Carence en vitamine D et immunité
sous-optimale: un defi en période
de Covid

CAMILLE DESPLAND?, MORGANE GILLIAND® et CORINNE SCHAUB®

Rev Med Suisse 2021; 17: 1711-9

La carence en vitamine D (VitD) est fréquente partout dans le
monde. En Suisse, elle touche toutes les populations et, par
conséquent, aussi les personnes a risque de complications du
Covid-19. Des études relévent une corrélation entre la carence en
VitD et certaines pathologiques extraosseuses chroniques. Cette
revue de la littérature montre une corrélation entre la gravité des
symptomes, les déces liés au Covid-19 et un statut carencé en
VitD. Lefficacité ou non d’une supplémentation en VitD pour
améliorer ces pathologies et limiter les complications liées au
Covid-19 n’est pas encore claire en raison des multiples biais
méthodologiques des études. Néanmoins, Pampleur épidémiolo-
gique de la carence en VitD dans nos sociétés nécessite que tous
les professionnels de la santé se coordonnent pour répondre a ce
défi de santé publique.

Vitamin D deficiency and suboptimal immunity:
a challenge during Covid pandemia

Vitamin D deficiencies are common throughout the world. In
Switzerland, this deficiency affects every populations, including
therefore people at risk of COVID-19 complications. Several studies
demonstrate a correlation between vitamin D deficiencies and
some chronic extraosseous pathologies. This literature review
shows a correlation between the seriousness of symptoms, the
deaths related to COVID-19 and a status of vitamin D deficiency. The
effectiveness of a supplementation with vitamin D to improve those
pathologies and limit complications due to COVID-19 is not yet
clear because of the various methodological bias of the studies.
However, the epidemiological extent of a vitamin D deficiency in
our societies requires the coordinated actions of all health profes-
sionals in order to meet this public health challenge.

CARENCES EN VITAMINE D ET FACTEURS DE RISQUE

Malgré les recommandations officielles de 'OMS' et de la
communauté scientifique internationale’ pour limiter la
carence en vitamine D (VitD) (concentration sérique de
25-hydroxyvitamine D (25(OH)D) < 50 nmol/l), celle-ci reste
encore tres courante en Suisse, en Europe et dans le monde.
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La prévalence est de 30 2 60% en Europe de ’Ouest, du Sud et
de ’Est, et une carence grave (25(OH)D < 30 nmol/l) est obser-
vée chez >10% des Européens. Elle monte jusqu’a 80% dans
les pays du Moyen-Orient alors qu’elle est seulement
de < 20% de la population en Europe du Nord, consomma-
trice de poissons gras.”* En Inde, malgré 'ensoleillement, les
carences en VitD concernent 80 @ 90% de la population de
tous les groupes d’age.*

En Suisse, la carence en VitD (25(OH)D < 50 nmol/l) touche
15 a4 57% des enfants 4gés de 3 4 18 ans.>® En 2021, une étude
sur des patients de tout 4ge hospitalisés a ’'Hopital de Bale
indique que seulement 22,1% des valeurs recensées montrent
un statut de VitD adéquat (> 75 nmol/l).” La carence en VitD
concerne particulierement les personnes agées de plus de
60 ans, aussi bien celles vivant a domicile que résidant dans
des institutions.®

Les femmes enceintes suisses sont aussi a risque de carence.
Une étude de prévalence de 2018, réalisée aupres de 278
femmes au 3¢ trimestre de leur grossesse vivant en Suisse, a
mesuré des concentrations de 25(OH)D < 50 nmol/l chez
53,4% de ces femmes, avec un impact également sur le faetus
et le nouveau-né.’ Plusieurs facteurs influencent le statut en
VitD d’une personne (figure 1).25"

A noter, impact important de ’ensoleillement sur le statut
en VitD selon la latitude. En Suisse, en automne-hiver, il
faudrait jusqu’a 6,5 heures d’exposition au soleil, compte tenu
de 8 210% de la surface de peau non couverte, pour atteindre
la dose de VitD nécessaire a I’obtention d’un statut adéquat
en VitD." Des carences en VitD apparaissent méme dans les
pays chauds et bien ensoleillés toute 'année, en raison des
modes de vie (éviter 'exposition au soleil) et de la coloration
foncée de la peau (mélatonine en plus grande quantité faisant
barriére aux rayonnements ultraviolets (UVB)).%*!"'®

