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Lien d’intérêt

■ Pas de lien d’intérêt en rapport avec la présentation
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Un sujet très exploré
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Un sujet très exploré

La mode de la tuberculose
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Un sujet très exploré

Les infections respiratoires (hors COVID-19)
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Un sujet très exploré

COVID-19 et vitamine D
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Un sujet très exploré

Vitamine D et infection 
- 5347 références entre 1946 et 2022
- 895 revues
- 319 RCT
- 115 méta-analyses
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Lien établi entre concentration entre 
vitamine D et mortalité
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Chowdury R et al, BMJ 2014



Vitamine D et infections - Rationnel

■ La carence en vitamine D touche 40 à 60% de la population 
européenne en bonne santé

■ Carence en vitamine D associée à un moins bon pronostic chez les 
patients atteints de :
� Tuberculose� Tuberculose
� VIH
� Pneumopathie aiguë communautaire
� Sepsis/choc septique
� …
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■ La supplémentation en vitamine D en population générale 
diminuerait la mortalité toutes causes (Autiers et al, Arch Intern Med 
2007)

■ Quel est l’effet de la supplémentation en vitamine D 
sur le risque d’infection et sur l’évolution des 

Vitamine D et infections - Rationnel

sur le risque d’infection et sur l’évolution des 
infections ? 
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Physiopathologie

11 Leng Khoo A et al, Critical Reviews in Microbiology 2012



Complexité de la question

■ Intervention
� Forme de vitamine D (D2/D3)
� Dose de vitamine D
� Rythme d’administration (bolus/quotidienne)

■ Population
� Carence en vitamine D O/N
� Etat nutritionnel global
� Enfants/adultes

■ Condition
� Infections bactériennes
� Mycobactéries
� Infections virales
� Infections respiratoires
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VITAMINE D ET TUBERCULOSE
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Une vieille histoire

■ 1849 : “the pure fresh oil from the liver of the cod is more beneficial 
in the treatment of pulmonary consumption than any agent, 
medicinal, dietetic, or regiminal, that has yet been employed”

■ Isolement de la vitamin D3 de l’huile de foie de morue
■ Utilisation standardisée de la vitamin D PO pour le traitement de la 

tuberculose cutanée (Charpy, 1950)
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Vitamine D et tuberculose – rationnel 

■ Carence en vitamine D plus fréquente chez les sujets atteints de 
tuberculose
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Nnoaham KE & Clarke A, International Journal of Epidemiology 2008



Rationnel

Augmentation de l’activité anti-mycobactérie in vitro du sérum de sujets traités par 
vitamine D

Mode d’action

Augmentation du stress oxydatif

16 Martineau AR et al, AJRCCM 2007

Augmentation de la synthèse de 
cathelicidine



Différentes interventions possibles

Infection

Exposition à un sujet bacillifèreExposition à un sujet bacillifère

Primo-infection 
symptomatique 

(5%) Vitamine D
?

?

Prévention de l’infection

Prévention de la TB maladie
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Tuberculose latente
(95%)

Réactivation
Tuberculose maladie

Décès
(50% à 10 ans)

Guérison

?

?

Prévention de la TB maladie

Traitement de la TB maladie



Prévention de la tuberculose

96% des participants 
avaient un taux basal 
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avaient un taux basal 
de vit D < 20 ng/mL Après 3 ans : 

- Taux stable de vit D  dans groupe placebo
- Augmentation à 30 ng/mL dans groupe vit D

Ganmaa D et al, NEJM 2020Ganmaa D et al, NEJM 2020
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Prévention de la tuberculose

96% des participants 
avaient un taux basal 

21

avaient un taux basal 
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Traitement de la tuberculose

■ Vitamine D3 dans le traitement de la TB en Mongolie

Population

22

Population
Mongolie
390 adultes atteints de TB maladie 
BAAR+

Intervention 
vit D3 140000 UI ou placebo /2 
semaines pendant 2 mois
Augmentation nette du taux de vit D 
dans le groupe intervention

