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pres 12 mois de circula-

tion virale, la Covid-19,

liée au SARS-CoV-2, a

infecté des millions de
personnes dansle monde, faisant des
centaines de milliers de morts, en
particulier chezles personnes agées,
fragiles, et celles atteintes de mala-
dies chroniques.! En I’absence de
traitement curatif efficace et acces-
sible a ce jour contre la Covid-19,
recourir a des molécules déja exis-
tantes pourrait aider a controler la
pandémie. Le role bénéfique poten-
tieldelavitamine D est discuté dans
de nombreuses publications.? L.’ob-
jectif de cetarticle de position estde
préciser les données actuellement
disponibles dans la littérature bio-
meédicale sur cesujet,etd’entirer des

messages clairs et pragmatiques vis-
a-vis de I’intérét d’assurer un statut
satisfaisant en vitamine D dans la
population générale dans le contexte
de la Covid-19.

La vitamine D comme
aide a la prévention

de Pinfection par le SARS-
CoV-2 ?

Lacarenceen vitamine D, définie par
une concentration circulante de
25-hydroxyvitamine D, ou 25(OH)D,
inférieurea12ng/mL(ou30nmol/L),
et I'insuffisance en vitamine D, défi-
nie par une concentration circulante
de 25(OH)D entre 12 et 20 ng/mL (ou
50 nmol/L),* peuvent affecter le sys-
téme immunitaire. En effet, la vita-

mine D stimule d’une part I’expres-
sion et la sécrétion des peptides
antimicrobiens par les monocytes/
macrophages, ce qui participe aux
défenses des muqueuses, mais aussi
lasynthése de cytokines anti-inflam-
matoires tout en inhibant la syn-
these de cytokines pro-inflamma-
toires.”

Plusieurs études observationnelles
ont rapporté une association entre
les concentrations circulantes
basses de 25(0OH)D et le risque d’in-
fectionsrespiratoires aigués, dontla
grippe.® De plus, des méta-analyses
récentes d’essais randomisés contro-
lésrapportent un effet protecteur de
la supplémentation en vitamine D
sur les infections des voies respira-
toires en particulier chez les sujets
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carencésen vitamine Drecevant une
supplémentation quotidienne ou heb-
domadaire.® 1

Concernant la Covid-19, les premiers
rapports montrent que la concentra-
tion circulante de 25(0OH)D est plus
basse chez les adultes infectés que
chezlesautres."-'?Dans une étude éco-
logique, des corrélations inverses ont
été trouvées dans 46 pays entre la ca-
rence en vitamine D dans la popula-
tion générale et I’incidence de la Co-
vid-19.* Plus précisément, ’existence
d’une insuffisance en vitamine D
semble précéder la survenue inci-
dentedela Covid-19,"etnonl’inverse.
Malgreé ’absence de données inter-
ventionnelles solides pour le mo-
ment, les résultats préliminaires de
I’étude Koronastudien.no montrant
en Norveége que les consommateurs
réguliers d’huile de foie de morue
sont moins a risque d’étre infectés
parle SARS-CoV-2,suggerent quela
supplémentation en vitamine D pour-
rait aider a prévenir la Covid-19. Ces
données observationnelles ne per-
mettent pas de prouver ’imputabilité
d’une concentration basse de 25(OH)
D sur le risque de survenue de la Co-
vid-19 chez un individu, mais les ef-
fets positifs connus de la vitamine D
sur le systéme immunitaire sou-
lévent I’hypothése que les personnes
ayant un statut satisfaisant en vita-
mine D sont mieux armeées pour ne
pas développer la maladie.

La vitamine D comme
aide a la prévention
des formes graves de
Covid-19 ?

