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RÉSUMÉ 

La vitamine D est une hormone stéroïde vitale 
synthétisée essentiellement de façon endogène sous 
l’effet des rayons ultraviolets sur la peau, mais aussi 
présente dans certains aliments (origine exogène), qui a 
un effet immuno-modulateur en stimulant l’immunité 
innée via la sécrétion de peptides antiviraux. Des 
publications récentes suggèrent que la carence en 
vitamine D pourrait compromettre les fonctions 
immunitaires respiratoires augmentant ainsi le risque 
d’infection par la COVID-19 mais aussi le risque de 
formes graves et de mortalité. La vitamine D induit la 
prolifération et la production cytokinique des cellules 
NK. Il est de plus en plus admis que la vitamine D joue un 
rôle dans L’immunité innée et adaptative et qu’elle 
limiterait les conséquences néfastes de l’immuno-
pathologie induite par les agents infectieux. Ainsi la 
supplémentation en vitamine D pourrait réduire le 
risque de développement et de formes graves de la 
COVID 19 si instaurée précocement, avant une éventuelle 
atteinte pulmonaire, son efficacité n’est pas certaine dans 
les formes évoluées. Il a été également suggéré qu’une 
supplémentation en magnésium avec des suppléments 
de vitamine D serait bénéfique, car le magnésium aide à 
réguler l’homéostasie phosphatée et calcique. Il est donc 
recommandé une dose quotidienne de 800 UI/jour de 
cholécalciférol (ou équivalent). Des études randomisées 
contrôlées de large ampleur, en termes de taille et de 
typage clinique des populations, sont à mener afin de 
déterminer dans quelle mesure la gestion de la pandémie 
à Sars-CoV2 pourrait passer par celle de la carence 
vitaminique D. 
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immunitaire  
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INTRODUCTION 

La vitamine D (VITD) est une hormone stéroïde 
vitale synthétisée essentiellement de façon 
endogène sous l’effet des rayons ultraviolets 
sur la peau, mais aussi présente dans certains 
aliments. La carence en vitamine D est un 
problème majeur de santé publique, affectant 
les deux sexes, intéressant différents âges et 
pouvant toucher toutes les ethnies. 

Plusieurs études ont démontré le lien entre la 
carence en vitamine D et plusieurs pathologies 
dont certaines maladies infectieuses. La 
vitamine D exerce un effet immuno-modulateur 
en stimulant l’immunité innée via la sécrétion 
de peptides antiviraux. Un taux sérique bas de 
VITD est associé à un surrisque d’infections 
respiratoires hautes et basses comme la grippe 
saisonnière (un risque augmenté à 64 % chez 
les sujets avec un taux sérique inférieur à 20 
ng/ml) (1). 

 

Des publications récentes suggèrent que la 
carence en VITD pourrait compromettre les 
fonctions immunitaires respiratoires 
augmentant ainsi le risque d’infection par la 
COVID-19 mais aussi le risque de formes graves 
et de mortalité (1,2) 

La pandémie et la propagation rapide du SRAS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus 2) constitue une crise sanitaire 
avec des répercussions sur le monde entier. 
Des données récentes rapportent un effet 
antiviral de la VITD en freinant directement la 
réplication virale mais aussi un effet anti-
inflammatoire et immuno-modulateur. Le 
SARS-COV2 utilise l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur 
cellulaire principal afin de pénétrer dans la 
cellule hôte. Après une période d’incubation, 
70% des patients infectés développent une 
toux, de la fièvre ou une dyspnée, cette phase 
d’invasion    virale    est    suivie    chez   certains  
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patients d’une réaction immunitaire inadaptée marquée par 
l’aggravation des symptômes respiratoires et du syndrome 
inflammatoire appelée phase d’« orage cytokinique » qui peut 
se compliquer d’une coagulopathie, l’ensemble 
correspondant pour certains auteurs à un sepsis viral (2). 