Ganmaa D et al, AJRCCM 2017



Traitement de la tuberculose
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Pas d’effet significatif sur la vitesse de stérilisation des expectorations
(Accélération significative de la clairance bactérienne chez les patients présentant certains SNP 
dans les gènes codant pour VDR et CYP27B1)

Ganmaa D et al, AJRCCM 2017



Traitement de la TB — méta-analyse

Méta-analyse des données individuelles – 1850 patients dans 8 études 
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Pas d’effet sur la vitesse de stérilisation des expectorations
TB MDR : stérilisation plus rapide ? 37 patients… 

Jolliffe DA et al, Eur Respir J 2019



En résumé pour la tuberculose

Affection
Intérêt d’une supplémentation en 

vitamine D ? 

Prévention de l’ITL �

Prévention de la TB maladie �
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Prévention de la TB maladie �

Traitement de la TB maladie �

Domaines d’incertitude :
- traitement de la TB multirésistante
- effet sur la rapidité de guérison clinique



VITAMINE D ET PRÉVENTION 
DES INFECTIONS RESPIRATOIRES
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Prévention des infections respiratoires

27 Ganmaa D et al, NEJM 2020



Prévention des infections respiratoires

■ Méta-analyse avec Random-
Effect Model
� Préféré car hétérogénéité 

des OR
� Moins d’importance des 

grosses études

■ 43 RCT ■ 43 RCT 
■ 48488 patients
■ Modalités d’administration 

de la vit D variables
■ Contrôle = placebo ou vit D 

faible dose
■ Au moins un épisode d’ARI

� 61,3% dans groupe Vit D
� 62,3% groupe contrôle
� OR 0,92 [0,86-0,99]

28 Jolliffe DA et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2021



Prévention des infections respiratoires
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Pas de différence significative sur les autres critères de jugement



■ Pas de différence 
d’effet selon le taux 
basal de 
25(OH)vitamine D
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Jolliffe DA et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2021



Comment supplémenter pour prévenir les 
infections respiratoires ? 

■ Impact significatif de la vitamine D si administrée dans les conditions 
suivantes :

�400 à 1000 unités /j
�Administration quotidienne
�Chez des sujets de 1 à 16 ans�Chez des sujets de 1 à 16 ans
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Prévention des infections respiratoires - Limites

■ Hétérogénéité des études – un effet plus marqué dans un sous-groupe 
de patients est possible

■ Possible biais de publication en faveur des études positives 

(A nuancer en fonction des 
caractéristiques de chaque 

32
Jolliffe DA et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2021

caractéristiques de chaque 
population)



VITAMINE D ET COVID-19
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Rationnel

■ Facteurs de risque de COVID-19 grave = FDR de carence en vitamine D
� Âge, ethnie, obésité 

■ COVID grave = maladie auto-inflammatoire
� Intérêt potentiel de l’activité anti-inflammatoire de la vitamine D

■ Multiples études montrant un lien entre déficit en vitamine D et 
mortalité par COVID
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Etudes observationnelles
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Etude GERIA-COVID : 77 patients consécutifs hospitalisés en gériatrie à Angers pour COVID mars – mai 2020
Analyse selon la stratégie de supplémentation en vitamine D



L’essai COVIT-TRIAL

254 patients COVID+

Âge médian 88 ans

Vitamine D3 400 000 UI J14 J28

Randomisation 1:1
Ouvert
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Âge médian 88 ans
3 jours (IQR) depuis 1ers symptômes
19% carence (< 25 nmol/L)
33% insuffisance (25-50 nmol/L)
15% corticothérapie
21% Oxygénothérapie

Vitamine D3 50 000 UI

Une seule administration
Le jour de l’inclusion

Exclusion
O2 ≥ 5 L/min
Supplémentation en Vit D ≥ 800 UI/j
Patients moribonds

J14 J28

Critère jugement principal
Mortalité toutes causes

Annweiler C et al, Plos Medicine 2022



Mortalité
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aHR décès à J14 = 0,39 (0,16-0,99, P = 0,049)
aHR décès à J28 = 0,70 (0,36-1,31, P = 0,29)



Commentaires et limites

■ Essai en ouvert
■ Conçu et mené par un expert du sujet
■ Hypercalcémie chez 3 patients dans le groupe HD
■ Schéma d’administration non optimal ?