Si la Covid-19 n’entraine générale-
ment que des symptomes bénins, elle
peut aussi progresser vers une réac-
tion inflammatoire incontrolée, ap-
pelée «orage cytokinique», en partie
secondaire a la régulation négative
par le SARS-CoV-2 de I’enzyme de
conversion de type2del’angiotensine
(ACE2; enzyme de contre-régulation
dégradant ’angiotensine II en an-
giotensine I-VII ayant des propriétés
antioxydantes, antifibrosantes et an-
ti-inflammatoires). La conséquence
est un état pro-inflammatoire associé

ade graveslésions tissulaires, contri-
buant aux formes graves de Covid-19
etnotamment ala survenue d’un syn-
drome de détresserespiratoire aigué
(SDRA), souvent fatal.! Les personnes
ageéeset cellesayant des comorbidités
telles que ’hypertension artérielle,
le diabéte ou I’obésité, sont plus a
risque de développer une forme grave
de Covid-19.

La vitamine D module I’activité du
systéme rénine angiotensine et I’ex-
pression de I’ACE2.' Une étude chez
des rats ayant un SDRA chimique-
ment induit a ainsi montré que I’ad-
ministration de vitamine D augmen-
tait les taux d’ARNm et de protéines
ACE2, et quelesratssupplémentésen
vitamine D avaient des symptomes de
SDRA plus légers et des lésions pul-
monaires plus modeérées que les rats
témoins.!” En outre, lamodulation de
I'immunité adaptative par la vita-
mine D (stimulation de I’expression
de cytokines anti-inflammatoires par
les macrophages et limitation de la
production de cytokines pro-inflam-
matoires par les lymphocytes T hel-
per de type 17) pourrait aussilimiter
les conséquences de l’orage
cytokinique.

On notera également que les princi-
pauxfacteursderisquede carenceen
vitamineD (I’dge avancé, I’obésité, ou
les maladies chroniques) sont tres
semblables aux facteurs derisque de
formes graves de Covid-19.:¢ En cas
de Covid-19, plusieurs études ont ain-
si montré, en prenant en compte les
potentielsfacteurs de confusion, que
les personnes ayant une concentra-
tion de 25(0OH)D basse étaient plus
susceptibles d’évoluer vers une forme
grave,'® de recourir a une ventilation
non invasive,” d’avoir une durée
d’hospitalisation prolongée,'? mais
aussi de mourir de la Covid-19,* y
compris dans les unités de soins in-
tensifs.?? Alors que beaucoup d’études
concluent a une corrélation inverse
entre concentration de 25(OH)D chez
les patients Covid-19 et sévérité de la
maladie, ce n’est pas le cas de toutes
les études.™ Pour une analyse cri-
tique des études publiées jusqu’au
15 octobre 2020 et des facteurs de
confusion associés a la carence en

vitamine D, comme la faible activité
physique ou une nutrition défail-
lante, nous conseillons de consulter
larevue de Mercola et al.’ Ainsi I'in-
suffisance en vitamine D pourrait
constituer un facteur de risque indé-
pendant de forme grave de Covid-19
ce qui est potentiellement trés inté-
ressant, car, contrairement aux
autresfacteursderisque surlesquels
il n’existe que peu (ou pas) de possi-
bilités d’agir, la carence en vita-
mine D est trés facilement modifiable
par une simple supplémentation.?

Les (rares) études d’intervention pu-
bliées sont en faveur d’un effet béné-
fique de la supplémentation en vita-
mine D pour réduire la gravité des
symptomes chez les adultes atteints
de Covid-19. Ainsi, un essai clinique
randomisé controlé contre placebo
chez 40 malades Covid-19 initiale-
ment carenceés en vitamine D a mon-
tré qu'une plus grande proportion de
participants ayant recu une forte
dose de vitamine D (50000 UI/j pen-
dant 7 jours) n’avaient plus d’ARN
viral du SARS-CoV-2 détectable a
21jourssurles prélévements oropha-
ryngés par rapportau groupe placebo
(63 % vs 21 % respectivement; p:
0,018).%2 Sur le versant des bénéfices
cliniques, un essai randomisé a rap-
porté, chez 76 adultes agés en
moyenne de 53 ans hospitalisés pour
Covid-19, que ceux ayantregu des sup-
pléments de calcifédiol (c’est-a-dire
de 25(0OH)D) en plus des soins stan-
dard contre la Covid-19 ont eu signi-
ficativement moins souvent recours
a la réanimation que ceux n’ayant
recuqueles soins standards (1/50 soit
2 % vs13/26,s0it 50 % ; p <0,001).% Ces
résultats sont confortés par deux
études quasi expérimentales
conduites en France pendant la pre-
miére vague qui ont rapporté des
formes moins graves de Covid-19 et
une amélioration de la survie d’envi-
ron 90 % en cas de supplémentation
réguliére en vitamine D3 chez des
personnes agées soit hospitalisées,*
soit résidant en établissement d’hé-
bergement pour personnes agées dé-
pendantes (Ehpad).” Une étude an-
glaise a également rapporté que la
prise de fortes doses de vitamine D3
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(environ 280000 UI sur une période de
7jours) était associée a une améliora-
tion de 87 % de la survie chez les pa-
tients hospitalisés pour Covid-19,
indépendamment des concentrations
initiales de 25(0OH)D.%* Les effectifs
faibles et le design de ces études jus-
tifient toutefois la poursuite d’essais
cliniques randomisés de grande en-
vergure.?”