VITAMINE D:DEFINITION ET VALEURS DE
REFERENCES

La VitD est liposoluble et synthétisée de maniere endogene
dans I’épiderme a partir d’un dérivé du cholestérol (le 7-déhy-
drocholestérol) sous laction des UVB.” Sa structure
chimique, sa métabolisation et son action incitent davantage
a penser a une préhormone ou une hormone qu’a une
vitamine.'®" Pendant ’exposition au soleil, la molécule endo-
gene 7-déhydrocholestérol se transforme en prévitamine D3
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FIG 1

Facteurs de risque d’un taux faible en vitamine D

25(0H)D: 25-hydroxyvitamine D; UV: ultraviolet; UVB: rayonnement ultraviolet; VitD: vitamine D.
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(Adaptée de réf8, avec autorisation).

qui, a son tour, s’isomérise en VitD3 (cholécalciférol). C’est
sous cette forme et a ’aide de sa protéine de liaison (Vita-
min D-Binding Protein (DBP)) que la VitD est transportée
dans le sang jusqu’au foie ou elle sera hydroxylée pour former
la (25(OH)D).” Lexposition aux UVB ne fait craindre aucun
risque de toxicité, car lors d’une exposition trop longue au
soleil 'exces de prévitamine D3 (forme de transport dans le
sang jusqu’au foie) est inactivé.”

La VitD, sous les formes D2 et D3 (meilleure biodisponibilité),”
trouve aussi sa source dans I’alimentation mais, au vu des
problématiques de biodisponibilité et des processus de
production de P'industrie (teneur des aliments moindre en
vitamines), cet apport reste relativement mineur."”

Actuellement, le meilleur moyen d’analyser le statut en VitD
d’un individu est la mesure du taux circulant de la 25(OH)D.
Sa demi-vie de 3 semaines? permet de diagnostiquer une
éventuelle carence, insuffisance ou toxicité chez un patient.
Selon I’European Calcified Tissue Society, les valeurs de

référence actuelles les plus consensuelles de la forme circu-
lante majeure décelable dans le sérum sanguin de 25(OH)D
sont listées dans le tableau 1.2 A noter que certains pays
prennent en compte dans leurs recommandations la santé au
niveau squelettique et d’autres au niveau global (les valeurs
peuvent donc varier suivant Pobjectif thérapeutique voulu).”*

Consensus actuel en termes de
statut de vitamine D chez Padulte

25(OH)D: 25-hydroxyvitamine D.

TABLEAU 1

Valeur de 25(0H)D Interprétation
>325 nmol (> 150 ng/ml) Intoxication

> 250 nmol (> 100 ng/ml) Exces

50-75 nmol (20-30 ng/ml) Adéquat

30-50 nmol (12-20 ng/ml) Carence

< 25 nmol (10 ng/ml) Carence grave

(Adapté de réf.23-25).
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VITAMINE D ET SUPPLEMENTATION

De maniere générale, pour que la majorité de la population
atteigne une concentration de 25(OH)D sérique de 50 a
75 nmol (20 a 30 ng/ml)? il est suggéré les recommandations
suivantes (tableau 2).

La littérature propose plusieurs schémas de supplémentation
pour remédier a une carence en VitD (tableau 3). Chez les
patients obeses (adultes' et enfants®), les besoins sont 2 a
3 fois supérieurs.

Les risques de surdosage lors de supplémentation en VitD
sont faibles et évitables.” Ils semblent résulter d’une pres-
cription inappropriée, de l'utilisation de préparations en
vente libre a forte dose ou non autorisées. Chez les personnes
souffrant d’ostéoporose, des doses supérieures a 4000 UI/
jour ont été associées a une augmentation des chutes et des
fractures.” Selon une étude randomisée et contrdlée en
double aveugle d’une durée de 3 ans, le profil de sécurité de la
supplémentation en VitD est similaire pour les doses de 400,
4000 et 10 000 Uljjour.”

