 

- insuffisance en vitamine D : vitamine D < 30 ng/ml (< 75 nmol/l) 

- déficit modéré : vitamine D [10-20 ng/ml] ([25-50 nmol/l]) 

- déficit sévère : vitamine D < 10ng/ml (<25 nmol/l) 

Une vigilance doit être portée aux femmes portant des vêtements couvrants (« tout type de 

voilage ») car la prévalence de la carence vitaminique D s’élève à 99% selon l’étude de Belaid 

et al (11). 

 

c. Vitamine D et système nerveux 

Le récepteur de la vitamine D (VDR) se fixe dans l’ensemble du cerveau au niveau de vastes 

régions (cortex temporal, cortex orbital et cingulaire, noyau accubens, amygdale et système 

olfactif) et également au niveau de l’hippocampe et du liquide cérébro-spinal (2,4).  

Les études ex vitro et in vivo ont pu démontrer le rôle crucial de la vitamine D dans (12) : 

 Développement neuronal : 

o Par l’expression de facteurs neurotrophiques (régulation du Nerve Growth 

Factor (NGF), augmentation de l’expression de la Neurotrophine 3 (NT3) et 

diminution de l’expression de la Neurotrophine 4 (NT4), 

o Stimulation de la pousse neuritique dans des cultures de cellules 

d’hippocampes, 

o Lien entre taux de vitamine D et volume de la substance grise de l’hippocampe 

droit en IRM chez des patients souffrant de schizophrénie (13). 
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 Neuro-plasticité par stimulation de l’axogénèse, 

 Neuro-protection : réduction du stress oxydatif et amélioration du système 

immunitaire antioxydant, 

 Neurotransmission : action sur l’expression de l’acétylcholine, des catécholamines, de 

la sérotonine et de la dopamine. 

In utero, une carence vitaminique D entraînerait une augmentation de taille du cerveau, une 

altération de sa forme, une augmentation du volume des ventricules et une diminution de 

l’épaisseur corticale (14). 

 

2. La vitamine D dans les pathologies psychiatriques 

a. Constats 

La vitamine D a été étudiée dans la pathologie schizophrénique à partir des postulats suivants : 

- Augmentation de la prévalence et de l’incidence de la schizophrénie avec la latitude et 

dans les climats froids (15–17), 

- Excès de 5 à 8% de patients souffrant de schizophrénie nés en hiver et au début du 

printemps (18), 

- Risque de schizophrénie moins élevé à la campagne que dans les zones urbaines (19), 

- Risque plus élevé de schizophrénie chez les populations migrantes comparé à la 

population autochtone (20) ; avec un risque restant élevé dans la deuxième génération 

de migrants (21) ; et un risque encore plus élevé chez les immigrants à peau noire 

(20,21). 

Concernant la dépression, les auteurs sont partis des constats suivants : 

- Caractère saisonnier dans un type de dépression (dépression saisonnière), 

- Effet de la latitude sur le trouble de l’humeur saisonnier, 

- Taux de vitamine D plus bas chez les patients déprimés qu’en population générale. 

Or, nous avons vu que le taux de vitamine D diminue avec la latitude, l’hiver, l’urbanicité et 

chez les personnes à peau pigmentée. Ainsi, ces arguments ont justifié l’intérêt de l’étude de 

la carence vitaminique D dans les pathologies psychiatriques. 
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b. Revue bibliographique des études sur vitamine D et troubles psychiatriques 

De nombreuses études se sont donc intéressées au statut vitaminique D des personnes 

souffrant de pathologies psychiatriques. Une revue bibliographique des études traitant de la 

vitamine D dans la population psychiatrique a été menée et est répertoriée dans le tableau 

situé en Annexe 3 (22–69). 

Cette revue met en évidence, des résultats quasi systématiquement significatifs pour la 

carence en vitamine D dans cette population par rapport à la population générale.  

La méta-analyse récente de Valipour et al concernant la vitamine D et la schizophrénie 

retrouve en effet les résultats suivants (70) : 

 Une prévalence du déficit en vitamine D chez les patients souffrant de schizophrénie 

allant de 14,3% à 98% 

 Une différence moyenne de vitamine D entre schizophrénie et les sujets contrôle de 

5,91ng/mL (IC 95% [-10,68 à -1,14]) 

 Une prévalence du déficit en vitamine D chez les patients souffrant de schizophrénie 

de 65,3% (IC 95%, [46,4% - 84,2%]) 

 Le risque d’être atteint de schizophrénie était 2,16 fois plus important (IC 95%, [1,32 ; 

3,56]) chez les personnes déficientes en vitamine D que celles ayant un taux suffisant 

de vitamine D. 

La méta-analyse de Anglin et al concernant dépression et vitamine D retrouve les résultats 

suivants (71) : 

 Taux significativement plus bas de vitamine D chez les patients souffrant de dépression 

que dans le groupe contrôle (différence moyenne de 0.60 avec IC 95% [0,23-0,97]) 

 Probabilité accrue (mais non significative) de dépression avec des taux bas 

(<50nmol/L) comparés à des taux élevés de vitamine D (>50nmol/L) (OR = 1,31 ; IC 95% 

[1,00-1,71] ; p=0,05) 

 

c. Etudes françaises  
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Grâce à notre revue bibliographique (Annexe 3), nous mettons en évidence le peu de données 

françaises en population psychiatrique. En effet, à notre connaissance, seules deux études 

françaises traitent ce sujet. L’une concerne les enfants et adolescents en unité psychiatrique 

(28), l’autre étudie la carence en vitamine D chez 82 patients souffrant de troubles de 

l’humeur, schizophrénie ou trouble schizo-affectif (25). 

 

3. La vitamine D comme rôle dans la modulation de l’inflammation ? 

Par quel moyen la vitamine D agit pour avoir un rôle dans plusieurs pathologies, allant des 

pathologies cardio-vasculaires ou auto-immunes jusqu’aux pathologies neurologiques ou 

encore psychiatriques ? Les hypothèses récentes évoquent, entre autres, le rôle probable de 

la vitamine D dans l’inflammation. 

 

a. Vitamine D et inflammation 

L’hypothèse que la vitamine D joue un rôle dans l’inflammation a été mise en évidence par le 

rôle de la vitamine D dans la régulation des cytokines.  

La vitamine D a une action immunomodulatrice paracrine et autocrine liée au fait que les 

cellules du système immunitaire expriment le VDR. La vitamine D inhibe notamment le TNF-α 

(Tumor Necrosis Factor-α) et supprime ainsi la libération de marqueurs pro-inflammatoires et 

pro-oxydants. Elle a une action dans l’immunité innée et adaptative en orientant la réponse 

lymphocytaire vers un profil Th2/Treg (réponse immunitaire humorale via les lymphocytes B) 

plutôt que vers un profil Th1/Th17 (2,72,73). Les effets de la vitamine D sur les cellules du 

système immunitaire sont résumés dans le tableau en Annexe 4 (73). 

La méta-analyse de Chen et al de 2014 recense les recherches étudiant les effets de la 

supplémentation en vitamine D, en population générale, sur la C-Reactive Protein 

ultrasensible (CRP-us) (74). Il est montré que la supplémentation en vitamine D diminue de 

façon significative le taux de CRP-us de 1,08 mg/L (IC 95% [-2,13 ; -0,03]). Cette réduction est 

d’autant plus importante pour les personnes ayant un niveau de CRP supérieur ou égal à 5 

mg/L (diminution de 2,21 mg/L, IC95%[-3,50 ;-0,92]). 
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b. Pathologies psychiatriques et inflammation 

En dehors de la vitamine D, la recherche des causes de la dépression ou de la schizophrénie 

s’oriente ces dernières années vers une origine inflammatoire. La CRP est une protéine 

produite par les hépatocytes. Bien que mal catégorisée, Millet et al considèrent que son 

niveau normal est inférieur à 3mg/L et que des niveaux supérieurs à 10mg/L suggèrent une 

infection ou une poussée inflammatoire d’une maladie chronique ou d’un cancer. Lorsque les 

niveaux de CRP sont entre 3 et 10mg/L il peut s’agir des stigmates de maladies inflammatoires 

chroniques, de maladies parodontales, de maladies pulmonaires chroniques ou de l'obésité et 

du syndrome métabolique (75). 

Des études ont cherché à donc établir un lien entre augmentation de la CRP et troubles 

psychiatriques tels que la dépression ou la schizophrénie. 

Dans une méta-analyse de 2013, Miller et al recensent les études cherchant une corrélation 

entre niveaux de CRP et schizophrénie (75). Il met en évidence une augmentation significative 

de la CRP chez les sujets souffrant de schizophrénie comparés aux sujets sains (taille de l’effet 

= 0,45, IC à 95% [0.34 ;0.55], p<0.001). 

Concernant la corrélation entre niveau de CRP et dépression, la méta-analyse de Valkanova et 

al retrouve une association significative entre augmentation de la CRP et symptômes 

dépressifs (moyenne pondérée des tailles d’effet : non ajustée r = 0,069, p < 0,0005 ; ajustée 

r = 0,046, p < 0,0005) (76). 

 

c. Vitamine D et inflammation dans les pathologies psychiatriques 

Compte tenu d’une probable origine inflammatoire dans les pathologies psychiatriques, il 

peut se poser la question de l’implication de la vitamine D dans ces pathologies psychiatriques 

grâce à son rôle anti-inflammatoire.  

En effet, un lien entre vitamine D et les marqueurs inflammatoires semble se dessiner en 

population générale comme expliqué plus haut.  

Quelques rares études récentes se sont intéressées à ce lien dans le cadre des pathologies 

psychiatriques. L’étude de Zhu et al montre que les sujets souffrant de schizophrénie ont des 
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taux de CRP plus hauts et de vitamine D plus bas que les sujets contrôles (69); alors que l’étude 

Coréenne de Shin et al ne retrouve pas cette association inverse entre vitamine D et CRP (61). 

Une association entre les IL-6 et IL-8 et vitamine D est retrouvée chez des patients ayant fait 

une tentative de suicide (38), alors que l’administration de vitamine D n’a pas d’effet sur la 

CRP-us chez des patients déprimés (77). 

