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COVID-19: un rdle de plus en plus prégnant pour la vitamine D
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France - Les effets bénéfiques non osseux de la vitamine D, largement explorés ces derniéres années dans
différentes pathologies, s’étendent-ils a la maladie Covid ? Différentes études apportent des éléments solides, sans
qu’il soit possible de I'établir définitivement a ce stade.

En attendant les résultats de I'essai clinique randomisé CoVitTrial piloté par I'équipe du Pr Cédric Annweiler au
CHU d’Angers — attendus dans les semaines qui viennent et qui feront peut-étre de la vitamine un traitement du
Covid-19 —, deux études observationnelles frangaises publiées récemment chez les personnes agées par cette
méme équipe sont en faveur d’un réle positif de cette hormone stéroide [1:2].

Nous détaillons les résultats obtenus et les mécanismes sous-jacents potentiels avec le Pr Cédric Annweiler,
l'investigateur principal et responsable du département gériatrie du CHU d’Angers, qui prone pour une
reconnaissance du réle potentiel de la vitamine D dans le Covid et chez les personnes agées, déja souligné par
I’Académie de Médecine (voir encadré). Et ce, alors que I'’Angleterre a décidé d’'une supplémenter en vitamine D 2,2
millions de personnes agées fragiles cet hiver.

Des formes moins sévéres de Covid-19 et une meilleure survie

Deux études observationnelles frangaises récentes sont venues appuyer l'intérét de la vitamine D chez les
personnes agées atteintes de Covid. La premiére a été menée dans le service de gériatrie du CHU d’Angers chez
des personnes agées hospitalisées pour Covid-19 (1. Létude a porté sur 77 patients de 88 ans en moyenne
séparés en 3 groupes. Dans un groupe, les patients étaient supplémentés au long cours, de fagon réguliere avec de
la vitamine D. Le deuxiéme groupe de patients a regu un bolus de vitamine D au moment de diagnostic. lls ont été
comparés a des patients qui n'ont pas recu du tout de vitamine D.

Dans le groupe régulierement supplémenté par la vitamine D, 93,1% des patients atteints du Covid-19 ont survécu
au 14éme jour comparé a 81,2% dans le groupe de malades « rechargés » par un bolus au moment du diagnostic
(p = 0,33). Le groupe non traité présentait, lui, une mortalité plus importante avec 68,7% de survivants (p = 0,02).

« Cette étude a permis de conclure qu’une supplémentation réguliére par vitamine D (sous forme de bolus mensuel
ou trimestriel, et ce pendant I'année précédant I'hospitalisation) était associée a des formes moins sévéres de
Covid-19 et a une meilleure survie a 14 jours. Chez les personnes qui n’ont regu un bolus qu’au moment du
diagnostic, seule une tendance (a une meilleure survie) a été observée mais sans atteindre la significativité, peut-
étre en raison de la puissance insuffisante de I'étude » commente le Pr Annweiler.

« Ces résultats donnent le sentiment qu’'une imprégnation au long cours par la vitamine D pourrait renforcer
I'organisme et le rendre plus résistant. Encore faut-il que I'imprégnation soit satisfaisante au moment de l'infection —
une hypothése appuyée par les résultats d’'une deuxieme étude que nous avons menée » ajoute-t-il.

Cette deuxiéme étude a été conduite en EHPAD chez soixante-six résidents atteints du Covid-19 tous régulierement
supplémentés en vitamine D. Parmi eux, un groupe de patients supplémentés en vitamine D3 au cours du mois
précédant le diagnostic (n = 57) a été comparé a un «groupe témoin» ayant regu de la vitamine D deux ou trois mois
avant leur infection (n = 9) [2]. Les deux groupes étaient comparables en age (88 ans en moyenne), pour la gravité
du COVID-19 et I'utilisation de médicaments Covid-19 associés. L'ensemble des patients a été suivi sur 36 jours.

Les résultats de suivi ont montré que 82,5% des participants du groupe récemment supplémenté ont survécu au
COVID-19, contre seulement 44,4% dans le groupe supplémenté a distance de l'infection (p = 0,023). « La encore,
la supplémentation par la vitamine D3 était associée chez les personnes agées fragiles a une maladie COVID-19
moins sévere et a un meilleur taux de survie, commente le Pr Annweiler.

Mais cette étude apporte une information supplémentaire en termes de temporalité en montrant que les personnes
agées fragiles qui ont regu de la vitamine D au cours du mois qui a précédé leur contamination avaient une bien
meilleure survie que celles qui avaient regu leur dose de vitamine D dans les 2/3 mois précédant la survenue de
l'infection. Comme si, la encore, I'imprégnation en vitamine D favorisée par la prise récente de supplément juste
avant l'infection créait un terrain favorable pour lutter contre les formes graves de Covid ».
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Ces résultats donnent le sentiment qu’une imprégnation au long cours par la vitamine D pourrait renforcer
organisme et le rendre plus résistant Pr Cédric Annweiler
Les résultats de CoVitTrial attendus prochainement