Recommandations pour prévenir
la carence en vitamine D

TABLEAU 2

a En Suisse, en automne-hiver, il faudrait jusqu’a 6,5 heures d’exposition au
soleil (avec 8 a 10% de la surface de peau non couverte), pour atteindre la
dose de VitD nécessaire a 'obtention d’un statut adéquat en VitD.1

b A Pépoque, 1 cuillere  café d’huile de foie de morue contenait environ 400 Ul
de VitD3. Les procédés de fabrication actuels de industrie altérent la qualité et
la quantité de la concentration en VitD.

VitD: vitamine D.

Recommandations Mise en ceuvre

Prévenir les
déficiences en VitD

Exposition au soleil réguliére et activités en exté-
rieur

- fréquente mais de courte durée (8-10 minutes selon
la sensibilité de la peau au soleil) sans écran solaire, la
journée entre 10 et 15 heures?

Consommation d’aliments riches en VitD

« La VitD3 est présente surtout dans les aliments
d’origine animale tels que les poissons gras:

- saumon frais (100-250 UI/100 g)

- magquereau (250 UI/100 g)

- sardines (300 UI/100 g)

- thon en boite (236 UI/100 g)

- huile de foie de morue®

La VitD2 est présente surtout dans:

- les champignons, exemple «shiitake»

(100 U100 g)

- les aliments enrichis en VitD par lindustrie
(produits laitiers, céréales) (environ 100 U100 g)

Supplémentation systématique et dosage adapté
chez:

« Les nourrissons et enfants jusqu’a 3 ans

« Les femmes enceintes

« Les personnes agées

« Les immigrants non occidentaux (surtout ceux a peau
foncée)

Chez les enfants, adolescents et les adultes en bonne
santé, proposition d’une supplémentation sans dosage
au préalable, principalement en hiver (Confédération
suisse, 2012)°

« Prise de 600 & 800 Uljjour de VitD3%"!

Dépister les
carences en VitD

Dépistage systématique et supplémentation
individualisée chez les personnes malades a risque de
carences (figure 1)

VITAMINE D, FONCTIONNEMENT METABOLIQUE ET
IMMUNOLOGIQUE

La VitD est métabolisée de maniere séquentielle dans le foie
et les reins, respectivement en 25(OH)D, et en 1,25-dihy-
droxyvitamine D (1,25(OH),D) (forme biologiquement active
impliquée dans la régulation du métabolisme du calcium et
du phosphate). La VitD joue également un role dans le bon
fonctionnement métabolique extraosseux. Cela est vérifié
notamment par le fait que la plupart des cellules et des
organes du corps possedent un récepteur de la VitD (Vitamin
D-Binding Protein ) et que de nombreuses cellules et organes
sont capables de produire de la 1,25(OH),D.”** Des analyses
transcriptomiques et de génome ainsi que les études expéri-
mentales menées dans divers systemes cancéreux révelent
une action protectrice de la VitD contre plusieurs types de
cancer. Cette protection résulte de la régulation d’un grand
nombre de genes qui contrdlent la prolifération, la survie, la
différenciation, la migration et la communication des cellules
cancéreuses et stromales, comme les fibroblastes, les adipo-
cytes, les cellules immunitaires et endothéliales.” L’approfon-
dissement de la compréhension de ces multiples mécanismes
biologiques facilite a 'avenir I'interprétation des résultats de
nombreuses études d’association entre la carence en VitD et
le risque accru de nombreuses maladies telles que certains
cancers, les maladies cardiovasculaires (MCV), infectieuses,
neurologiques et le syndrome métabolique impliqué dans le
diabete de type 2 et Pobésité. 20323

Pour I’heure, les résultats de plusieurs revues systématiques
et méta-analyses ne permettent pas de conclure a efficacité
d’une supplémentation de VitD dans des maladies extra-
osseuses comme les cancers®™® ou en cas de diabete de
type 2. Néanmoins, un effet favorable de la VitD a été
observé sur la glycémie a jeun des patients présentant une
intolérance au glucose et une carence en VitD* ou en cas de
diabéte mal contrdlé.* Chez les patients prédiabétiques, une
méta-analyse parle d’effets prometteurs de la supplémen-
tation en VitD sur le contrdle de la glycémie et la baisse de la
résistance a l'insuline.”® Dans le cadre des MCV, la supplé-
mentation en VitD de patients en souffrant et carencés en
VitD produit un faible effet bénéfique sur la pression artérielle
systolique.*