Une limite importante à ces études est l’absence de standardisation des normes de vitamine 

D tout comme des normes de supplémentations. De même les niveaux de CRP normaux ou 

pathologiques sont mal définis. 

 

4. Conclusion 

L’étude du statut vitaminique D s’est développée dans la littérature ces dernières années. Bien 

qu’aucun lien de cause à effet ne puisse être établi en l’absence d’études interventionnelles, 

les corrélations significatives retrouvées méritent d’explorer davantage ce lien. 

En raison du peu d’études existantes sur la vitamine D et les pathologies psychiatriques en 

France et l’absence d’études dans notre pays, à notre connaissance, concernant le rapport 

entre vitamine D et CRP, il nous paraissait intéressant d’établir le statut vitaminique D d’une 

population psychiatrique française en se basant sur un grand échantillon. Nous avons 

également dans cette étude étudiée la corrélation entre vitamine D et CRP. 
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Abstract: 

Introduction: Published evidence suggests that psychiatric disorders are associated with 
vitamin D and C-Reactive Protein (CRP). The study main objective was to assess 25-
hydroxyvitamin D (25(OH)D) status in a psychiatric population in France according to 
psychiatric diagnoses. The secondary objective was to investigate a correlation between 
25(OH)D and CRP. 

Methods: A retrospective study from February 1st, 2014 to January 31, 2016, was carried out 
in a French psychiatric hospital. Inpatients with 25(OH)D measure were included. Variables 
including ethnic origin, BMI, psychiatric diagnoses, medical history and CRP were collected. 
Factors associated with 25(OH)D and CRP were studied in univariate and multivariate 
analyses, as was the correlation between 25(OH)D and CRP. 

Results: Among 604 patients included, 80.6% presented 25(OH)D deficiency, of which 46.9% 
with 25(OH)D < 50nmol/L. 25(OH)D varied with age, ethnic origin, BMI, season, CRP and 
medical history. It was associated with schizophrenia in univariate analysis, but not in 
multivariate analyses considering age and BMI. CRP varied with age, BMI and medical 
conditions, but not with psychiatric diagnoses. 25(OH)D was inversely correlated with CRP. 

Discussion: This psychiatric population was significantly more deficient in 25(OH)D than the 
French population. 25(OH)D was inversely correlated with CRP as is observed in the general 
population. 

 

Keywords: vitamin D; 25-hydroxyvitamin D; C-Reactive Protein; CRP; inflammation; mental 
health; psychiatry; schizophrenia 
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1. Introduction 

In the literature, a link between psychiatric disorders and vitamin D on one hand and C-

Reactive Protein (CRP) on the other hand was observed. 

The role of vitamin D is well known and described in many diseases (bone, neurological, 

cardiac) and its involvement in psychiatric disorders has been suggested.  

Mc Grath in 1999 was the first author to suggest the role of vitamin D deficiency during 

pregnancy as a risk factor for schizophrenia in adulthood (78). Then, it has been hypothesized 

that vitamin D deficiency was responsible for the excess of psychotic decompensations in 

migrant populations (79).  Vitamin D deficiency and depression was the subject of Mersch's 

work including latitude and seasonal depression (80). Also, Cannell suggested in 2008 a link 

between vitamin D deficiency and autism (81). 

The relationships between vitamin D and several psychiatric diagnoses has been observed. 

The meta-analyses of Anglin et al and Spedding (71,82) highlighted the relationship between 

vitamin D deficiency and mood disorders. Several recent meta-analyses showed a correlation 

between vitamin D and schizophrenia (70,83,84). The meta-analysis of Balion et al (85) 

established an association between low vitamin D and cognitive impairment. The review by 

Grant et al (86) highlighted vitamin D deficiencies in neurodevelopmental disorders. 

While in many countries studies on the vitamin D status in psychiatric populations are 

increasing, data are rare or nonexistent in France. Apart from several studies dealing with 

vitamin D in cognitive disorders, we found only two studies in France focused on vitamin D 

status in a psychiatric population. The Bonnot et al study of 136 adolescents hospitalized in 

psychiatry showed that 95.5% of them were deficient in vitamin D (28). Belzeaux et al carried 

out a study in patients suffering from schizophrenia or mood disorders on a 82 patients 

sample: 97.6% were deficient in vitamin D (25). 

As for neurological diseases, markers of inflammation, specially CRP levels, were studied in 

relation with psychiatric disorders. The recent meta-analyses by Miller et al and Valkanova et 

al showed an association between increased CRP and the presence of depressive symptoms 

and schizophrenia, respectively (75,76). The Inoshita et al’s study confirmed this association 

between elevated CRP levels and schizophrenia in a case-control study and a meta-analysis of 

14 case-control studies (87). 
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The relationship between vitamin D and inflammation was investigated in several studies. 

Vitamin D deficiency was associated with an increase in inflammatory markers such as Tumor 

Necrosis Factor-α (TNF-α) and Interleukin-6 (IL-6) (88). Vitamin D supplementation decreased 

CRP in a non-psychiatric population according to the meta-analysis of Chen et al (74) and in 

the recent study of Tabatabaeizadeh et al (89). 

However, few studies were carried out the relationship between vitamin D and inflammation 

in psychiatric populations : the study by Zhu et al showed that subjects with schizophrenia had 

higher CRP levels and lower vitamin D levels than control subjects (69) ; the Lally et al study 

found a correlation between vitamin D and CRP in patients with psychosis (45) ; while the 

Korean study by Shin et al did not find this association (61). An association between IL-6 and 

IL-8 and vitamin D was found in patients who attempted suicide (38), whereas the 

administration of vitamin D had no effect on ultra-sensitive CRP (CRP-us) in depressed patients 

(77). The few studies on the relationship between vitamin D and CRP showed contradictory 

results and we did not found studies carried out in France to date. 

The main objective of our study was to assess the vitamin D status in a psychiatric population 

in France according to psychiatric disorders. The secondary objective of our study was to 

investigate a correlation between vitamin D and CRP in this psychiatric population. 

 

2. Methods 

a. Participants and study design 

This retrospective study was carried out using inpatients records at the Hospital Center of 

Saint Cyr au Mont d'Or. This is a psychiatric institution (158 beds for a geographical area of 

366,491 inhabitants), located in the Rhône department (69) in France. Medical files were 

analyzed over the period from February 1st, 2014 to January 31, 2016. During this period, the 

systematic measurement of the active form of vitamin D, 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) was 

part of a protocol set up by the institution's general medical service in the admission process 

of the patients. 

The inclusion criteria were: patients hospitalized in psychiatry between February 1st, 2014 and 

January 31, 2016, aged over 18 years, and who had a 25(OH)D measurement at admission. 
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If a patient was hospitalized several times during the study period, only the first 25(OH)D 

measure was used and subsequent measures were excluded. Patients who had ongoing 

vitamin D treatment or pregnant women were excluded. 

We chose not to take into account the latitude of the commune of residence. Indeed, the 

population mainly lived (97.2%) in the Rhône department therefore latitude variations were 

negligible (latitude of the Rhone department varying between 45.4° and 46.3°). 

The following variables were collected (see definitions in the following paragraphe): age, 

gender, ethnic origin, body mass index (BMI), urbanity / rurality of the commune of residence, 

main psychiatric diagnosis, medical history (history of bone fracture(s), cardiovascular risk 

factor (hypertension, dyslipidemia, diabetes), cardiovascular history (myocardial infarction, 

valvulopathy, cardiac insufficiency, cardiopathy, arterial disease, aneurysm, thrombosis, 

pulmonary embolism, cerebrovascular diseases), cancers, chronic inflammatory diseases 

(joint, digestive, respiratory, hepatic)), use of toxics (tobacco, alcohol, cannabis), first or non-

first hospitalization, duration of stay, psychotropic treatment (antipsychotics and other 

psychotropic medications (antidepressants, benzodiazepines, thymoregulators)).  

As an approximation of ethnic origin, we used the place of birth in the patient file, which was 

grouped in large geographical areas: metropolitan France; Rest of Europe; French overseas 

territories and departments; North Africa ; Central and South Africa; others (2 patients born 

in Russia, 2 in Turkey, 2 in Vietnam, 1 in Bangladesh, 1 in India, 1 in Thailand, 1 in Alaska, 2 in 

Haiti and 1 in Colombia). The BMI was calculated using the weight in kilograms on divided by 

the height in meters, and the result is given in kg / m². The rural or urban character of the 

communes of residence was extracted from the French data of the National Institute of 

Statistics and Economic Studies (90). Seventeen homeless patients were classified as "urban". 

Psychiatric diagnoses were classified according to the DSM-5 (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders Fifth Edition (91)) categories based on the diagnosis extracted 

from the medical records. Records included the observation of the general practitioner, 

psychiatric observations as part of follow-up if necessary, and hospitalization report. The 

review of medical records was performed by a single person (first author). In case of multiple 

diagnosis, only the predominant and therefore main diagnosis was considered. Medical 

history, use of toxics and use of psychotropic drugs (only long-term treatment at the time of 

25(OH)D measure) were extracted in the same way. 
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b. Laboratory analyses 

Biological analyses were realized at the laboratory of Dyomedea Group in Lyon 9th (Rhône 

department, 69). The 25(OH)D measurement was performed by a SIEMENS device with an 

ADVIA Centaur system (competitive and antibody immunoassay). The CRPL3 measure (C-

Reactive Protein Gen.3) was performed by a Roche / Hitachi cobas system with an 

immunoturbidimetric test on latex particles (limit of detection at 0.3 mg/L and limit of 

quantification at 0.6 mg/L). CRP measure was performed the same month as the 25(OH)D 

measure. 

The vitamin D status was classified into three groups according to French National Nutrition 

Health Study 2006-2007: normal status (≥ 75 nmol/L); insufficiency (50 nmol/L ≤ 25(OH)D < 75 

nmol/L); moderate deficiency (25 nmol/L ≤ 25(OH)D <50 nmol/L) ; and severe deficiency 

(25(OH)D <25 nmol/L) (Vernay et al. 2011). 

c. Statistical analysis 

The Microsoft EXCEL 2016 software was used to collect data. All statistical analyzes were done 

by RStudio software, version 1.0.136 and graphic interface Rstudio. 

