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Introduction
La maladie à coronavirus 2019 (CO-
VID-19), causée par le coronavirus du 
syndrome respiratoire aigu sévère 2 
(SRAS-CoV-2) s’est rapidement pro-
pagée à l’échelle planétaire déclen-
chant une des pires crises sanitaires 
depuis les cent dernières années. La 
communauté scientifique a concen-
tré ses efforts au développement de 
traitements efficaces et sécuritaires, 
notamment des vaccins. Pour amé-
liorer la gestion des complications 
de cette maladie, d’autres avenues 
ont également été explorées. Ont été 
étudiés notamment des agents anti-
paludiques, comme la chloroquine et 
l’hydroxychloroquine, des antiviraux 
(Remdesivir ou Favipiravir), le plasma 
convalescent (anticorps contre la 
COVID-19 provenant de patients 
guéris), les corticostéroïdes (dont 

la dexaméthasone) et les anticorps 
monoclonaux, comme le Tocilizumab 
(1). À ce jour, les essais avec ces traite-
ments semblent peu concluants hor-
mis la dexaméthasone administrée 
aux patients sévèrement atteints (2).

Certains chercheurs ont émis l’hy-
pothèse que la vitamine D pourrait 
être un agent thérapeutique promet-
teur contre la COVID-19 (3). La forme 
active de cette vitamine (1,25(OH)2D) 
régule l’expression de certains gènes 
lorsqu’elle se lie au récepteur nu-
cléaire de la vitamine D (4). Ce récep-
teur est exprimé par une multitude de 
cellules, celles du système immuni-
taire tout comme celles de multiples 
organes, notamment les poumons (5). 
Outre son rôle bien connu dans l’ho-
méostasie phosphocalcique et la santé 
osseuse, la vitamine  D contribue-
rait à prévenir et à traiter certaines 

maladies auto-immunes et inflamma-
toires, comme la sclérose en plaques, 
les maladies inflammatoires de l’in-
testin, l’arthrite rhumatoïde et le 
diabète de type 1 (5, 6). Véritables pro-
blèmes mondiaux de santé publique 
(7), l’insuffisance et la carence en vita-
mine D (8, 9) se manifestent fréquem-
ment chez les personnes atteintes de 
maladies pulmonaires (10) ou du syn-
drome de détresse respiratoire aiguë 
(SDRA) (11). La supplémentation en 
vitamine D a diminué les symptômes 
de certains sujets atteints d’asthme 
(12) et de maladie pulmonaire obs-
tructive chronique (13) ; elle semble 
également diminuer le risque d’in-
fections respiratoires aiguës (14). 
Cette revue de littérature explore le 
rôle potentiel de la vitamine D dans 
la prévention et le traitement de la 
COVID-19.

REVUE DU RÔLE POSSIBLE DE LA VITAMINE D 
DANS LE TRAITEMENT DE LA COVID‑19  
ET RECOMMANDATIONS PRATIQUES

David Poulin, Dt.P., Département de nutrition, Faculté de médecine, Université de Montréal
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Objectifs d’apprentissage
 > Recenser les études sur la vita-

mine D et la COVID-19 ;
 > Explorer les effets potentiels  

de la vitamine D sur la prise  
en charge de la COVID-19 ;

 > Dégager les recommandations  
en matière de vitamine D en 
contexte de pandémie.

Méthodologie
La recherche et la sélection des ar-
ticles ont été effectuées une première 
fois en novembre 2020, puis une deu-
xième fois en mars 2021 en raison de 
l’évolution rapide des données sur 
le sujet. Il est probable que d’autres 
articles aient été publiés dans la pé-
riode s’écoulant entre la rédaction du 
présent dossier et sa parution. Les 
mots clés suivants ont été recherchés 
dans les bases de données Embase, 
Medline, Pubmed et Google Scholar :

 > vitamin D
 > cholecalciferol
 > 25-hydroxyvitamin D
 > supplementation
 > SARS-Cov-2
 > COVID-19

Les études non révisées par les pairs 
tout comme les études écologiques 
ont été exclues. Les études portant 
sur la supplémentation en vitamine D 
devaient préciser la dose et la forme 
de vitamine D ainsi que la durée du 
traitement. La base de données des 
études cliniques, financées par des 
fonds publics et privés et menées 
dans le monde (site ClinicalTrials.
gov), a également été consultée pour 
recenser les études en cours sur le 
lien entre la supplémentation en vi-
tamine D et la COVID-19.