La signalisation de la VitD est aussi présente dans le systeme
immunitaire. Elle pourrait jouer un role en termes de sensibi-
lité aux infections et aux maladies autoimmunes.” En effet,
de faibles taux sériques de 25(OH)D sont associés a un risque
accru de développer plusieurs maladies et troubles liés au
systeme immunitaire (psoriasis, diabete de type 1, sclérose en
plaques, polyarthrite rhumatoide, tuberculose, septicémie,
infection respiratoire).””* Selon certaines données, des
carences en vitD au début de la vie pourraient prédisposer le
systeme immunitaire a développer des maladies autoimmunes
ou des allergies.*

Des études sur leffet de la supplémentation en VitD lors
d’affections respiratoires ont permis d’analyser son rdle
auxiliaire chez les enfants et les adultes dans la réduction des
réponses inflammatoires et le rétablissement de réponses
immunitaires appropriées dans le cadre d’un traitement
donné.*"* La supplémentation en VitD, surtout lorsqu’elle est
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TABLEAU 3

lors de carence en vitamine D

Propositions de schémas de supplémentation

25(OH)D: 25-hydroxyvitamine D; VitD: vitamine D.

Chez qui?

Dose de charge

Suivi

Revue médicale suisse (2011)27-29 | Patients adultes carencés

100 000 Ul de VitD3/2 semaines, pendant
2 mois

2000 Ulfjour

Patients adultes carencés (50 nmol/l
(<20 ng/ml) de 25(OH)D)

The Endocrine Society (Etats-
Unis) 14

50 000 Ul/semaine, pendant 8 semaines

1500-2000 Ulfjour

Groupe de recherche et d’informa-

Patients adultes dits «ostéoporotiques»
tion sur les ostéoporoses?’

ou a risque

50 000 Ul/semaine, pendant 8 semaines

1500-2000 Ulfjour

donnée sous forme de dose quotidienne ou hebdomadaire a
des personnes carencées, semble utile pour les patients souf-
frant d’infections respiratoires.***

Dans le cas du SARS-CoV-2 et de la réponse immunitaire de
l’organisme, I'infection virale induit des 1ésions tissulaires par
la production amplifiée de nombreuses cytokines pro-inflam-
matoires, la mobilisation de macrophages et de granulocytes
pro-inflammatoires, I’activation des lymphocytes T, CD4 et
CD8+. 11 en résulte une tempéte de cytokines qui contribue
aux dommages tissulaires.***® Les réponses antivirales prove-
nant de ’'immunité innée et adaptative de I’hote tentent la
régénération des cellules infectées tout en limitant la propa-
gation du virus et I'inflammation.***’ La VitD parait interférer
directement avec la réplication virale par son action immuno-
modulatrice et anti-inflammatoire.”® Elle agit sur I'axe de
Penzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ECA2)/Angiotensine
(1-7)/MasReceptor, avec comme effet 'augmentation de
Pexpression de PECA2 qui agit sur la protection des lésions
pulmonaires aigués, protege et a un impact bénéfique sur les
infections des voies respiratoires, les parametres associés a la
pneumonie, a ’hyperproduction de cytokines et au syndrome
de détresse respiratoire aigu. Le role de la VitD en tant que
modulateur immunitaire interviendrait au travers de 3 axes:
la barriere physique et les immunités innée et adaptative
(tableau 4).%

Nous notons qu’une tres forte hétérogénéité méthodologique
et de multiples biais dans les études réalisées sur Ueffet de la
supplémentation en VitD dans les maladies extraosseuses
pourraient expliquer I'impossibilité de conclure quant aux
effets de supplémentation en VitD. En effet, ces études
présentent souvent des biais d’attrition, de sélection, de
mesures (variabilité des concentrations de base de 25(OH)D,
hétérogénéité des supplémentations, groupes placebos
supplémentés, période de suivi inadéquate) et de confusion
(IMC élevé, populations hétérogenes, latitudes, saisons,
apports alimentaires, apports complémentaires d’autres
micronutriments tels que le calcium qui pourraient influen-
cer les mécanismes métaboliques en jeu®™* et qui ne sont pas
systématiquement relevés).