A Chi2 test was performed to compare 25(OH)D values from the study sample with that of a 

representative sample of the general population (10). 

In univariate analysis, a ttest or ANOVA test examined the relationship between 25(OH)D and 

variables such as sex, age, ethnic origin, rural or urban character, BMI, first hospitalization, 

medical history, addiction, psychiatric diagnoses, psychotropic treatments, season and CRP. 

In the same way, the relationship between CRP and the same variables were studied. 

A multivariate analysis with a MANOVA test tested the relationship between 25(OH)D and the 

psychiatric diagnoses associated with in univariate analysis. 

Since the distribution of CRP was not normal, we used its logarithm, the distribution of which 

was normal. A Pearson correlation test between the 25(OH)D and the logarithm of the CRP 

created a graph with a linear regression curve. This test was then adjusted to factors related 

to 25(OH)D and CRP. 

d. Ethics 
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The protocol of the study was approved by the National Commission of Informatics and 

Liberties (declaration 2006065 v 0 dated December 20, 2016) and by a local ethics committee 

(Ethics Committee of the University Hospital Center of Lyon) on December 24, 2016. 

This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and French Good 

Clinical Practices. 

 

3. Results 

a. Chart of the study 

During the study period from February 1st, 2014 to January 31, 2016, 1,605 patients were 

hospitalized corresponding to 3,064 admissions (patients admitted several times), as 

described in Figure 1. According to inclusion and exclusion criteria, 604 patients were enrolled 

in the study (i.e. 38%). 

b. General characteristics of the population 

The characteristics of the study population are summarized in Table 1. The sample was 

predominantly male (55.6%), originating from metropolitan France (81.6%), middle aged 

(54.3% aged 30 to 54 years) and lived in urban areas (84.9%). The more frequent psychiatric 

disorder was “schizophrenia spectrum and other psychotic disorders” (36.3%), followed by 

“depressive disorders” (16.2%), “bipolar and depressive disorders” (13.2%) and “personality 

disorders” (12.1%). 

c. Vitamin D 

From Table 1, 80.6% of the study population presented vitamin D deficiency or insufficiency, 

of which 46.9% a severe to moderate deficiency and 9.6% a severe deficiency. This result is 

significantly different from that of a representative sample of French population (National 

Nutrition Health Study 2006-2007 (10)) (19.4% vs 19.9% (>75 nmol/L); 33.8% vs 37.6% (50-75 

nmol/L); 37.2% vs 37.7% (25-50 nmol/L); 9.6% vs 4.8% (<25nmol/L); Chi-2 test = 18.43; p-value 

= 0.0004, degrees of freedom = 3). The difference when we compared severe deficiency to the 

others categories was marked (Chi-2 test = 16.43; p-value = 0.00004; degrees of freedom = 1). 
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Among patients with "schizophrenia spectrum and other psychotic disorders" (n = 219), 83.6% 

presented vitamin D deficiency, including 55.7% with a severe to moderate deficit. Among 

patients with affective disorders ("bipolar and related disorders" group and "depressive 

disorders" group; n = 178), 79.8% were deficient in 25(OH)D, 42.1% of which had severe to 

moderate deficits. 

Mean 25(OH)D concentrations with their 95% confidence interval are reported in Table 2 for 

each variable. The p-value for 25(OH)D univariate analysis are in "Statistical test " column. 

Ethnic origin, BMI, season, CRP and among medical conditions: diabetes, hypertension, 

dyslipidemia, cardiac history and cancer, were associated with 25(OH)D. Also, 25(OH)D varied 

with age when considering age category. Ethnic origin was associated with 25(OH)D. When 

compared with those born in metropolitan France, people born in North and Central and 

South Africa had significantly lower 25(OH)D levels (p-value = 0.01 and 0.045 respectively). 

No statistically significant differences were observed for sex, addictions, and psychotropic 

treatments.  

Among psychiatric diagnoses, only "schizophrenia spectrum and other psychotic disorders" 

had a significant association with 25(OH)D. 

The diagnostic group "Schizophrenia spectrum and other psychotic disorders" significantly 

varied with 25(OH)D in univariate analysis (p-value = 0.044). Two other diagnostic categories 

("bipolar and related disorders" and "substance-use and addictive disorders") did not reach 

the significance limit (p-value = 0.108 and 0.092 respectively). 

In a multivariate analysis, after adjusting on age, ethnic origin, BMI and season, the correlation 

between the "spectrum of schizophrenia and other psychotic disorders" and 25(OH)D was not 

found to be significant (F-value = 0.725; p-value = 0.39; degrees of freedom = 1). 

d. CRP 

Among patients who had a CRP measure, 85.6% had a CRP of less than or equal to 10 mg / L 

(Table 1). The mean CRP values with their 95% confidence intervals are reported for each 

variable in Table 3. The p-value for CRP univariate analysis for CRP are presented in "Statistical 

test" column. 
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CRP varied with age, BMI and certain diseases (hypertension, vascular history, chronic 

inflammatory diseases). CRP was not correlated with psychiatric diagnosis.  

CRP levels were analyzed because it was a parameter easier to appreciate from a clinical point 

of view. When we used log(CRP), we found the same associations: age (p-value = 0.0006), BMI 

(p-value < 10-12), hypertension (p-value = 0.04), vascular history (p-value = 0.02), and chronic 

inflammatory diseases (p-value = 0.002). Additional association were discovered as follow: 

ethnic origin (p-value = 0.05), diabetes (p-value = 0.02) and psychotropic treatment 

(antipsychotics p-value = 0.02; others psychotropic treatments p-value = 0.02). 

e. Relationship between 25(OH)D and CRP 

The correlation between 25(OH)D and the logarithm of CRP was significant (correlation 

coefficient R = - 0.194; p-value <10-5; degrees of freedom = 561) (Figure 2) which give a R² = 

0.037. This correlation was also observed when using only the CRP values ≤ 10 (correlation 

coefficient R = -0.169; p-value <10-3; degrees of freedom = 489; R² = 0.028). This correlation 

remained significant in multivariate analysis, including factors such as age and BMI 

(correlation coefficient R² = 0.05; p-value <10-5; degrees of freedom = 526). 

 

4. Discussion 

This study is the third French study exploring the relationship between vitamin D and 

psychiatric disorders, and it is, to the best of our knowledge, the first study in France 

investigating the relationship between vitamin D and CRP in a psychiatric population. 

In our large sample of 604 patients defined according to our inclusion criteria, 80.6% were 

found to be deficient in vitamin D, 46.9% of which presented severe to moderate deficiency 

and 9.6% severe deficiency. Vitamin D deficiency severity was more marked in the study 

sample than in the general French population (10) (data in the Results section). 

The study of Bonnot et al in France reported a higher rate of vitamin D deficiency than in our 

study (95.5% vs 80.6%); however the population was different as the study included teenagers 

residing in Paris at a higher latitude (28). The Belzeaux et al French study, obtained more 

important rates of severe to moderate vitamin D deficiency (<50 nmol/L) than in our cohort 

FAIVRE 
(CC BY-NC-ND 2.0)



33 
 

(80.5% vs 41.7%) (25). This result is extremely low considering the latitude of Marseille city, 

which is further south than Lyon. 

Concerning psychiatric patients, our results are comparable with studies in other countries: 

80.6% of patients with vitamin D < 75 nmol/L versus 85.6% in Netherlands (27), 85.5% in 

Sweden (92), 85% in Louisiana (24). Concerning patients with schizophrenia, 55.7% of our 

sample presented severe to moderate deficits. This result is lower than those found in the 

foreign literature: 74% in New Zealand (49) and 80% in German (34). Bazzano et al (Louisiana) 

and Akinlade et al (Nigeria) found results similar to ours with respectively 51.4% and 58.3% 

(23,24,34,49). These differences could be explained by the different latitudes of the countries 

and the different sun exposure as well as different demographic of the study populations. 

Our results showed that vitamin D varied with age, ethnic origin, BMI and the season, results 

which were expected. Indeed, skin pigmentation affects the absorption of vitamin D (1), and 

the vitamin D winter measures are lower than those of the summer because UVBs allow the 

synthesis of vitamin D. Vitamin D serum concentrations have been shown to be inversely 

correlated with BMI and biochemical markers of adiposity (7). Among psychiatric patients, the 

Bazzano et al study only found ethnic origin as a factor modifying vitamin D among several 

variables (age, gender, employment, length of hospitalization, addictions, cardiovascular risk 

factors), which did not include season and BMI (24). In a systematic review of the literature, 

Adamson et al synthesized factors modifying vitamin D in patients with psychotic disorders 

(83). They found a positive correlation for season, ethnic origin, parathyroid hormone, 

whereas they did not find a correlation for BMI, age, gender, tobacco and duration of illness. 

The English study by Lally et al found the same correlations than ours, namely a link with ethnic 

origin, BMI, CRP, hypertension, dyslipidemia and the absence of significant correlation with 

sex, urban or rural character, tobacco and alcohol use (45). Cardiovascular risk factors and 

cardiac history correlated with vitamin D levels in our study, which is also consistent with 

litterature (22). 

Regarding the relationship between vitamin D and psychiatric disorders, published studies 

reported a link, however few considered variables modifying vitamin D (23,24,34,49,92). In 

our study, vitamin D was correlated only to the diagnosis "spectrum of schizophrenia and 

other psychotic disorders", but this relationship did not remain significant when variables 

modifying vitamin D (age, season, BMI, origin ethnic) were considered. It is also possible that 
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patients with schizophrenia are more likely to be persons with poor nutrition habits and less 

likely to be exposed to the sun. 

Regarding CRP, the factors influencing CRP in our study were age, BMI, hypertension, vascular 

history and chronic inflammatory diseases. These elements are consistent with the literature 

(93–96) and confirm the validity of the results in our cohort. In the univariate analysis, CRP 

was not correlated with psychiatric diagnoses contrary to what we expected (75,76,87). This 

could be related to CRP measurement which were not performed by an ultra-sensitive method 

with a detection limit only of 0.6 mg/L. 