� Nécessité d’une dose d’entretien ? 

■ Un autre essai négatif mais design moins robuste
� Murai IH et al, JAMA 2021
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SEPSIS ET CHOC SEPTIQUE ET 
PATIENTS EN SOINS INTENSIFS
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Association entre carence en vitamine D 
et infections en réanimation

■ Méta-analyse 14 études observationnelles, 9715 patients
■ Carence en 25-OH vitamine D3 (< 50 nmol/L) à l’entrée associée à

� Augmentation du risque d’infection acquise en réa RR 1,49
� Augmentation du risque de sepsis RR 1,46
� Augmentation de la mortalité à J30 RR 1,42
� Augmentation de la mortalité hospitalière RR 1,79� Augmentation de la mortalité hospitalière RR 1,79
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L’essai VIOLET

■ Essai randomisé contrôlé en double aveugle vs placebo
■ 1360 patients de réanimation à haut risque de décès ayant un 

probable déficit en vitamine D (test au lit du patient)
■ Randomisation 1:1 540 000 UI de vitamine D3 ou placebo (PO/SNG)
■ CJP : mortalité à J90

41
Violet Trial / PETAL clinical trials Network, NEJM 2019



Impact sur mortalité toutes causes à J90
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Augmentation significative du taux de vitamine 
D à J3 dans le groupe intervention (47 ng/ml 
vs 11 ng/ml)

Pas plus d’effets indésirables



Analyse en sous-groupes

Mortalité toutes causes à J90
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Analyse en sous-groupe

Mortalité à J90 - Patients avec une carence en vitamine D confirmée 

44



Vitamine D et états septiques graves

■ Pas d’intérêt d’une supplémentation en bolus chez les patients 
atteints d’infections graves
� Possible surmortalité chez les patients en sepsis

■ Domaines d’incertitude :
� Autres modalités d’administration ? � Autres modalités d’administration ? 
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VITAMINE D ET CONSOMMATION 
D’ANTIBIOTIQUES
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Essai D-Health

■ 21315 sujets âgés de 60 ans ou plus, Australie
■ Randomisation : vit D3 60 000 UI ou placebo une fois par mois 

pendant 5 ans 
■ CJP : mortalité toutes causes pendant l’essai
■ Analyse a posteriori des données sur l’antibiothérapie

� Lien avec données de santé (assurance maladie)� Lien avec données de santé (assurance maladie)

47

Pham H et al, Journal of Infectious Diseases 2022
Neale RE et al, Lancet Diabetes and Endocrinology 2022



Population de l’étude

Pas de dosage du taux de vitamine D
Faible proportion attendue de sujets carencés

48 Pham H et al, Journal of Infectious Diseases 2022



Consommation d’ATB dans l’essai D-Health

49 Pham H et al, Journal of Infectious Diseases 2022



Consommation d’ATB dans l’essai D-Health

50 Pham H et al, Journal of Infectious Diseases 2022



D-Health – Résultats globaux

■ Pas d’impact sur mortalité
■ Pas d’impact sur infections respiratoires
■ Taux de cancer plus élevé dans le groupe vitamine D

� HR 1,15 (0,96-1,39)
� HR 1,24 (1,01-1,54) si exclusion des deux premières années de suivi
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Complexité de la question

■ Intervention
� Forme de vitamine D (D2/D3)
� Dose de vitamine D
� Rythme d’administration (bolus/quotidienne)

■ Population
� Carence en vitamine D O/N
� Etat nutritionnel global
� Enfants/adultes

■ Condition
� Infections bactériennes
� Mycobactéries
� Infections virales
� Infections respiratoires

52

Pas de réponse globale



Conclusions

■ Enormément de moyens consacrés à la question
■ Pas de réponse définitive
■ Possible effet bénéfique dans des conditions précises

■ Il ne paraît pas justifié de prescrire une supplémentation pour la 
prévention ou le traitement des infectionsprévention ou le traitement des infections

■ Mais il est toujours pertinent de s’assurer d’apports alimentaires 
corrects…
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