VITAMINE D ET COVID-19, REVUE DE LITTERATURE
ACTUALISEE
Au vu du nombre important d’études réalisées sur la VitD lors

de la pandémie de Covid-19, une revue de littérature a été
conduite afin d’identifier des liens entre le statut en VitD d’un

individu, la supplémentation en VitD et le Covid-19. Il apparait
qu’un niveau plasmatique sous-optimal de 25(OH)D pourrait
étre un facteur de risque potentiel du Covid-19.""" Par
ailleurs, la corrélation entre statut en VitD et la gravité de la
maladie semble clairement établie (tableau 5). La supplé-
mentation en VitD en pré ou en postdiagnostic Covid-19
pourrait avoir des effets bénéfiques sur la gravité de la maladie
ainsi que sur la mortalité.””’>”® Les personnes supplémentées
en VitD semblent avoir moins de risque de développer un
Covid-19 (tableaux 6 et 7).”* Toutefois, ces résultats béné-
fiques ne sont pas toujours rapportés dans les études consul-
tées. De nombreux biais d’études sont a relever dans 'ensemble
de la littérature disponible (tableaux 5-7).

Au vu de la réalisation d’'un nombre important d’études
concernant la supplémentation en VitD%, les tableaux 6 et 7
présentent une analyse non exhaustive de la supplémenta-
tion en VitD lors des périodes pré et postdiagnostic Covid-19
(tableaux 6 et 7).

La vitamine D, un modulateur
immunitaire

TABLEAU 4

A raugmentation ; VitD : vitamine D.

Action de la VitD sur Effets

Barriere physique « La VitD aide a maintenir la qualité des
jonctions d’adhérence des cellules

épithéliales

Immunité innée « La production de peptides antimicrobiens
(cathélicidines et défensines) -> action
contre les agents pathogenes en perturbant
leurs membranes cellulaires et en neutrali-
sant les endotoxines

« La VitD a des propriétés antibactériennes
« La VitD affecte la maturation des cellules T
et réduit ainsi la production de cytokines
pro-inflammatoires

« La VitD favorise I'induction des cellules T
régulatrices qui aident a inhiber les
processus inflammatoires

« La VitD joue un rdle dans la régulation des
réponses immunitaires médiées par les
macrophages et les cellules dendritiques
(premiére ligne de défense de 'hote >
limitation de la libération des cytokines +
chimiokines inflammatoires et ™ de
I'expression des cytokines anti-inflamma-
toires + ™ phagocytose des monocytes.
Cela amene a lautophagie des macro-

phages).

Immunité adaptative

(Adaptée de réf:48).
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TABLEAU 5

Covid-19, influence d’un déficit en vitamine D sur les
paramétres physiologiques et biologiques

25(0H)D: 25-hydroxyvitamine D; VitD: vitamine D.

Parameétres

Références des études ayant
démontré un lien

Références des études n’ayant
pas démontré un lien

Biais des différentes études

Chez les adultes sur le plan physiologique

« La majorité des études citées sont rétrospec-
tives et/ou de nature observationnelle

« Tous les facteurs confondants ne sont
potentiellement pas pris en compte (obésité,
probléme cardiaque, pulmonaire, diabete,
ethnicité...)

» Taux de 25(OH)D au moment du diagnostic
Covid-19 pas systématiquement relevé

+ Prise d’une supplémentation en VitD pas
systématiquement questionné

+ Tailles d’échantillon trés variables selon les
études

« Les études proviennent de différents pays

+ Populations et contextes de soins étudiés
trés différents

Mortalité liée au Covid-19 48,69,51,54-57,60,63,64,75-86 15,87-89
Hospitalisations liées au Covid-19 49-51,54,56,62,64,75-77,90

Durée de séjour hospitalier 15,91,92 67
Durée de I'infection Covid-19 63

Gravité de l'infection Covid-19 48-50,54,55,60,64,76,78,80,90-93 15,67
Hypoxémie 63,85,93