La COVID-19
Depuis son apparition, les connais-
sances sur la COVID-19 ont rapide-
ment progressé. Le tableau 2 liste les 
personnes prédisposées aux com-
plications graves (15, 16), les symp-
tômes, les anomalies biochimiques 
et les complications de cette mala-
die (15).

Pathogenèse
La surface du virus SRAS-CoV-2 est 
recouverte d’un grand nombre de 
protéines de spicule (protéine S), 
chacune étant composée de deux 
sous-unités, S1 et S2. Pour infec-
ter les cellules de l’hôte, le SRAS-
CoV-2 utilise la sous-unité S1 pour 
s’attacher à l’enzyme de conver-
sion de l’angiotensine 2 (ECA2) qui 
devient alors la porte d’entrée de 
l’hôte. L’ECA2 fait partie du système 
rénine-angiotensine-aldostérone, 
un système endocrinien qui main-
tient l’homéostasie hydrosodée et 
régule la pression artérielle. L’ex-
pression de l’ECA2 est particulière-
ment élevée dans les pneumocytes 
de type II ; ces cellules produisent 
le surfactant pulmonaire qui pré-
vient l’affaissement des alvéoles en 
réduisant la tension superficielle. 
En s’attaquant principalement à ces 
cellules, le virus cause une baisse de 
production de surfactant dans les 
poumons, ce qui augmente le risque 
de SDRA. Le rôle principal de l’ECA2 
est la conversion de l’angioten-
sine  II (agent vasoconstricteur, 
pro-inflammatoire, profibrotique 
et prothrombotique) en angioten-
sine 1-7 (agent vasodilatateur et an-
ti-inflammatoire). Quand le virus  

se lie à l’ECA2, il en diminue l’ex-
pression, entraînant une accumula-
tion de l’angiotensine II (figure 1A). 
L’angiotensine II aggrave l’inflam-
mation pulmonaire par la produc-
tion d’espèces réactives de l’oxygène 
et le relâchement de cytokines 
pro-inflammatoires ; ces dernières 
augmentent la perméabilité vas-
culaire pulmonaire et peuvent 
déclencher une « tempête inflam-
matoire » entraînant la destruction 
des alvéoles, l’œdème pulmonaire, 
l’hypoxie, l’hypercoagulation et la 
thrombose (15, 17).

Mécanismes moléculaires et 
cellulaires de l’effet protecteur  
de la vitamine D dans la 
COVID-19
La vitamine  D jouerait un rôle 
dans la santé respiratoire. Elle se-
rait efficace dans le traitement de 
certaines maladies pulmonaires, 
comme l’asthme (12, 14). Cette vi-
tamine jouerait un rôle immunomo-
dulateur au niveau des poumons si 
l’on en juge par la présence tant de 
l’enzyme activant la vitamine D que 
du récepteur de la vitamine D (RVD) 
dans plusieurs cellules immuni-
taires pulmonaires.

La vitamine D stimule le système 
immunitaire inné (réponse rapide 
et non spécifique à un pathogène), 
notamment en augmentant la pro-
duction des peptides antimicrobiens 
(cathélicidines, défensines) par les 
neutrophiles, les macrophages et les 
cellules épithéliales. Ces peptides 
viennent contrer les virus envelop-
pés, comme l’influenza et possible-
ment le coronavirus.

Tableau 1.  Classification du statut vitaminique selon le taux sérique de vitamine D selon deux organismes 
scientifiques américains

Institut de médecine des États-Unis (IOM) (7) The Endocrine Society (8)

Suffisance ≥ 50 nmol/l (20 ng/ml) ≥ 75 nmol/l (30 ng/ml)

Insuffisance 30-49 nmol/l (12-20 ng/ml) 50-74 nmol/l (20-29 ng/ml)

Carence < 30 nmol/l (12 ng/ml) < 50 nmol/l (20 ng/ml)

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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La vitamine D module aussi le sys-
tème immunitaire adaptatif (réponse 
lente, spécifique à un pathogène, mé-
moire immunitaire) en diminuant 
la production de certains anticorps 
(IgE) par les cellules B et la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires 
par les lymphocytes  T auxiliaires 
(helper en anglais) 1 et 17 (Th1, Th17). 
Elle stimule la synthèse de cytokines 
anti-inflammatoires par les lym-
phocytes T auxiliaires 2 (Th2) et T 
régulateurs (Treg), diminuant l’in-
flammation associée aux maladies 
pulmonaires (18, 19) ; ces cytokines 
anti-inflammatoires calmeraient la 
« tempête inflammatoire » et dimi-
nueraient le risque de SDRA associé 
à la COVID-19 (20).