Si on prend en considération les différentes formes cliniques 
de la COVID-19, il serait important de reconnaitre les 
différents facteurs qui influent sur la sévérité et la mortalité 
de cette affection. 

La vitamine D joue un rôle remarquable dans la défense 
immunitaire, cependant, peu de données sont concluantes sur 
l’effet direct dans la prévention contre la COVID-19. 

 

VITAMINE D ET IMMUNITE ANTI-INFECTIEUSE 

Immunité innée 

Les cellules épithéliales et les monocytes /macrophages 
expriment à la fois des récepteurs « Toll like » (TLR) qui 
reconnaissent les ligands issus des agents infectieux, le 
cytochrome CYP27B1 qui réalise l’activation de la 25OHD3 en 
forme active et le récepteur de la VITD (VDR)(2). Ce système 
joue un rôle important dans la production de peptides anti 
bactériens : comme la cathélicidine, bactéricide notamment 
pour le BK (Bacille de Koch), ou la B défensine (2). 

L’activation de TLR provoque la synthèse de ces peptides via 
la transcription du CYP27B1 puis la liaison de la 1,25 DI OHD2 
au VDR et la formation d’un hétérodimère qui va réguler 
l’expression des gènes sensibles à l’action de la VITD (2,3). 

La VITD induit la prolifération et la production cytokinique 
des cellules NK (Natural killer). un rôle de la VITD dans 
l’induction de l’autophagie dans les macrophages a également 
été mis en évidence, un phénomène très important dans la 
défense en particulier anti virale (inhibition de la réplication 
intracellulaire du virus du VIH  et du BK) (2,3). 

 

Immunité adaptative 

Les relations entre VITD et cellules T soutiennent l’hypothèse 
selon laquelle le déficit en VITD est un facteur de risque 
d’apparition de maladies auto-immunes et de leur évolution 
défavorable. La VITD diminue la différenciation et la 
prolifération de cellules dendritiques, favorise la réponse 
cytokinique de type Th2 plutôt que Th1, abaisse le rapport 
CD4/CD8, favorise la différenciation des cellules T 
régulatrices (TREG)  et diminue la différenciation de 
lymphocytes B et leur production d’anticorps (2,3). Ces 
actions apparaissent a priori défavorables à la réponse 
immune anti infectieuse mais cette impression doit être 
nuancée par 2 arguments : 

A. Le déficit en VITD est associé à un défaut de prolifération 
de cellules T, le système VITD- VDR est impliqué dans la 
transduction du signal via le récepteur de cellules T pour 
l’antigène dans les cellules naïves ; ceci suggère un rôle 
précoce de la VITD en amont de l’orientation de la 
réponse cytokinique (2,3). 

B. Il a été montré que les cellules TREG jouent un rôle 
important dans le « priming » des cellules T CD8, 
contrairement à leur effet suppressif dans les réponses 
auto-immunes, leur déplétion induit l’activation et 
l’expansion de cellules T CD8 de faible avidité liée à la 
surproduction de chimiokines qui stabilisent les 
interactions entre cellules dendritiques et cellules T de 
faible avidité (2,3). 

 

Inflammation 

Chez des patients ayant une cardiopathie ischémique, le 
déficit en VITD était associé à la mortalité mais aussi à une 
élévation de marqueurs d’adhésion, stress oxydatif et 
d’inflammation (C réactive protéine, interleukine 6). Dans 
une étude contre placebo, menée chez des insuffisants 
cardiaques, la supplémentation en VITD a permis d’abaisser 
le taux de TNFα et d’augmenter le taux de la cytokine IL10 
(anti inflammatoire). Un taux bas de 25OHD a aussi été 
associé à une augmentation des marqueurs de l’activation de 
la coagulation. (2,3) 

La supplémentation en VIT D , en plus du traitement anti 
tuberculeux, induit une correction beaucoup plus rapide des 
désordres immunitaires et inflammatoires que le traitement 
anti tuberculeux seul (2,3). En plus de son activation de la 
réponse immune innée et adaptative, la VITD limiterait les 
conséquences néfastes de l’immunopathologie induite par les 
agents infectieux. 