Besoin d’oxygene en cas d’hypoxémie 75

Perte de conscience 9

Présence d’une détresse respiratoire aigué 55,63,85

Intubation 52,56,75,83,85 15,67
Séjours en soins intensifs 49-52,54,56,76,79,85,94 15
Chez les adultes sur le plan biologique

Taux de protéine C-réactive 15,49-52,54,56,76,79,85,91,92,94 67,84, 92
Taux de cytokines inflammatoires 71,79 15
Taux de lymphocytes 80,90,93 15,91
Taux de neutrophiles 80 91
Taux de D-dimeres 15,52,56,91 67,84,92
Présence d’un syndrome d’activation 95

macrophagique

Présence d’anticorps contre le SARS-CoV-2 64

Chez les enfants

Positivité pour le Covid-19 65

Fievre 65

PERSPECTIVES

De futurs travaux doivent étre réalisés pour comprendre
I'impact du déficit en VitD sur la santé. Cela en évitant les
multiples biais méthodologiques relevés. D’autres pistes
pourraient également étre investiguées. Par exemple, le fait
que la VitD n’exprime sa pleine efficacité qu’en synergie avec
d’autres micronutriments comme le magnésium, le calcium,"
le phosphate'® et la VitB12." Des pistes d’exploration nova-
trices et transversales pourraient aussi étre envisagées. Par
exemple, des études récentes émettent ’hypothese que les
effets du rayonnement solaire sur la morbidité et mortalité du
Covid-19 pourraient impliquer non seulement la VitD mais
aussi 'oxyde nitrique.">'"

CONCLUSION

La VitD intervient dans de multiples mécanismes physiolo-
giques et immunologiques impliqués dans les maladies

osseuses, métaboliques, autoimmunes et infectieuses. A ce
jour, malgré des associations solides entre Covid-19 et statut
en VitD, il est impossible de conclure que le déficit en VitD est
un facteur de risque du Covid-19 et non une conséquence.
Méme constat en ce qui concerne la supplémentation de VitD
et les maladies extraosseuses. La grande hétérogénéité des
études et leurs multiples biais méthodologiques expliquent
en partie ce constat. Au coeur de ce flou scientifique, ce que
l’on peut certifier est "ampleur de la carence et/ou de son
risque sur toutes les classes d’age, en Suisse et dans le monde
entier. Les facteurs de risque sont pour la plupart connus et
les groupes a risque identifiés. Des actions pour prévenir la
carence en VitD sont donc nécessaires. Nous estimons en
effet que la littérature ameéne déja des données suffisamment
étayées pour motiver 'ensemble des professionnels de la
santé a s’allier pour prévenir la déficience/carence en VitD de
la population suisse, surtout en période épidémique.

Nous défendons cette position préventive aussi bien en raison
du faible cotit de la VitD que du risque réduit de surdosage si
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TABLEAU 6

Supplémentation de vitamine D avant diagnostic

de Covid-19

FIO2: fraction inspirée en oxygene; 25(OH)D: 25-hydroxyvitamine D; PaO2: pression partielle d’oxygene; VitD: vitamine D.

Designs (références)

Effets (significatifs) observés

Types de supplémentation

Biais des différentes études

Etude quasi expérimentale sur des
sujets agés fragiles hospitalisés®’
+ revues de la littérature évoquant
cette étude®56,64,98

« Formes moins séveres de Covid-19
« Risque de mourir du Covid-19 moins
élevé dans les 14 jours

Supplémentation au cours de 'année
qui précéde Ihospitalisation (VitD3/
mois) :

+ 50000 Ul ou VitD3 tous les 2-3 mois
+ 80000 ou 100 000 UI

Etude quasi expérimentale sur des
sujets agés fragiles vivant en maison
de retraite’?

+ revues de la littérature évoquant
cette étude®96,64.98

« Formes moins séveres de Covid-19
« Risque de mourir du Covid-19 moins
élevé dans les 36 jours

Bolus oral de 80 000 Ul de VitD3 durant
la semaine suivant le diagnostic de
Covid-19 ou au cours du mois
précédent

Etude observationnelle sur des sujets
4gés vivant en maison de retraite’3

+ revue de [a littérature évoquant
cette étude??

« Risque moins élevé de mourir du
Covid-19

Dosage de VitD non spécifié

Etude de cohorte rétrospective sur
des personnes Covid-19 positives
hospitalisées'®?