The study showed an inverse relationship between vitamin D and CRP in our psychiatric 

population, independent of the factors modifying these two variables (age and BMI). As 

mentioned in the introduction, the literature on the relationship between inflammation and 

vitamin D in psychiatric populations found contradictory results (45,61,69). Our study showing 

an inverse relationship between vitamin D and CRP is consistent with the results of the 

literature in non-psychiatric populations (74,97). However, this is a transversal study so we 

cannot establish a causal relationship. 

The study had several limitations. This is a retrospective study with extraction of data from 

computer files. It is possible that all the relevant data were not collected. Also at the time of 

the medical exam, it is possible that the patients did not remember properly all the relevant 

information, especially for the medical history and addictions. We chose to retain only the 

main psychiatric diagnosis in our study, but some patients had several psychiatric diagnoses. 

Failure to take into account these comorbidities may explain the lack of significance of certain 

results. The absorption of vitamin D varies according to skin color, but this variable was not 

available so we used the place of birth as a proxy. 

In conclusion, this study found that patients hospitalized in psychiatry were more deficient in 

vitamin D than the general population. Vitamin D was correlated with schizophrenia in 

univariate analysis, but this relationship did not remain significant when taking into account 

age and BMI. Vitamin D was negatively correlated to CRP in this psychiatric population as in 

the general population. 
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6. Figures and Tables 

Figure 1: Flow chart 
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from 01/02/2014 to 31/01/2016 
Corresponding to 1605 patients 
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616 patients with 25(OH)D 
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901 patients without prescription 
of a 25(OH)D measure 
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18 absences of tube or blood in 
insufficient quantity 

11 treated with vitamin D 
1 pregnancy 
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Table 1: Characteristics of the population 

 n % 

Gender 
  

- Female 268 44.37% 
- Male 336 55.63% 

Age (years)   

- 18 to 29 110 18.21% 
- 30 to 54 328 54.31% 
- 55 to 74 137 22.68% 
- ≥  75 29 4.80% 
Ethnic origin (region of birth) 

  

- Metropolitan France 493 81.62% 
- Rest of Europe 17 2.82% 
- French overseas territories and departments 8 1.33% 
- North Africa 48 7.95% 
- Central and South Africa 17 2.81% 
- Others 13 2.15% 
Missing data 8 1.32% 

Body mass index (kg/m²) 
  

- < 18.5 55 9.11% 
- ≥ 18.5 and < 25 258 42.72% 
- ≥ 25 and < 30 152 25.16% 
- > 30 103 17.05% 
Missing data 36 5.96% 

Urban/rural 
  

- Urban 513 84.93% 
- Rural 91 15.07% 

First hospitalization 
  

- Yes 215 35.60% 
- No 389 64.40% 

Medical history 
  

- Bone fracture(s) 116 19.21% 
- Diabetes 45 7.45% 
- Hypertension 85 14.07% 
- Dyslipidemia 63 10.43% 
- Vascular history 60 9.93% 
- Cardiac history 16 2.65% 
- Cancer 32 5.30% 
- Chronic inflammatory disease 73 12.09% 
Missing data 5 0.83% 

Use of toxics 
  

- tobacco 350 57.95% 
- alcohol 193 31.95% 
- cannabis 122 20.20% 
Missing data 14 2.32% 

Psychiatric diagnoses 
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- Neurodevelopmental disorders 40 6.62% 
- Schizophrenia spectrum and other psychotic disorders  219 36.26% 
- Bipolar and related disorders 80 13.25% 
- Depressive disorders 98 16.23% 
- Anxiety disorders 6 0.99% 
- Disruptive, impulse control and conduct disorders 8 1.32% 
- Substance use and addictive disorders 53 8.77% 
- Neurocognitive disorders 27 4.47% 
- Personality disorders 73 12.09% 

Psychotropic treatment 
  

- antipsychotics 307 50.83% 
- other psychotropic substances 365 60.43% 
Missing data 27 4.47% 

Season   

- February to May 163 26.99% 
- June to September 183 30.30% 
- October to January 258 42.72% 

25(OH)D (nmol/L) 
  

- ≥ 75 117 19.37% 
- ≥ 50 and < 75 204 33.77% 
- ≥ 25 and < 50 225 37.25% 
- < 25 58 9.61% 

C Reactive Protein (mg/L) 
  

- < 3 290 48.01% 
- ≥ 3 and < 10 192 31.79% 
- > 10 81 13.41% 
Missing data 41 6.79% 
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Table 2: Variation of 25(OH)D with selected variables 

 Mean  
25(OH)D (nmol/L) 

95% Confidence  
Interval 

Statistical 
test  

(p-value) 

Gender   0.536 
- Female 55.29 [52.49-58.10]  
- Male 54.05 [51.30-56.79]  

Age (years)   0.005 
- 18 to 29 57.15 [53-61.29]  

- 30 to 54 51.43 [48.81-54.05]  

- 55 to 74 59.77 [55.39-64.14]  

- ≥  75 56.45 [45.65-67.25]  

Ethnic origin (region of birth)   0.011 
- Metropolitan France 55.86 [53.66-58.06]  

- Rest of Europe 58.53 [46.40-70.66]  

- French overseas territories and departments 51 [26.61-75.39]  

- North Africa 46.33 [39.81-52.85]  

- Central and South Africa 43.76 [35.45-52.08]  

- Others 41.23 [30.64-51.82]  

Missing data 66.62 [49.83-83.42]  

Body Mass Index (kg/m²)   0.00007 
- < 18.5 58.62 [51.80-65.43]   

- ≥ 18.5 and < 25 57.71 [54.46-60.95]   

- ≥ 25 and < 30 53.51 [49.67-57.35]  

- > 30 48.27 [44.41-52.13]   

Missing data 48.92 [41.98-55.85]   

Urban/rural   0.112 
- Urban 58.37 [51.78-56.08]  

- Rural 53.93 [53.59-63.15]  

First hospitalization   0.441 
- Yes 53.56 [50.50-56.62]  

- No 55.17 [52.63-57.72]  

Medical history    

- Bone fracture(s) 56.05 [51.49-60.61] 0.524 
- Diabetes 48.51 [41.39-55.63] 0.078 
- Hypertension 60.09 [54.50-65.68] 0.030 
- Dyslipidemia 52.51 [47.08-57.94] 0.045 
- Vacsular history 57.25 [50.83-63.67] 0.406 
- Cardiac history 70 [56.20-83.80] 0.012 
- Cancer 61.91 [51.35-72.46] 0.091 
- Chronic inflammatory disease 55.15 [48.95-61.35] 0.880 
Missing data 37.6 [29.77-45.43]  

Use of toxics    

- tobacco 53.87 [51.43-56.31] 0.339 
- alcohol 53.89 [50.50-57.27] 0.586 
- cannabis 53.3 [48.99-57.60] 0.487 
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Missing data 51.36 [38.07-64.64]  

Psychiatric diagnoses   0.192 
- Neurodevelopmental disorders 58.88 [47.97-69.78]  

- Schizophrenia spectrum and other psychotic disorders  51.93 [48.73-55.13]  

- Bipolar and related disorders 58.71 [53.16-64.26]  

- Depressive disorders 54.97 [50.66-59.28]  

- Anxiety disorders 52.33 [19.64-85.02]  

- Disruptive, impulse control and conduct disorders 63.75 [42.85-84.65]  

- Substance use and addictive disorders 49.17 [42.29-56.05]  

- Neurocognitive disorders 56.58 [47.70-65.45]  

- Personality disorders 57.77 [52.36-63.17]  

Psychotropic treatment    

- antipsychotics 54.39 [51.51-57.26] 0.904 
- other psychotropic substances 53.93 [51.37-56.50] 0.468 
Missing data 56.67 [47.97-65.37]  

Season   0.00001 
- February to May 50.78 [47.56-53.99]  

- June to September 61.66 [57.90-65.42]  

- October to January 52.01 [48.95-55.07]  

C Reactive Protein (mg/L)   0.012 
- < 3 59.17 [56.18-62.15]  

- ≥ 3 and < 10 51.33 [48.21-54.44]  

- > 10 48.13 [43.02-53.25]  
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Table 3: Variation of CRP with selected variables 

 Mean  
CRP level (mg/L) 

95% Confidence  
Interval 

Statistical 
test  

(p-value) 

Gender   0.770 
- Female 5.94 [4.68-7.19]  

- Male 6.23 [4.80-7.65]  

Age (years)   0.008 
- 18 to 29 5.29 [2.76-7.83]  

- 30 to 54 5.1 [4.21-5.99]  

- 55 to 74 8.37 [5.49-11.24]  

- ≥  75 10.56 [4.18-16.94]  

Ethnic origin (region of birth)   0.676 
- Metropolitan France 6.38 [5.24-7.51]  

- Rest of Europe 3.7 [1.96-5.44]  

- French overseas territories and departments 3.5 [1.40-5.59]  

- North Africa 6.38 [3.20-9.56]  

- Central and South Africa 1.24 [0.72-1.75]  

- Others 5.85 [1.62-10.07]  

Missing data 5 [0.85-9.14]  

Body Mass Index (kg/m²)   0.002 
- < 18.5 3.74 [1.56-5.91]  

- ≥ 18.5 and < 25 5.39 [3.94-6.85]  

- ≥ 25 and < 30 5.81 [4.13-7.49]  

- > 30 7.3 [5.43-9.17]  

Missing data 12.39 [4.35-20.43]  

Urban/rural   0.817 
- Urban 6.15 [5.16-7.14]  

- Rural 5.8 [2.52-9.08]  

First hospitalization   0.766 
- Yes 6.3 [4.42-8.18]  

- No 5.99 [4.89-7.09]  

Medical history    

- Bone fracture(s) 6.64 [4.78-8.51] 0.610 
- Diabetes 6.54 [3.87-9.21] 0.807 
- Hypertension 8.69 [4.73-12.64] 0.033 
- Dyslipidemia 5.54 [2.97-8.10] 0.694 
- Vacsular history 10.99 [4.96-17.01] 0.002 
- Cardiac history 7.51 [-1.44-16.46] 0.630 
- Cancer 5.59 [1.96-5.22] 0.260 
- Chronic inflammatory disease 8.33 [5.34-11.32] 0.097 
Missing data 3.52 [-2.48-9.52]  