Mais quid des personnes agées infectées par le Covid-19 qui n’ont jamais regu de supplémentation en vitamine D
avant I'infection ? Sont-elles susceptibles de bénéficier d’'un « shoot » de vitamine D a leur entrée a I’hopital ? C'est
la tout I'enjeu de CoVitTrial. Cet essai clinique randomisé piloté par le Pr Annweiler au CHU d’Angers vise a
comparer depuis avril dernier I'effet sur la survie a 14 jours d’une forte dose de vitamine D (400 000 unités) a celui
d’'une dose standard de 50 000 unités, donnée immédiatement aprées le diagnostic Covid. L’étude porte sur les
formes graves et inclut des patients de plus de 65 ans oxygéno-dépendants ou de plus de 75 ans. « Sur les 10
centres participants, nous avons déja inclus 180 personnes sur les 260 prévues, les résultats sont attendus dans les
prochaines semaines. »

Quatre modes d’action potentiels

Mais comment expliquer les effets potentiellement bénéfiques de cette substance, qui n’a de vitamine que le nom ?
« On oublie souvent qu’il s’agit en réalité d’'une hormone stéroide et on a longtemps cantonné ses effets a la
régulation du métabolisme phospho-calcique avec la prévention des fractures osseuses, explique le gériatre. En fait
on sait depuis 15 ans qu’il existe de nombreux effets dits non-osseux touchant des cibles trés larges dans
I'organisme. Plusieurs d’entre eux sont susceptibles de nous intéresser dans le cadre du Covid, ce qui explique que
'on y a pensé tres vite ».

Plus précisément, quatre modes d’action sont envisagés. « Le premier, trés important, serait lié a une action sur le
systeme rénine angiotensine. On sait aujourd’hui que le mode d’entrée du SARS-CoV-2 passe par 'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 (ACEZ2), qui perturbe le systéme rénine-angiotensine aboutissant aux formes graves
de Covid, via I'orage cytokinique, explique le Pr Annweiler. En théorie, en influant sur ce systeme dérégulé, la
vitamine D pourrait aider a éviter une partie de ces formes graves de Covid ».

Autre piste d’explication : dans les infections respiratoires aigués, la vitamine D a une action de régulation de
limmunité et notamment de I'inflammation, en modifiant la production de différentes protéines et cytokines. « Elle
augmente la production de cytokines anti-inflammatoires et elle diminue la production de cytokines pro-
inflammatoires, ce qui aboutit a un effet anti-inflammatoire ».

Un autre role de la vitamine D qui peut étre intéressant ici, continue le gériatre, c’est la régulation des jonctions
serrées entre les cellules qui permet d’augmenter 'imperméabilité aux agents extérieurs. Renforcé, ce mécanisme
empécherait, ici, le virus d’entrer en profondeur dans I'organisme et d’atteindre les tissus cibles.

Enfin, le quatrieme effet « qui nous parait important méme s’il est indirect, c’est que les facteurs de risque de
carence en vitamine D, mais aussi les maladies chroniques qui 'accompagnent (comme le cancer, le diabéte,
I'hypertension, certaines cardiopathies, etc), sont trés semblables aux facteurs de risque de forme grave de Covid.
La vitamine D pourrait donc avoir un effet bénéfique en luttant contre la fragilité de I'hote a ces facteurs de séveérité
du Covid ».

En clair, « il ne s’agit a ce stade que de modeéles théoriques qui, tous a la fois, sont susceptibles d’expliquer nos
résultats aujourd’hui » résume-t-il.

Huile de foie de morue

Sur la base des travaux de I'équipe du Pr Cédric Annweiler et d’autres chercheurs, des pays voisins ont décidé de
distribuer, sans attendre et trés largement, de la vitamine D a leur population. « C’est le cas de I'Ecosse et de
I'Angleterre, ou plusieurs millions de personnes agées fragiles vont se voir administrer de la vitamine D pendant 4
mois, en partant du principe que c’est peu onéreux, facilement accessible, sans risque, avec potentiellement des
effets positifs sur le Covid, mais de toute fagon sur la santé des personnes agées » considere le Pr Annweiler.

En Norvege, il a été observé que les personnes qui prenaient de I'huile de foie de morue — qui contient
essentiellement de la vitamine D — faisaient moins de Covid et des Covid moins graves. « lIs font donc les mémes
observations que nous, a trés grande échelle, et sont, de fait, en train de lancer une vaste étude sur 70 000
personnes avec I'objectif de préciser I'effet de I'huile de foie de morue versus placebo sur la prévention du Covid ».

Vitamine D : que disent a ce jour les recommandations francaises ?

Dans un communiqué daté du 22 mai 2020, ’Académie de Médecine préconise :
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¢ de doser rapidement le taux de vitamine D sérique (c’est-a-dire la 25 OHD) chez les personnes agées de
plus de 60 ans atteintes de Covid-19, et d’administrer, en cas de carence, une dose de charge de 50 000 a
100 000 Ul qui pourrait contribuer a limiter les complications respiratoires ;

e d’apporter une supplémentation en vitamine D de 800 a 1000 Ul/jour chez les personnes agées de moins de
60 ans dés la confirmation du diagnostic de Covid-19.

Les autres recommandations en matiére de vitamine D chez I'adulte sont celles du GRIO (Groupe de recherche et
d’'information sur les ostéoporoses), qui depuis 2011, recommande de supplémenter, sans dosage préalable, toutes
les personnes agées de > 65 ans et plus, et en particulier les plus &gées et les plus dépendantes 3] et celles de la
SFGG (Société Frangaise de Gériatrie et Gérontologie) qui recommande de supplémenter toute personne agée
résidant en EHPAD [4],

Liens
¢ Vitamine D : la carence liée a une probabilité plus élevée d’avoir un test COVID-19 positif

¢ La vitamine D peut-elle aider a lutter contre le COVID-19 ?
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