« Aucune différence entre patients
supplémentés ou non pour :

- le risque de mortalité

- le risque d’étre hospitalisé

VitD3 25 000 Ul/mois pendant les
3 derniers mois

Etude cas témoins rétrospective chez
des adultes hospitalisés’

Lorsqu’ils comparent les personnes
supplémentées et les personnes qui
n‘ont pas de déficit a celles qui en ont
un:

+ Le ratio PaO JFIO est inférieur

« Le risque d’étre admis aux soins
intensifs est moins élevé

« La durée d’hospitalisation est plus
courte

Supplémentation en VitD3 (chez
20 patients sur 197)

+ 25000 Ul/mois (n = 10)

+ 5600 Ul/semaine (n = 1)

+ 0,266 mg/mois (n = 8)

Etude de cas témoins rétrospective
sur des personnes atteintes de la
maladie de Parkinson et leurs
familles”4

+ revues de la littérature évoquant
cette étude’®10!

« Diminution du risque d’étre positive
pour le Covid-19

Non spécifié

« Petits échantillons

+ Analyses au sein d’une seule institu-
tion

« Facteurs confondants pas toujours
pris en considération (obésité,
probleme cardiaque, pulmonaire,
diabete, ethnicité...).

« Fiabilité des tests sérologiques pas
garantie

+ Taux de 25(OH)D sanguins des
participants pas testés systématique-
ment lors de la récolte de données

« Dosage et durée de la supplémenta-
tion en VitD3 trés variés

+ Fort déséquilibre entre les cas et les
cas témoins (age, sexe...)

+ Designs des études variés

+ Les études proviennent de différents
pays

+ Populations et contextes étudiés
variés

les prescriptions sont prudentes et respectent les recom-
mandations usuelles. Elle rejoint la position défendue par
plusieurs auteurs ayant étudié la supplémentation en VitD
dans le contexte du COVid—lg 15,50,55,64,73,97,99,103,105,106

Conflit d’intéréts: Les auteures n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Limplication de la vitamine D (VitD) dans le bon fonctionne-
ment métabolique et immunitaire est de mieux en mieux connue

m Toutes les classes d’dge sont concernées par les risques de
carence en VitD, et plus particulierement les groupes a risque

m Selon 'European Calcified Tissue Society, I'objectif est que la
majorité de la population générale atteigne une concentration de
25-hydroxyvitamine D sérique de 50 a 75 nmol (20-30 ng/ml)

STRATEGIE DE RECHERCHE DANS PUBMED

Les recherches d’articles ont été effectuées sur PubMed a aide
des descripteurs suivants: («COVID-19» OR «SARS-CoV-2x» OR
«SARS-CoV-2 variants») AND «Vitamin D».
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TABLEAU 7

Supplémentation de vitamine D aprés diagnostic de Covid-19

25(OH)D: 25-hydroxyvitamine D; VitD: vitamine D.

Designs (références)

Effets (significatifs) observés

Types de supplémentation

Biais des différentes études

Etude randomisée et contrdlée sur des
personnes Covid-19 positives hospitali-
sées!02
+ revue de la littérature évoquant cette
étude®®

« Pas de différence pour la durée de séjour
hospitalier

« Pas de différence pour le nombre
d’admission aux soins intensifs

+ Pas de différence pour le nombre
d’intubations

« Pas de différence pour la mortalité

+ Amélioration de la concentration
sanguine de 25(OH)D

VitD3: 200 000 Ul en dose
unique le jour de la
randomisation

Etude rétrospective transversale,
observationnelle et multicentrique sur des
patients hospitalisés pour une infection
Covid-19103

+ revues de la littérature évoquant cette
étudeBs 98,

* Risque moins élevé de mourir du
Covid-19

Supplémentation par haute
dose de VitD3

(=280 000 Ul sur une
période allant jusqu’a

7 semaines)

Etude de cas sur des personnes Covid-19
positives hospitalisées'04

+ revues de la littérature évoquant cette
étude*®

« Tres faible amélioration due a la
concentration de 25(OH)D

« Amélioration de la leucocytose

+ Diminution du besoin d’oxygene

« Diminution du taux de protéine C-réactive
« Diminution du taux de cytokines
inflammatoires