Les données ci-dessus nous
incitent a recommander
deés a présent les actions
suivantes

SUPPLEMENTATION EN
VITAMINE D AVANT TOUTE
INFECTION PAR LE SARS-COV-2
La supplémentation en vitamine D
est une mesure simple, efficace, sans
danger, peu coliteuse et remboursée
par I’Assurance maladie. Méme s’il
n’existe pas encore de preuves indis-
cutables que la supplémentation en
vitamine D réduit le risque d’infec-
tion par le SARS-CoV-2, le maintien
d’un statut vitaminique D satisfai-
sant présente de toute facon des béné-
fices au-dela de la Covid-19 en favori-
sant, entre autres, la santé osseuse et
neuromusculaire et en étant associé
auneameélioration du pronostic dans
certains cancers.® Plusieurs sociétés
savantes et groupes d’experts natio-
naux et internationaux ont déja pu-
blié des avis recommandant la sup-
plémentation en vitamine D dans le
contexte de I’épidémie Covid-19.281
Les gouvernements britannique et
écossais ont de leur coté prévu de
fournir de la vitamine D a titre pré-
ventif a plusieurs millions de per-
sonnes fragiles.®

Enl’absence derisquemajeurliéala
supplémentation a dose adaptée® et
vuqu’environ la moitié de la popula-
tion générale francaise a une hypovi-
taminose D,*tout pousse aujourd’hui
asupplémenter en vitamine D toutau
longdel’annéeles personnesarisque
d’hypovitaminose D (c’est-a-dire les
personnes de 80 ans et plus, ou ma-
lades, oufragiles, ou dépendantes, ou
obéses, ou vivant en Ehpad), et 1a po-
pulation générale pendant la période
hivernale.2 I’objectif est que la ma-

jorité de la population générale at-
teigne une concentration de 25(OH)D
sérique entre 20 et 60 ng/mL. Les
études les plus solides méthodologi-
quement indiquent que des apports
de 1200 UI/j sont nécessaires pour
cela,® ce qui, en I’absence de formes
pharmaceutiques de vitamine D
adaptées a une prise journaliere
simple, pourrait étre remplacé par
une prise de 50000 UI de vitamine D3
par mois. Le double de cette dose de-
vrait étre prescrit aux sujets obéses.
Cette attitude correspond en fait a
respecter la recommandation (hors
Covid-19) de maintenir un statut vi-
taminique D satisfaisant dans la po-
pulation générale, et ne nécessite
donc pas d’attendrelesrésultats d’es-
sais controlésrandomisés dédiés ala
Covid-19 pour étre appliquée. Le do-
sage de la 25(OH)D n’est pas néces-
saire (et n’est de plus pas remboursé
en France) dans ce cas. La crainte de
lithiase rénale liée a la prescription
de vitamine D sans dosage préalable
(et donc sans confirmation de la ca-
rence en vitamine D) peut étre rassu-
réeparlesrésultats des grands essais
cliniques récents controlés contre
placebo qui ont clairement montré
qu’iln’y avait pas eu d’augmentation
des lithiases rénales chez plusieurs
dizaines de milliers d’individus non
carencés en vitamine D (avec une
25(0OH)D moyenne del’ordre de 30 ng/
mL a I’inclusion) qui avaient recu
pendant plusieursannées 2000 U1/j,36,
4000 UI/j,* ou 100000 UI/mois.*