 

 

LE ROLE DE LA VITAMINE D DANS LA RÉDUCTION 
DU RISQUE DE LA COVID-19 

Les preuves qu’un statut élevé en VITD est lié à un risque 
moins important de prévalence, de gravité et de mortalité par 
COVID-19 ne cessent d’augmenter. Il est important de noter 
que l’acceptation du rôle de la VITD ne sera probablement 
pas validée avant la publication des rapports des essais 
contrôlés randomisés, prouvant que la supplémentation 
diminue de façon significative l’incidence, la gravité ou la 
mort par COVID-19 (2). 

Plusieurs études, observationnelles et études contrôlées 
randomisées sont en cours de réalisation, les groupes à 
étudier sont ceux qui sont le plus à risque : les personnes au 
teint foncé, sujets âgés en maisons de retraite, les malades 
alités, le personnel de santé, les personnes avec syndrome de 
malabsorption chronique, etc. 

Dans une étude publiée en avril 2020, il a été constaté que la 
supplémentation en VITD pourrait réduire le risque de 
COVID-19, deux mécanismes ont été proposés : 

A. L’inhibition de la réplication virale et la survie du SARS 
COV2 induite par la libération de la cathelicidine et de 
défensines sous l’effet de la VITD (4,5). 

B. La diminution du risque de l’orage cytokinique via la 
réduction de production de cytokines pro-inflammatoires 
(4).  

Il a également été constaté que la supplémentation en VITD 
réduit le risque d’infections respiratoires aiguës hautes et 
basses. La supplémentation recommandée a pour but 
d’atteindre des niveaux sériques de 25hydroxyD3 entre 40- 
60 ng/ml ce qui nécessiterait probablement des doses de 
charge quotidiennes allant jusqu’à 5000 UI de vitamine D3. Le 
magnésium devrait également être associé à une dose 
moyenne de 400 mg/j car la conversion de la vitamine D en 
différents métabolites actifs implique la présence de 
magnésium (6). 

Il a aussi été suggéré de donner de fortes doses de charge de 
VITD (une centaine de milliers d’unités) durant une durée 
moyenne de deux semaines surtout pour les sujets à risque 
qui n’ont pas l’habitude d’être supplémentés ; l’organisme 
humain met des mois à atteindre un niveau optimal avec de 
faibles doses quotidiennes (6). 
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La supplémentation en vitamine D pourrait réduire le risque 
de développement d COVID-19 et ses de formes graves si 
instaurée précocement avant une éventuelle atteinte 
pulmonaire ; son efficacité n’est pas certaine dans les formes 
évoluées. Plus récemment des études ont été présentées pour 
expliquer  le rapport entre un taux sérique bas du 25(OH)D3 
chez certains groupes ethniques (afro-américains, asiatiques) 
et l’incidence et la mortalité élevées par la COVID-19 (6).   

 

Y’a-t-il intérêt à supplémenter les COVID-19 en vitamine 
D ? 

L'effet bénéfique de la vitamine D chez les patients atteints de 
COVID-19 est basé sur des preuves in vitro et in vivo 
concernant son rôle de modulateur musculo-squelettique et 
immunitaire. Dans une méta-analyse récente (7), la 
supplémentation en vitamine D était associée à une 
diminution de l’incidence de survenue d’infections 
respiratoires de 12 % (OR ajusté : 0,88 ; 95 % IC 0,81–0,96), 
principalement chez ceux qui ont de faibles niveaux de 25 
(OH) D  au départ (OR ajusté : 0,58 ; 95 % IC −0,40- 0,82). 

La carence en vitamine D est courante chez les patients 
gravement malades et est associée à la sévérité de la maladie, 
à une mortalité plus élevée et à une réduction du temps de 
survie en unités de soins intensifs (8). Par ailleurs, une 
corrélation significative entre de faibles taux sériques de 
vitamine D et la mortalité par COVID-19 a en effet été notée 
(9).  