+ Amélioration de la concentration
sanguine de 25(OH)D

« Supplémentation
«standard» en VitD3
(1000 Ulfjour pendant

5 jours)

« Supplémentation «a
haute dose» en VitD3
(50 000 Ulfjour pendant
5 jours)

Etude de cohorte rétrospective sur des
personnes Covid-19 positives hospitali-
sées!09

+ revues de la littérature évoquant cette
tude’8.50,56,98

+ rapport d’experts évoquant cette
étude06

« Diminution du besoin d’oxygene
« Risque moins élevé d’étre admis aux
soins intensifs

1000 Ul de VitD3 (colécalci-
férol), 150 mg d’'oxyde de
magnésium et 500 g de
VitB12 (méthylcobalamine)
pendant 14 jours au moins

Etude randomisée et contrblée pilote sur
des personnes Covid-19 positives
hospitalisées avec un tableau clinique
d’infection respiratoire aigué'®’

+ revues de [a littérature évoquant cette
tude’8.55,56,64,98,99

+ Risque moins élevé d’étre admis aux
soins intensifs

Calcidédiol: 0,532 mg a
F'admission, puis 0,266 mg a
J3 et J7, puis 1x/semaine
jusqu’a la sortie de Phopital

Etude rétrospective sur une population
agée fragile hospitalisée dans un service
de gériatrie aigug'0®

« Aucun effet concernant :
- le risque d’étre admis aux soins intensifs
- le risque de mourir du Covid-19
+ Moins de risques?® :
- dtre admis aux soins intensifs
- de mourir du Covid-19
asj le nombre de comorbidités est
considéré comme une variable modéra-
trice et pas comme un facteur confondant

400 000 Ul de cholécalcifé-
rol (200 000 Ul administrés
sur 2 jours consécutifs)

Etude randomisée et contrdlée sur des
personnes infectées par le SARS-CoV-2
asymptomatiques ou avec des symptémes
légers et qui ne présentent pas de
comorbidités

+ revues de [a littérature évoquant cette
étude55.56,64,98,99

+ Amélioration de la concentration
sanguine de 25(OH)D

* Risque plus élevé d’avoir une sérologie
négative pour le SARS-CoV-2 a 21 jours
« Diminution du taux de fibrinogéne

« Pas de différence pour les taux de
D-dimeéres et de protéine C-réactive

VitD3: 60 000 Ul/jour
pendant au minimum
7 jours

Etude observationnelle sur des personnes
hospitalisées pour Covid-19 avec un
déficit en VitD et qui ont recu une
supplémentation en cholécalciférol 92

Pas de différence pour :

- la gravité de Pinfection

- la mortalité

- le taux d’admission aux soins intensifs
- P'administration d’oxygéne

- le taux de protéine C-réactive

- le taux de D-dimeres

VitD3: dose médiane totale
de 60 000 UI

Etude randomisée et contrblée sur des
personnes Covid-19 positives hospitali-
sées

Amélioration de la concentration
sanguine de 25(OH)D

Pas de différence pour :

- la durée d’hospitalisation

- la mortalité

- les admissions aux soins intensifs

- le recours a la ventilation mécanique
- le taux de protéine C-réactive

- le taux de D-dimeres

VitD3 : 200 000 Ul en dose
unique environ 10 jours
apres le début des
symptomes

« Petits échantillons

« Analyses au sein d’une seule institution

« Facteurs confondants pas toujours pris en
compte (obésité, probleme cardiaque,
pulmonaire, diabéte, ethnicité...)

« Répartition entre les groupes intervention/
cas et controle pas équitable (age, sexe...)

« Exclusion de patients sans raison valable

« Taux sanguin de 25(OH)D des partici-
pants pas connu systématiquement lors de
la récolte de données

« Prise d’une supplémentation en VitD avant
le début de P'intervention pas questionnée
systématiquement

« Dosage et durée de la supplémentation en
VitD3 tres variés

« Utilisation d’un placebo dans le groupe
témoin pas systématique

« Designs des études variés

« Les études proviennent de différents pays
« Populations et contextes étudiés variés
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