Use of toxics    

- tobacco 5.72 [4.42-7.08] 0.408 
- alcohol 4.97 [3.77-6.18] 0.120 
- cannabis 6.63 [3.31-9.94] 0.585 
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Missing data 6.52 [-2.48-9.52]  

Psychiatric diagnoses    

- Neurodevelopmental disorders 6.39 [3.43-9.35] 0.871 

- Schizophrenia spectrum and other psychotic disorders  6.15 [4.50-7.79]  

- Bipolar and related disorders 5.67 [3.05-8.29]  

- Depressive disorders 7.7 [4.07-11.33]  

- Anxiety disorders 1.7 [0.72-2.68]  

- Disruptive, impulse control and conduct disorders 5.94 [-3.07-14.96]  

- Substance use and addictive disorders 6.28 [3.99-8.56]  

- Neurocognitive disorders 5.43 [2.75-8.11]  

- Personality disorders 4.6 [3.22-5.97]  

Psychotropic treatment    

- antipsychotics 6.2 [5.06-7.34] 0.828 
- other psychotropic substances 6.5 [5.17-7.83] 0.310 
Missing data 6.08 [2.84-9.31]  

Season   0.141 
- February to May 7.16 [4.89-9.44]  

- June to September 4.68 [3.61-5.75]  

- October to January 6.41 [4.84-7.97]  

25(OH)D (nmol/L)    0.012 
- ≥ 75 5.39 [2.73-8.06]  

- ≥ 50 and < 75 4.83 [3.79-5.86]  

- ≥ 25 and < 50 7.17 [5.30-9.04]  

- < 25 7.95 [5.55-10.35]  

 

 

Figure 2: Correlation between 25(OH)D and log(CRP)  
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Discussion générale de la thèse 
 

 

  L’étude de la vitamine D dans les pathologies psychiatriques est un vaste champ 

d’étude. Nous avons, dans ce travail de thèse, tenté d’élucider les mécanismes expliquant le 

rôle de la vitamine D dans les pathologies psychiatriques afin de comprendre l’intérêt de notre 

étude. La revue bibliographique de cette thèse nous a permis de montrer pourquoi et 

comment la vitamine D pourrait avoir un rôle dans les pathologies psychiatriques grâce aux 

études neurobiologiques et aux études épidémiologiques soulignant le rôle de facteurs tels 

que la saison, l’origine ethnique, l’ensoleillement et la latitude.  

  Nous avons abordé dans ce travail spécifiquement les pathologies schizophréniques et 

dépressives. En effet, la littérature est plus abondante sur ces pathologies. Il a donc été choisi 

de ne pas développer davantage le lien entre vitamine D et autisme ou pathologies neuro-

dégénératives car le sujet aurait été trop vaste. Mais ce sujet a déjà suscité de nombreuses 

recherches. 

 De même, il n’a pas été traité dans ce travail la question du statut vitaminique D dans 

la période périnatale et ces éventuelles conséquences sur la survenue de pathologies 

psychiatriques. Peu d’auteurs se sont intéressés à cette question, notamment en raison de la 

logistique que des études longitudinales nécessitent. Les quelques études apportent des 

résultats contradictoires : les études chez les rats ou souris mettent en évidence des effets 

comportementaux retrouvés à l’âge adulte (mais pas toujours réplicables) (98,99) alors que 

les rares études de cohorte ne retrouvent pas d’association entre un taux bas de vitamine D 

durant la période périnatale ou la première année de vie et la schizophrénie (100–102).  

  Notre étude réalisée sur un échantillon d’une population psychiatrique française vient 

compléter les études internationales déjà nombreuses sur le sujet et vient apporter de 

nouvelles données françaises jusque-là peu nombreuses. L’étude est cohérente avec la 

littérature car les résultats étaient ceux attendus : variation de la vitamine D avec l’âge, l’IMC, 

l’origine ethnique comme nous l’avons expliqué dans la première partie de ce travail. Il a été 

montré que notre population psychiatrique est plus carencée en vitamine D qu’un échantillon 

représentatif de la population générale. Cette étude, comme les autres études similaires en 
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France et à l’étranger, met donc en avant la forte prévalence de carence en vitamine D dans 

la population psychiatrique.  

 Concernant les autres résultats de l’étude, un lien significatif entre vitamine D et le 

diagnostic de « Spectre de la schizophrénie et autres troubles psychotiques » a été trouvé. 

Cependant cette relation n’est plus significative en analyse multivariée lorsque nous l’ajustons 

sur les facteurs confondants. On peut donc se demander si le lien qui est trouvé entre la 

carence en vitamine D et la schizophrénie dans cette étude, comme dans d’autres études, ne 

serait pas expliqué par d’autres facteurs tels que l’IMC, l’âge ou l’origine ethnique. En effet, il 

y a de nombreux facteurs confondants liés à cette population spécifique qu’est la population 

psychiatrique et qui pourrait expliquer ces différences. La population psychiatrique est une 

population souvent plus précaire, souvent marquée par des carences psychiques (et 

traumatismes psychiques, migration, …) mais aussi physiques (alimentation). Ainsi pour 

l’heure, bien que nous ayons montré le rôle de la vitamine D sur le système nerveux dans 

notre revue bibliographique, les études réalisées sur la vitamine D et les pathologies 

psychiatriques sont des études transversales qui ne permettent pas d’établir un lien de cause 

à effet. Les études futures devront être des essais cliniques contrôlés, randomisés, en double 

aveugle, contre placebo pour établir un lien causal. 

 Dans un second temps, il a été montré que dans notre population la vitamine D était 

inversement corrélée à la CRP. Nous pouvons supposer que notre population a certainement 

des taux plus hauts de CRP que la population générale, mais cette hypothèse n’a pas pu être 

vérifiée en l’absence de données de cohorte française et en l’absence de dosage de CRP-us 

dans notre étude. Mais si cette hypothèse se vérifiait, elle conforterait les études suggérant 

que les pathologies psychiatriques sont liées à une inflammation. Or, la revue bibliographique 

de cette thèse démontre le rôle de la vitamine D dans l’inflammation. Ce rôle explique l’intérêt 

des études sur la vitamine D dans de nombreuses pathologies. On peut supposer que, comme 

dans d’autres pathologies et bien qu’elle ait un rôle sur le cerveau, la vitamine D n’a pas un 

rôle spécifique sur les pathologies psychiatriques mais un rôle aspécifique par diminution de 

l’inflammation. Ceci est en accord avec les données récentes sur une origine inflammatoire 

des pathologies psychiatriques. Nous rappelons que la méta-analyse de Chen et al (74) montre 

qu’une supplémentation en vitamine D permet une diminution de la CRP en population 

générale de 1,08mg/L.  
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De même, les données récentes sur le lien entre déséquilibres du microbiote intestinal 

ou dysbiose intestinale et pathologies psychiatriques, allant jusqu’à parler de l’intestin comme 

d’un « deuxième cerveau », vont dans le sens du rôle de la vitamine D dans les pathologies 

psychiatriques. La dysbiose intestinale a probablement un lien avec l’alimentation donc avec 

le statut vitaminique. De plus, alors que le rôle du microbiote dans les Maladies 

Inflammatoires Chroniques de l’Intestin (MICI) a été largement montré, les études tendent à 

montrer que l’activité et donc la sévérité des MICI est inversement corrélée au statut 

vitaminique D (103). Ce lien s’appuie sur le rôle inflammatoire de la vitamine D selon les 

études en laboratoire. Il est désormais conseillé de supplémenter ces patients en vitamine D 

compte tenu de la sûreté et du moindre coût de cette supplémentation (104). Compte tenu 

du probable rôle à la fois de la dysbiose intestinale et de l’inflammation dans les troubles 

psychiatriques, les arguments pour un dosage systématique et/ou une supplémentation plus 

large de la population psychiatrique en vitamine D se pose. 

  Un dosage de vitamine D est assez onéreux en France puisqu’il coûte environ 30 euros, 

alors qu’une ampoule de vitamine D coûte seulement 1 euro à 1,50 euros. La Haute Autorité 

de Santé retient seulement 6 cas où le dosage vitaminique D est nécessaire (suspicion de 

rachitisme ou d’ostéomalacie, suivi ambulatoire de l’adulte transplanté rénal au-delà de trois 

mois après transplantation, avant et après une chirurgie bariatrique, évaluation et de la prise 

en charge des personnes âgées sujettes aux chutes répétées, pour respecter les résumés des 

caractéristiques du produit des médicaments préconisant la réalisation du dosage) (3). En 

dehors de ces situations et sachant que 80% de la population française est carencée en 

vitamine D, l’Assurance Maladie autorise, en accord avec la Haute Autorité de Santé, une 

supplémentation en vitamine D sans dosage de la vitamine D (105). D’autant plus qu’il est 

souligné que d’après les données disponibles, il est peu probable d’observer des signes de 

toxicité avec des apports journaliers inférieurs à 10 000 UI.  

  Ainsi, même en l’absence à l’heure actuelle de certitude concernant le rôle de la 

vitamine D dans les pathologies psychiatriques, la supplémentation en vitamine D devrait être 

plus large, notamment l’hiver. Les études futures devront confirmer le rôle de la vitamine D 

dans les pathologies psychiatriques via une action anti-inflammatoire, une action sur le 

microbiote intestinal ou encore une action plus directe sur le système nerveux.  
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Conclusions 
 

 

La vitamine D est une hormone stéroïde connue pour son rôle dans l’ostéomalacie et 

le rachitisme. Mais son rôle a été étendu aux pathologies cardiovasculaires, aux cancers, au 

diabète et plus récemment aux pathologies neurologiques et psychiatriques. 

Dans ce travail, sont exposées des données générales sur la vitamine D et sa synthèse 

avant que soient expliqué les raisons qui ont motivées la recherche d’un lien entre vitamine D 

et pathologies psychiatriques. Puis, une revue bibliographique de la littérature met en 

évidence la fréquence de la carence en vitamine D dans les populations psychiatriques mais 

expose aussi le manque de données françaises. Par ailleurs, cette revue met en évidence le 

probable rôle de la vitamine D dans l’inflammation dans la population générale (et dans de 

rares études en population psychiatrique).  