Chez certains patients (les patients
en situation de «fragilité osseuse»,
les patients insuffisants rénaux chro-
niques avec débit de filtration glomé-
rulaire inférieur a 45 mL/
min/1,73 m?, les patients ayant une
malabsorption ou en post-chirurgie
bariatrique malabsortive de type
bypass, etles patients agés chuteurs),
la concentration-cible se situe plutot
entre 30 et 60 ng/mL. Le dosage de la
25(0OH)D est alors nécessaire, et les
modalités de supplémentation sont
décrites dans les recommandations
du Groupe derecherche et d’informa-
tion surl’ostéoporose (GRIO).* Chez
les patients ageés et tres agés, un
rythme de recharge étalé sur plu-

sieurs semaines peut étre proposé
afin d’éviter tout effet indésirable lié
alaréplétion troprapide.?-* Chezles
enfants de 0 a 18 ans, et méme si la
Covid-19 est souvent peu sévere dans
cette population (exception faite des
rares cas de syndrome inflammatoire
multi-systémique), la supplémenta-
tion en vitamine D mérite d’étre pour-
suivie au cours de cette pandémie, a
I’instar des résultats trouvés dans la
bronchiolite chez I’enfant.*

SUPPLEMENTATION EN
VITAMINE D EN CAS

DE COVID-19 AVEREE

Comme on I’a vu plus haut, I’hypovi-
taminose D pourrait étre un facteur
derisque indépendant de forme grave
de Covid-19 qui a I’avantage d’étre
tres facilement modifiable par une
simple supplémentation. Méme s’il
semble logique, comme le recom-
mande I’Académie de médecine,* de
supplémenter en vitamine D les pa-
tients atteints de Covid-19 enfonction
d’un dosage dela25(0OH)D circulante,
nous sommes aussiconscients que ce
résultat de dosage pourrait dans de
nombreux cas n’étre disponible
qu’apres un délaiselon nous inaccep-
table. Par exemple, la réalisation
d’une prise de sang en ambulatoire
integre plusieurs étapes (prise deren-
dez-vous et déplacement au labora-
toire, attente du résultat d’analyse,
prescription du supplément et récu-
pération alapharmacie) quirisquent
de décourager les patients, et ced’au-
tant qu’ils devraient rester isolés en
raison de leur Covid-19. Des difficul-
tés similaires peuvent étre rencon-
trées dansles Ehpadne disposant pas
de pharmacie a usage intérieur. A
I’hopital, 1a possibilité de patienter
jusqu’aurésultat du dosage de 25(0OH)
D doit aussi étre soigneusement éva-
luéeal’aunedudegréd’ urgence dela
Covid-19 ayant motivé I’hospitalisa-
tion. Méme sil’impact sur la préven-
tion et/ou I’amélioration des formes
graves de Covid-19 fait encore ’objet
d’études en cours, nous recomman-
donsdonc, dansl’attente desrésultats
des essais controlés en cours, d’obte-
nir le plus rapidement possible un
statut satisfaisant en vitamine D en
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cas d’infection par le SARS-CoV-2
(grade derecommandation 1B). Nous
proposons de prescrire chez’adulte,
en traitement adjuvant aux proto-
coles de traitements standards dispo-
nibles, une dose de charge de vita-
mine D désle diagnostic de Covid-19,
par exemple 100000 Ul de vitamine D3
per os (200000 UI chez les patients

obéses et/ou ayant d’autres facteurs
de risque de gravité de Covid-19) a
renouveler aprés une semaine.? Cette
supplémentation permet de faire
monter rapidementla concentration
de 25(OH)D sans aucun risque en de-
hors de situations cliniques rares
(sarcoidose et autres granuloma-
toses) ou trés rares (mutations inac-
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