La vitamine  D participerait au 
maintien de l’intégrité des jonctions 
intercellulaires ( jonctions serrées, 
communicantes et adhérentes), les-
quelles constituent la première ligne 
de défense contre l’entrée des patho-
gènes (21). Elle stimulerait également 
la synthèse du surfactant pulmonaire 
dans les pneumocytes de type II (22), 
dont la production est diminuée par 
le SRAS-CoV-2. Elle pourrait préve-
nir l’apparition des complications 
graves de la maladie à coronavirus 
en agissant sur le système rénine-an-
giotensine-aldostérone. En effet, 
elle inhiberait la synthèse de la ré-
nine et stimulerait l’expression de 
l’ECA2 dans les poumons. Ces deux 
effets expliqueraient la diminution 

du taux d’angiotensine II (figure 1B) 
et conséquemment des dommages 
pulmonaires (17).

Lien entre le taux sérique de 
vitamine D, le risque d’infection 
et la sévérité des symptômes  
de la COVID-19
Plusieurs études observationnelles 
ont tenté d’établir un lien entre le 
taux sérique de vitamine D (25(OH)
D) et la COVID-19 (le tableau S1, pré-
sente les résultats de ces études, les 
facteurs confondants et leurs limites). 
Des études effectuées majoritaire-
ment auprès d’adultes (40 à 65 ans) 
ayant la COVID-19 (COVID+) ont 
comparé le taux sérique de 25(OH)D 
de ces personnes à celui de personnes 

Tableau 2.  Caractérisation de la COVID-19 : groupes à haut risque de complications, symptômes, anomalies 
biochimiques et complications principales

Caractéristiques Description 

Personnes courant un risque  
de complications graves 

• Adeptes du tabagisme
• Femmes enceintes* 
• Minorités visibles 
• Personnes âgées

• Personnes ayant une maladie chronique (maladie 
cardiovasculaire, pulmonaire ou rénale, hyperten-
sion, diabète, cancer)

Principaux symptômes • Agueusie 
• Anosmie 
• Diarrhée
• Dyspnée 
• Fatigue
• Fièvre

• Maux de tête
• Myalgie
• Nausées
• Toux sèche
• Vomissements

Principales anomalies  
biochimiques 

• ↑ créatinine
• Lymphopénie
• ↑ marqueurs inflammatoires (protéine C réactive, ferritine, taux de sédimentation 

érythrocytaire, facteur de nécrose tumorale α, interleukine 1 et 6)
• Paramètres de coagulations anormaux (temps de prothrombine prolongé, throm-

bocytopénie ↑ D-dimères élevés)

Principales complications • Atteinte hépatique aiguë
• Atteinte rénale aiguë
• Cardiomyopathies
• Pneumonie

• Coagulopathie prothrombotique
• Manifestations neurologiques (perte de conscience, 

maladie vasculaire cérébrale aiguë)
• Syndrome de détresse respiratoire aiguë

Tiré de (15) 
*  Les changements physiologiques de la grossesse (augmentation du rythme cardiaque et de la consommation d’oxygène, diminution de la capacité pulmonaire,  

changement dans l’immunité adaptative) expliqueraient le risque plus élevé de complications (16).
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non infectées par la COVID-19 (per-
sonnes avec des symptômes associés à 
la COVID-19 ayant obtenu un résultat 
de dépistage négatif ; 4 études), à ce-
lui des personnes du groupe contrôle 
(personnes n’ayant pas de symptômes 
associés à la COVID-19 ; 6 études), ou 
à celui des deux groupes (COVID– 
et contrôle ; 3 études). Le taux de 
25(OH)D des personnes COVID+ 
était significativement plus bas que 
celui des personnes COVID– (23-26), 
des sujets du groupe contrôle (27-32) 
et celui des participants de deux des 
trois études ayant comparé les deux 
groupes (33, 34). Notons toutefois 
que dans l’une de ces deux dernières 
études, la différence dans le taux de 
vitamine  D n’était apparente que 
chez les personnes de 70 ans et plus 
lorsque les groupes étaient catégori-
sés selon l’âge (≥ 70 ans ou < 70 ans) ; et 
encore, seules neuf personnes étaient 
déclarées positives (COVID+) dans le 
groupe des moins de 70 ans. Ce faible 
nombre limite la puissance statistique 
(34). Finalement, une seule étude n’a 