Dans ce contexte, il apparaissait intéressant de réaliser une étude rétrospective afin 

de compléter les rares données autour de la vitamine D et des troubles psychiatriques en 

France, et autour du lien entre vitamine D et CRP. L’étude a porté sur un recueil rétrospectif 

et informatique des dossiers de 604 patients hospitalisés en psychiatrie et ayant bénéficié 

d’un dosage en vitamine D. Ainsi, le statut vitaminique D de cette population psychiatrique a 

pu être comparé aux données d’un échantillon représentatif de la population générale. Ce 

travail a mené à la réalisation d’un article, présenté ici, qui a été soumis pour publication le 17 

juillet 2017 à la revue Psychiatry Research. 

Ce travail a montré des résultats concordants avec les données de la littérature 

internationale en mettant en évidence une carence vitaminique D plus marquée pour les 

patients hospitalisés en psychiatrie comparés à la population générale. Par ailleurs, il existe 

une corrélation entre schizophrénie et vitamine D mais ce lien disparaît lorsque des facteurs 

confondants sont pris en compte. La mise en évidence d’un lien inverse entre vitamine D et 

CRP conforte l’idée du rôle de la vitamine D dans l’inflammation. 

Ainsi ce travail met en lumière les données actuelles sur la vitamine D et les pathologies 

psychiatriques et les complète grâce à de nouvelles données françaises. Il peut être suggéré 

au terme de ce travail que la vitamine D n’est pas un facteur causal en tant que tel, mais qu’elle 
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peut avoir un rôle dans la genèse des pathologies psychiatriques via un probable rôle dans 

l’inflammation. Des études futures devront confirmer cette hypothèse.  

Ce travail soulève également la question d’une supplémentation plus fréquente en 

vitamine D, notamment l’hiver, sachant les taux élevés d’insuffisance ou de carence en France 

et dans le monde. En attendant les résultats de ces futures études et d’après la Haute Autorité 

de Santé, l’évaluation du rapport bénéfice risque d’une supplémentation en vitamine D est en 

faveur d’une supplémentation, sans qu’un dosage sanguin préalable ne soit nécessaire. 
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Annexes 
 

 

Annexe 1 : Principales sources naturelles de la vitamine D3 

Sources Teneurs en vitamine D3 
Saumon, frais, sauvage (/100g) 600-1000 UI 
Saumon, frais, d’élevage (/100g) 100-250 UI 
Saumon, en boîte (/100g) 300-600 UI 
Sardines, en boîte (/100g) 300 UI 
Maquereau, en boîte (/100g) 250 UI 
Thon, en boîte (/100g) 230 UI 
Huile de foie de morue (/1 cuillère à café) 400-1000 UI 
Jaune d’œuf entier 20 UI 
Exposition au soleil en été* 1000-3000 UI 

*Correspondant à l’exposition des jambes et des bras pendant 5 à 10 minutes au soleil (dépend de 
l’heure de la journée, de la saison, de la latitude et de la pigmentation de la peau) 

 

Annexe 2 : Schéma du métabolisme de la vitamine D3 

 

« Dans la peau, le précurseur de la vitamine D3, le 7-déhydrocholestérol, est transformé en 
pré-vitamine D3 qui est secondairement isomérisée en vitamine D3 (ou cholécalciférol). Dans 
le foie la 25-hydroxyvitamine D3 ou 25(OH)D3 est synthétisée à partir de la vitamine D3 après 
action de CYP27A1, CYP2R1, CYP2J3 ou CYP3A4. Dans les tissus cibles, la 1α-hydroxylase 
CYP27B1 synthétise la forme biologiquement active 1,25-dihydroxyvitamine D3 ou 
1,25(OH)2D3. Son catabolisme (essentiellement dans le rein) est initié par la 24-hydroxylase 
CYP24A1. » 
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 RS = résultat significatif ; NS = non significatif 
vit D = vitamine D ; PTH = hormone parathyroïde ; IMC = indice de masse corporelle ; TNF = tumor necrosis factor ; TSH = thyréostimuline ; T4 = hormone thyroïdienne 4 ; IL 
= interleukine ; LDL = lipoprotéine de basse densité ; HDL = lipoprotéine de haute densité ; PAL = phosphatases alcalines ; Ig = immunoglobulines 
  

 

 

Annexe 3 : Tableau de la revue bibliographique sur la vitamine D et les troubles psychiatriques 
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2010 Norvège
133/
1046

2002 - 
2007

étude de
cohorte

schizophrénie
ambulatoire +
hospitalisation 
psychiatrie

18 - 65 ans
témoins 
sains

âge, sexe, origine ethnique, éducation, 
saison, habitudes alimentaires, activité 
physique, IMC, GAF scale, PANSS

psychose organique ou pharmaco-
induite

.RS : taux vit D + bas
pour migrants, et d'autant + bas si 
psychose

6

Boerman 27
J Clin
Psychophar
m

2016 Pays-Bas 320
2011 -
2013

étude
prospecti
ve

trouble 
bipolaire,
schizophrénie et 
trouble schizo-
affectif

ambulatoire +
hospitalisation 
psychiatrie

> 18 ans
population 
générale

âge, sexe, ethnie, saison, diagnostic aucun

.4,7 fois plus de carence que dans 
population générale
.85,6% < 30ng/mL
.RS avec genre, saison, ethnie

7

Bonnot 28

J Child 
Adolesc 
Psychophar
m

2011 France 136
janv à 
déc
2009

étude
prospecti
ve

pathologies
mentales

hospitalisation
psychiatrie

enfants
et ados

. critères 
dosage vit D
. population 
générale 
(discussion)

âge, sexe, couleur peau, traitement 
(antipsychotiques ou non), diagnostic

troubles alimentaires qui peuvent induire 
une carence en vit D

.95,5% vit D < 30ng/mL

.NS avec âge, IIMC, traitement

.RS pour ethnie

8
Chan 29

J Affect 
Disord

2011 Hong Kong 629
2001 - 
2003

étude de
cohorte

dépression et 
trouble cognitif

maisons de 
retraite

> 65 ans
sujets entre 
eux

âge, IMC, PASE, DQI, éducation, tabac, 
alcool, saison, nombre de maladies 
chroniques, GDS score, PTH

supplémentation vitamine D, troubles 
dépressifs ou cognitifs au début

9

Chekuri 30
Prim care
companion

2015 USA 85
2012 - 
2013

étude 
rétrospe
ctive

troubles 
psychiatriques

hospitalisation 
psychiatrie

> 18 ans

. diagnostics 
entre eux
. population 
générale 
(discussion)

âge, sexe, race, diagnostic, HTA, diabète, 
hypothyroïdie, calcium, PAL, albumine, 
cholestérol, HDL, LDL, protéines

hospitalisations répétées
67% carence (<20)
pas association entre vit D et diagnostic

FAIVRE 
(CC BY-NC-ND 2.0)
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10

Cieslak 31
Schizophreni
a
Res

2014 USA 22 ?
étude
prospecti
ve

schizophrénie
ambulatoire + 
hospitalisation
psychiatrie

> 18 ans

comparaison 
autres
études 
(discussion)

âge, sexe, âge au début mal, âge parents, 
ethnie, troubles humeur, éducation, 
PANSS, Leukocyte Telomere Lenght (LTL)

aucun

.91% carence vit D

.LTL associé à vit D uniquement chez les 
femmes
.NS pour les variables étudiées

11

Collin 32 Eur J Nutr 2016 France 966

1996-
1997
2007-
2009

étude 
rétrospe
ctive

récurrence de 
symptômes 
dépressifs
entre 1996-2007

population
générale

> 18 ans

population 
générale 
sans 
symptômes 
dépressifs

âge, sexe, IMC, éducation, statut marital, 
tabac, régime alimentaire, alcool, CED 
score

cancer, absence de données

.RS : vit D + bas dans récurrence 
dépression
.RS pour genre, âge, IMC, activité 
physique, alcool

12

Crews 33
Schizophreni
a
Res

2013 UK 69/69 ?
étude 
cas-
contrôles

1er épisode
psychose

hospitalisation
psychiatrie

18 - 58 ans
témoins 
sains

âge, sexe, ethnie, IMC, tabac, 
antipsychotiques, anticonvulsivant, 
antidépresseurs, saison, durée séjour

aucun
.RS : taux vit D + bas que groupe contrôle
.RS avec ethnie

13

Endres 34
Frontiers in 
psychiatry

2016 Allemagne 60/23 2015
étude 
cas-
contrôles

schizophrénie / 
autisme

hospitalisation 
psychiatrie

18 - 71 ans
population 
générale

âge, genre, saison, diagnostics traitement par vitamine D

.80% carence pour schizophrénie

.78% carence pour autisme

.RS pour schizophrénie par rapport à 
groupe contrôle

14

Ganji 35 Int Arch Med 2010 USA 7970
1988 -
1994

étude
prospecti
ve

dépression ambulatoire 15 - 39 ans

sujets entre 
eux
(dépression 
ou non)

âge, sexe, ethnie, urbain, localisation 
géographique, traitement, IMC, revenu, 
dépression, créatinine

aucun

.RS : taux + bas de vit D quand dépression

.50% < 75nmol/L

.RS avec sexe, ethnie, localisation 
géographique, urbanisation, traitement, 
IMC, revenus

15

Graham 36
Early interv
Psychiatry

2014 USA 20/20 ?
étude 
cas-
contrôles

schizophrénie
hospitalisation
psychiatrie

17-33 ans
témoins 
sains

psychose< 5 ans, âge, sexe, ethnie, PANSS, 
CDRS (dépression), éducation, 
questionnaire cognition

>16 semaines AP, pathologies neuro ou
médicale influençant le diagnostic, addiction

NS pour la vit D

16

Gronli 37
BMC
Psychiatry

2014 Norvège
95/
104

2010 - 
2011

étude 
cas-
contrôles

pathologies
mentales

hospitalisation
psychiatrie

> 64 ans
témoins 
sains

âge, sexe, ethnie, saison, tabac, IMC, 
MADRS, MMSE, MINI, calcium, albumine, 
PTH, créatinine, VS, CRP, glycémie, T4, TSH

aucun

. RS : 71,6% carence
contre 20%
. pas de différence entre diagnostic
. pas résultat pour CRP