Dans la maladie pulmonaire obstructive chronique, facteur de 
risque de complications COVID-19, la faiblesse musculaire est 
associée à un mauvais pronostic indépendamment de la 
fonction pulmonaire et qui pourrait s’améliorer avec la 
supplémentation en vitamine D.  

Une étude récente a également suggéré qu’une 
supplémentation en magnésium avec des suppléments de 
vitamine D serait bénéfique, car le magnésium aide à réguler 
l’homéostasie phosphatée et calcique (6). Les enzymes 
impliquées dans le métabolisme de la vitamine D semblent 
avoir besoin du magnésium, qui joue un rôle important en 
tant que cofacteur dans les réactions enzymatiques, 
particulièrement dans le rein et le foie. 

De Smet D et al. ont noté des effets protecteurs de la 
combinaison de vitamines D, Mg et B12 contre la 
détérioration clinique de la COVID-19 (10). Ce phénomène 
suit généralement un gradient Nord-Sud, les pays du sud de 
l’Europe affichant de façon surprenante une prévalence 
élevée de carence en vitamine D malgré un ensoleillement 
plus élevé (11). Cela pourrait expliquer d’ailleurs pourquoi 
les nourrissons qui reçoivent régulièrement de la vitamine D 
font des formes asymptomatiques de Covid-19 et moins de 
complications. 

Néanmoins, dans un essai contrôlé randomisé publié en 2019, 
une supplémentation en vitamine D chez des patients de 
réanimation carencés n’était associée à aucun bénéfice 
comparé au placebo (12).  

Dans un autre essai randomisé à double aveugle et contrôlé 
par placebo chez des patients gravement malades présentant 
une carence en vitamine D, la vitamine D à forte dose n'a pas 
réduit la durée d'hospitalisation, la mortalité hospitalière ou 
la mortalité à 6 mois. Par contre, les auteurs ont observé une 
mortalité hospitalière plus faible dans le sous-groupe de 
carences sévères en vitamine D (25 (OH) D ≤ 12 ng/mL) (13).  

 

Finalement, les différentes vitamines possèdent des 
caractéristiques et des effets thérapeutiques individuels. 
Jusqu'à l’heure actuelle, la vitamine D ne peut être considérée 
comme un traitement préventif ou curatif de l’infection au 
SARS-CoV-2. Mais en atténuant la tempête inflammatoire et 
ses conséquences, elle pourrait être considérée comme un 
adjuvant à toute forme de thérapie. Il est donc recommandé 
une dose quotidienne de 800 UI/jour de cholécalciférol (ou 
équivalent) (14,15). Des doses plus élevées, si nécessaire (par 
exemple en cas de carence en vitamine D), doivent être 
administrées conformément aux recommandations 
internationales ou locales à condition qu'elles ne dépassent 
pas le niveau maximal tolérable de 4000 UI / jour (16). 

 

CONCLUSION 

La vitamine D intervient probablement dans le cours évolutif 
de la COVID-19 en atténuant le processus d’emballement 
inflammatoire au niveau du système rénine-angiotensine et 
en affectant le système immunitaire. Grâce à ses propriétés 
anti-infectieuses et immunomodulatrices. Des études 
randomisées contrôlées de large ampleur, en termes de taille 
et de typage clinique des populations, sont à mener afin de 
déterminer dans quelle mesure la gestion de la pandémie à 
Sars-CoV2 pourrait passer par celle de la carence vitaminique 
D, qui existe de façon continuelle dans la plupart des pays du 
monde. Explorer l’utilisation thérapeutique de la vitamine D 
dans la prévention de l’hyperactivation inflammatoire de la 
pathologie Covid-19, et obtenir une meilleure compréhension 
des effets de la vitamine D, à la fois pro-oxydants sur le 
système immunitaire et antioxydants sur les cellules 
pulmonaires, seraient les objectifs premiers à atteindre de ces 
études.  
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