17

Grudet 38
Psychoneuro
endocrinolog
y

2014 Suède 59/17/14

2001 - 
2003
2006 - 
2008

étude 
cas-
contrôles

tentative de 
suicide et 
dépression sans 
idées suicidaires

hospitalisation
psychiatrie

18 - 73 ans
témoins 
sains

âge, sexe, genre, IMC, saison, traitement 
psychotrope, diagnostic, IL-6, IL-1, TNF

aucun

.RS : vit D + bas dans tentatives de suicide

.RS avec âge, IMC

.association inverse entre vit D et 
cytokines
.NS pour diagnostics psychiatriques

18

Hoogendijk 39
Arch Gen
Psychiatry

2008 Pays-Bas
26/ 169/ 
1087

1995 -
1998

étude de
cohorte

dépression 
sévère, 
dépression 
mineure

population 
générale

65 - 95 ans

sujets entre 
eux 
(malades ou 
sains)

âge, sexe, IMC, activité physique, tabac, 
saison, urbanisation, nombre de maladies 
chroniques, CES-D, PTH, créatinine

aucun
Taux de vitamine D 14% + bas dans groupe 
dépression

19

Humble 40
J Steroid
Biochem Mol 
Biol

2010 Suède 117
2008 - 
2009

étude
prospecti
ve

troubles
psychiatriques

psychiatrie
ambulatoire

18 - 75 ans

. diagnostics 
entre eux
. population 
générale 
(discussion)

âge, sexe, origine ethnique, diagnostic, 
saison, traitement psychotrope, PTH

traitement régulier par vit D

.taux + bas pour autisme et schizophrénie 
et + bas que population générale
.85,5% < 75nmol/L
.RS avec âge, PTH, saison, ethnie

FAIVRE 
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20

Itzhaky 41
Isr Med 
Assoc
J

2012 Israël
50/33
/50

?
étude 
cas-
contrôles

schizophrénie / 
dépression

psychiatrie
ambulatoire

18 - 65 ans
témoins 
sains

âge, sexe, ethnie, travail, statut marital, 
IMC, exposition soleil, diagnostic, âge au 
1er épisode psychiatrique, nombre 
hospitalisations, durée, traitement, 
maladies cardiovasculaires, ATCD 
familiaux, statut nutritionnel, échelle 
fonctionnement général, PANNS, IgG, IgM

aucun

. RS : taux plus bas pour schizophrénie par 
rapport à dépression puis par rapport à 
sujets sains
.RS uniquement pour maladies cardio-
vasculaires
.NS pour Ig

21

Jamilian 42
Int J
Psychiatry 
Clin Pract

2013 Iran
100/ 100 / 
100

2009 - 
2010

étude 
cas-
contrôles

schizophrénie / 
dépression

hospitalisation 
psychiatrie

> 18 ans
témoins 
sains

âge, sexe, antécédent d'hospitalisation, 
antécédents médicaux, addictions, 
éducation statut marital, revenus, emploi, 
antécédents familiaux, calcium, 
phosphore, PTH

aucun

.taux + bas dans groupe dépression et 
schizophrénie par rapport aux sujets sains
.RS pour sexe, antécédent 
d'hospitalisation, antécédents médicaux, 
addictions, éducation, statut marital, 
emploi, antécédents familiaux, 
phosphore, PTH

22

Jozefowicz 43
J Psychiatr
Pract

2014 Pologne 91/89 ?
étude 
cas-
contrôles

dépression
récurrente

? 18 - 65 ans
témoins 
sains

âge, sexe, IMC, habitudes alimentaires, 
soleil, tabac, maladie physique chronique, 
traitement, critères cliniques de 
dépression, PTH, calcium

âge <18 ou >65, traitement modifiant vit D 6 
derniers mois, vit D 6 derniers mois, trouble 
métabolique, ostéoporose, malabsorption, 
problème estomac, cancer, tumeur pituitaire, 
dysthyroïdie, mal infectieuses, grossesse, 
allaitement, alcool, drogues, déficience 
nutritionnelle, anxiété nerveuse, trouble 
psychiatrique autre que dépression

.83,5% carence

.RS : groupe dépression avec taux vit D + 
bas que contrôle

23

Kjaergaard 44
Br J 
Psychiatry

2012 Norvège
230 /
114

2007 -
2008

étude de
cohorte

dépression (effet 
de la 
supplémentation
)

ambulatoire 30 - 75 ans
dépression 
ou non

âge, sexe, IMC, tabac, BDI, HADS, MADRS, 
GSS, dépression sévère, récurrence des 
symptômes, calcium, PTH

aucun
taux bas de vit D dans dépression mais pas 
d'effet de la supplémentation

24

Lally 45
BMC 
Psychiatry

2016 Angleterre 324 ?
étude 
transvers
ale

psychose
psychiatrie
ambulatoire

?
autres 
études
(discussion)

genre, âge, origine ethnique, tabac, alcool, 
IMC, saison, circonférence abdominale, 
diagnostic, durée de la maladie, PANSS, 
GAF, MADRS, activité physique, glycémie, 
cholestérol,  hypertension, CRP 

aucun

.86% carence en vitamine D

.RS pour ethnie, IMC, circonférence 
abdominale, glycémie, CRP, cholestérol, 
HTA
.NS pour sexe, urbain/rural, durée 
maladie, tabac, alcool

25

Lee 46
J
Psychophar
macol

2011 Europe 3151 ?
étude
prospecti
ve

dépression dans
population 
générale

population
générale

40 - 79 ans
diagnostics 
entre
eux

âge, tabac, alcool, comorbidités, activité 
physique, score BDI, IMC, traitement 
psychotrope, créatinine, PTH

aucun

.70% carence

.RS : BDI élevé associé à vit D basse

.RS avec âge, IMC, activité physique, 
comorbidités
.NS pour PTH et dépression

26

Leedahl 47
Psychosomat
ics

2013 USA 548
2004 - 
2010

étude 
rétrospe
ctive

parmi patients 
psychiatriques : 
troubles 
dépressifs et 
cognitifs

hospitalisation 
psychiatrie

> 18 ans

patients 
entre eux
(avec et sans 
troubles 
dépressif ou 
cognitif)

âge, sexe, ethnie, durée de séjour,PHQ-9 ( 
dépression), MMSE

aucun
.37% carence
.pas d'association avec troubles dépressifs 
ou cognitifs

27
Melander 48 Dan Med J 2013 Pays-Bas 170

mai à 
sept
2010

étude 
rétrospe
ctive

troubles 
psychiatriques

hospitalisation 
psychiatrie

?
population 
générale 
(discussion)

sexe, diagnostic, calcium, TSH aucun
42% de carence en
vit D (4% dans pop gale)

28

Menkes 49
BMC 
Psychiatry

2012
Nouvelle
Zélande

102
juillet -
août 
2010

étude 
rétrospe
ctive

troubles 
psychiatriques

hospitalisation 
psychiatrie

?

. diagnostics 
entre eux
. population 
générale 
(discussion)

sexe, ethnie, diagnostic aucun
RS : 74% carence en
vit D

FAIVRE 
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= interleukine ; LDL = lipoprotéine de basse densité ; HDL = lipoprotéine de haute densité ; PAL = phosphatases alcalines ; Ig = immunoglobulines 
  

 

 

  

29

Milaneschi 50
Mol
Psychiatry

2014 Pays-Bas
1102/790/ 
494

2004 -
2007

étude de
cohorte

dépression 
actuelle / 
dépression en 
rémission

ambulatoire 
psychiatrie
+ général

18 - 65 ans
témoins 
sains

âge, sexe, éducation, tabac, alcool, IMC, 
activité physique, maladie chronique, 
ensoleillement, urbanisation, anxiété, IMS 
score, antidépresseur, créatinine, PTH

aucun .RS : lien entre vit D basse et dépression

30

Nanri 51
Eur J Clin 
Nutr

2009 Japon 527
juillet 
et nov 
2006

étude de
cohorte

symptômes 
dépressifs

population 
générale 
(employés de 
mairie)

21 - 67 ans
sujet est son 
propre 
témoin

âge, sexe, IMC, statut marital, position 
hiérarchique au travail, tabac, alcool, 
activité physique, CES-D score, 
supplémentation vitamine D ou folate

aucun
pas de résultats significatifs entre 
vitamine D et symptômes dépressifs, hiver 
comme été

31

Nerhus 52
Psychiatry 
Res

2015 Norvège 71/71/142
2010 -
2014

étude 
cas-
contrôles

schizophrénie 
(1er ou épisodes 
multiples)

ambulatoire +
hospitalisation 
psychiatrie

> 18 ans
témoins 
sains

âge, sexe, ethnie, IMC, saison, traitement, 
antipsychotiques/lithium/antiépileptique/
antidépresseur/hypnotique, symptômes 
positifs/négatifs, durée maladie, durée 
sans traitement, âge au début maladie

aucun
.NS comparé aux sujets sains
.RS avec saison, âge, traitement, IMC, 
durée de la maladie

32

Nerhus 53
Schizophreni
a
Res

2016 Norvège 358
2013 -
2014

étude
prospecti
ve

au moins 1
épisode
psychotique

ambulatoire +
hospitalisation 
psychiatrie

> 18 ans
autres 
études
(discussion)

âge, sexe, ethnie (pays naissance), 1ère 
prise en charge, saison, traitement, 
addiction, idées suicidaires, IMC, durée 
épisode sans traitement, durée maladie, 
CRP, IL-1, TNF, TSH, T4

aucun

. taux bas de vit D associés aux symptômes 
négatifs et dépressifs.
. CRP + association Vit D-
.RS avec sexe, ethnie, schizophrénie, 
saison, T4, CRP

33

Neupane 54
Drug Alcohol 
Depend

2013 Népal 174
août - 
sept 
2010

étude
prospecti
ve

alcool
unité
sevrage 
alcoolique

14 - 64 ans

comparaison 
dépression 
ou non ; et 
avec 
population 
générale 
(discussion)

âge, sexe, statut marital, éducation, travail, 
revenus, acceptation sociale de l'alcool, 
urbain/rural, alcool, tabac, ATCD familiaux 
alcoolisme, saison, durée abstinence

aucun

.64% carence en vit D

.critères de sévérité de l'alcool associé à 
des taux bas de vit D
.RS avec âge, statut marital, travail, saison, 
durée abstinence

34

Norelli 55 ESPEN J 2010 USA 20/20/20
janv à 
avril 
2009

étude 
cas-
contrôles

schizophrénie 
(épisode aigu ou 
long cours)

hospitalisation 
psychiatrie

> 18 ans
témoins 
sains

âge, sexe, ethnie, IMC, antécédents 
médicaux, antécédents de fracture, 
addictions, GAF score, traitements, durée 
de séjour

traitement par vitamine D
.NS entre les groupes
.RS pour âge, antécédents de fracture
.82,5% < 30ng/ml

35

Pan 56
J Affect 
Disord

2009 Chine 3262 2005
étude de
cohorte

symptômes 
dépressifs

ambulatoire 50 - 70 ans
sujets entre 
eux

âge, sexe, situation géographique, 
urbanisation, statut marital, revenus, 
activité sociale, tabac, activité physique, 
maladies chroniques, IMC

cancer, Alzheimer, démence, tuberculose, 
séropositivité VIH

pas de résultat significatif

36

Rabenberg 57
J Affect 
Disord

2016 Allemagne 6331
2008 - 
2011

étude
prospecti
ve

symptômes 
dépressifs dans 
la population 
générale

population
générale

18 - 79 ans

population 
générale 
sans
symptômes 
dépressifs

âge, sexe, saison, statut socio-
économique, taille de la ville, ethnie (pays 
naissance), IMC, activité physique, tabac, 
alcool, PHQ-9

aucun

. RS avec âge, saison, statut socio-
économique, ethnie, IMC, Activité 
physique, alcool, tabac
.vit D inversement associé à dépression 
l'été mais pas l'hiver

37

Rylander 58
J Psychiatr
Pract

2013 USA 544
2010 - 
2011

étude 
rétrospe
ctive

troubles 
psychiatriques

hospitalisation 
psychiatrie

> 18 ans
population 
générale 
(discussion)

âge, sexe, IMC, GAF, durée séjour, origine 
ethnique, comorbidités somatiques, 
diagnostic psychiatrique, addiction, 
traitement psychotrope

aucun .75% carence en vit D

38

Salavert 59
J Nerv Ment 
Dis

2017 Espagne 45/22 ?
étude 
cas-
contrôles

1er épisode
psychose

hospitalisation 
psychiatrie

18 - 65 ans 
témoins 
sains

PANSS, âge, sexe, éducation, 
consommation calcium, calcémie, 
exposition soleil, saison de naissance

âge <18 ou > 65, antécédent médical majeur, 
antécédent de traumatisme crânien, retard 
intellectuel, addictions

.RS avec sexe

FAIVRE 
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39

Schneider 60
J Neural 
Transm

2000 Allemagne
34/30
/25 /31

?
étude 
cas-
contrôles

schizophrénie / 
alcool /
dépression

psychiatrie
ambulatoire

18 - 85 ans
témoins 
sains

calcium, phosphore, PTH aucun
RS : schi et
dépression avec vit D + basse que groupe 
OH et témoins

40

Shin 61
J Psychosom 
Res

2016 Corée 52228
2012 - 
2013

étude
prospecti
ve

symptômes 
dépressifs 
dans la 
population 
hospitalière

hôpital
général

20 - 70 ans

population 
hospitalière 
sans
symptômes 
dépressifs

âge, sexe, IMC, statut marital, tabac, alcool, 
saison, CED-score, comorbidités (HTA, 
diabète, AVC, infarctus), sport, CRP

traitement antidépresseur

.RS : vit D + bas chez dépressifs

.NS pour CRP

.RS pour âge, sexe, IMC, statut marital, 
tabac, saison, diabète, AVC et infarctus

41

Stewart 62
Psychosom
Med

2010 Angleterre 2070 2005
étude de
cohorte

symptômes 
dépressifs

population 
générale

> 65 ans

sujets entre 
eux 
(malades ou 
sains)

âge, sexe, classe sociale, saison, 
supplémentation vitaminique, tabac, IMC, 
santé générale, antécédents

aucun
Taux de vitamine D + bas si symptômes 
dépressifs

42

Thakurathi 63
Int Clin 
Psychophar
macol

2013 USA 19 ?
étude
prospecti
ve

schizophrénie ou 
trouble schizo-
affectif

ambulatoire +
hospitalisation 
psychiatrie

33 - 65 ans

effet de la 
supplémenta
tion de vit D 
à 8 semaines

âge, sexe, durée traitement AP, PANSS, 
ethnie, statut marital, diagnostic, tabac, 
alcool, ATCD familiaux (obésité, diabète, 
HTA, maladie cardiaque), 1er 
antipsychotique, cholestérolémie, LDL, 
HDL, triglycérides, glycémie, CRP

refus consentir, addict, mal cardiaque, Ihep, 
BPCO sévère, hyperparathyroïdie, cancer, 
mal cérébrale, intolérance vit D, grossesse

augmentation significative vit D ; NS pour 
PANSS, poids, lipides ou glucose, CRP

43

Ugur 64
Res Autism 
Spectr Disord

2014 Turquie 54/54
2013 - 
2014

étude 
cas-
contrôles

autisme
psychiatrie
ambulatoire

3 - 8 ans
témoins 
sains

âge, sexe, saison, éducation parents, score 
ABC AbBC CARS, calcium, phosphore, 
folates , PAL

traitement par vit D, régime avec caséine, 
maladies chroniques, médicaments ayant un 
effet sur vit d

NS

44

Van den 
Berg

65
J Psychosom 
Res

2016 Pays-Bas 367
2007 -
2010

étude
prospecti
ve
avec 
suivi à 
2ans

dépression

hospitalisation
psychiatrie + 
ambulatoire 
général

> 60 ans

sujets sont 
leurs
propres 
témoins (à 
2ans)

âge, sexe, éducation, saison, tabac, alcool, 
activité physique, périmètre abdo, MMSE, 
nombre de maladies chroniques, PTH, 
créatinine

démence, MMSE<18, ne parle pas bien
la langue

. vit D : pas d'effet
sur l'évolution dépression
. RS pour vit D et décès

45

Wilkins 66
J Natl Med
Assoc

2009 USA 60
2003 - 
2005

étude de
cohorte

troubles cognitifs
ambulatoire 
consultation 
Alzheimer

> 55 ans

américains 
d'origine 
européenne 
ou africaine

âge, sexe, poids, autonomie, éducation, 
MMSE, activité physique, dépression

déficit cognitif modéré à sévère, antécédent 
vasculaire, insuffisance rénale, maladie de 
Parkinson, ostéoporose, supplémentation 
vitamine D

Taux + bas de vitamine D dans groupe 
origine africaine

46

Yee 67
Psychiatry 
Res

2016 Singapour 31/31 ?
étude 
cas-
contrôles

1er épisode
psychose

hospitalisation
psychiatrie

> 18 ans
témoins 
sains

<4 semaines antipsychotiques, âge, sexe, 
ethnie, tabac, IMC, durée sans traitement, 
PANSS, calcium, albumine

aucun
.RS : taux + bas que dans groupe contrôle 
.RS avec IMCet symptômes négatifs

47

Yüksel 68
Ther Adv
psychophar
ma

2014 Turquie
41/41
/40

juin à 
nov
2013

étude 
cas-
contrôles

schizophrénie en 
rémission /
épisode 
schizophrénique 
aigu

ambulatoire +
hospitalisation 
psychiatrie

18 - 65 ans
témoins 
sains

âge, sexe, éducation, ethnie, statut 
marital, durée de la maladie, exposition 
soleil, couleur peau, CGI, PANNS, apports 
en vitamine D, calcium, phosphore, PTH

addiction, pathologie mentale organique, 
maladie métabolique affectant la vit D

.RS : taux + bas de vit D pour groupe 
épisode aigu
.RS avec durée maladie, PANSS et CGI

48

Zhu 69
Psychiatry 
Res.

2015 Chine 93/93
2012 - 
2013

étude 
cas-
contrôles

schizophrénie ou 
trouble schizo-
affectif

psychiatrie
ambulatoire

18 - 65 ans
témoins 
sains

âge, sexe, éducation, rural, salaire, IMC, 
saison, psychose<5ans, <16 semaines 
antipsychotiques, CRP

diagnostic primaire d'addiction, retard 
mental, infection ou traumatisme ou 
chirurgie ou ischémie <3mois, 
antidiabétiques oraux, traitements 
cardiovasculaires

.RS : CRP 43,3% + haut et vit D 26,7% + bas 
que témoins
.RS pour âge, revenus, éducation
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Annexe 4 : Effets de la vitamine D sur les cellules du système immunitaire 

 

Cellule Effets de la 1,25OHD3 

Cellule 
dendritique 

↓ proliféra on 
↓ différen a on ↓ survie ↓ matura on 
↓ CD40, CD80, CD86, CMH-2 : ↓ s mula on des LT 
↓ IL-12 : inhibition réponse Th1 (indirect) 
↑ IL-10 ↑ Fox-P3 : induction de Treg 
↓ induc on des cellules Th17 

Macrophage 

↓ IL-6 ↓ IL-23 : ↓ réponse Th17 
↓ TNFα ↓ IL-1 
↓ CMH2 : ↓ présenta on d’an gène 
↑ cathélicidine, phagocytose, chimiotactisme : ↑ réponse an -
infectieuse 
↓ TLR9-4-2 

Lymphocyte T 

↑ transcrip on IL-5 ± IL-4 dans les LT : 
↑ réponse Th2 
↓ proliféra n Th1 (direct) ↓ IL-2 et IFNγ (ARN et protéines) : ↓ 
réponse Th1 
↑ cellules Tr1 productrices d’IL10 
↓ différen ation Th17 ↓ produc on d’IL-17 
↓ cytotoxicité des LT CD8+ 

Lymphocyte B 
↓ proliféra on 
↓ différen a on plasmocytaire 
↓ produc on d’immunoglobulines 
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