relevé aucune différence entre les 
groupes pour le taux de 25(OH)D, et 
ce, après l’ajustement pour certains 
facteurs confondants (35). Six études 
ont constaté une association entre 
un taux abaissé de 25(OH)D et l’aug-
mentation du risque d’infection au 
SRAS-CoV-2 (23, 26, 30, 36-38) tandis 
que trois études n’ont pas observé une 
telle corrélation (33, 35, 39).

Plusieurs études ont également 
examiné le lien entre le taux de 
25(OH)D et la sévérité des symp-
tômes et/ou le risque de mortalité liée 
à la COVID-19. Quinze études (25, 29, 
31-33, 40-49) ont mis en évidence une 
corrélation entre un taux abaissé (in-
suffisance et carence) de vitamine D 
et l’augmentation ou la sévérité des 
complications chez les adultes alors 
que sept études n’ont rapporté au-
cune corrélation (23, 27, 39, 50-53). 
Onze études ont montré que le risque 
de mortalité augmente lorsque le taux 
de 25(OH)D est abaissé (33, 41, 43, 
45, 46, 54-59) tandis que huit études 
n’ont constaté aucun lien (25, 27, 32, 

42, 50, 53, 60, 61). Une étude a éga-
lement montré que plus le taux de 
25(OH)D est élevé, plus le risque de 
mortalité augmente (51). Ces études 
se caractérisent par l’hétérogénéité à 
la fois des méthodes d’évaluation de la 
sévérité des symptômes et des valeurs 
seuils de 25(OH)D retenues pour dé-
finir la suffisance, l’insuffisance et la 
carence.

Ainsi, la plupart des études ré-
vèlent que les personnes atteintes de 
la COVID-19 ont un taux de 25(OH)D 
abaissé et qu’il y aurait un lien entre 
le taux de 25(OH)D et le risque d’in-
fection. Les études sur la sévérité 
et le risque de mortalité présentent 
toutefois des résultats contradic-
toires. Il faut interpréter avec pru-
dence les résultats, car ces études 
comportent plusieurs limites. Elles 
sont observationnelles et majori-
tairement rétrospectives. Certaines 
n’ont pas une puissance significa-
tive adéquate, d’autres n’ajustent 
pas ou partiellement pour les fac-
teurs confondants ou utilisent des 
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↑ Angiotensine II

ECA2 SARS-CoV-2
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Figure 1. Effets du SARS-CoV-2 (A) et de la vitamine D (B) sur le système rénine-angiotensine-aldostérone
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mesures de vitamine D pouvant da-
ter de plusieurs mois, voire de plu-
sieurs années. Plusieurs mesures de 
la vitamine D sont effectuées durant 
l’hospitalisation, en phase aiguë de la 
maladie. Or, la vitamine D est consi-
dérée comme un réactif de phase ai-
guë négatif. Autrement dit, le taux 
diminue durant une maladie aiguë. 
Il est possible que la baisse du taux 
de 25(OH)D soit tributaire de la CO-
VID-19. En effet, des études ont mon-
tré que le taux sérique de 25(OH)D a 
tendance à chuter rapidement lors 
d’épisodes aigus caractérisés par une 
forte inflammation (52, 62). Il est pos-
sible que le taux de vitamine D soit 
corrélé négativement à la COVID-19 
sans qu’un lien de cause à effet soit 
établi entre les deux.

Effets de la supplémentation en 
vitamine D sur la sévérité des cas 
de COVID-19 et sur la mortalité
Au moment d’écrire cet article, peu 
d’études d’intervention avaient été 
publiées sur les effets de la supplé-
mentation en vitamine D sur la sévé-
rité des symptômes de la COVID-19 et 
sur la mortalité associée à la maladie. 
Toutefois, 27 études (une auprès des 
enfants, les autres auprès d’adultes) 
étaient alors en cours pour vérifier si 
la supplémentation en cette vitamine 
pourrait atténuer la maladie ou la pré-
venir (63). Ces études comptent entre 
40 et 6 200 participants ; la supplé-
mentation prend différentes formes 
(doses quotidiennes entre 1 000 et 
10 000 UI à un unique bolus variant 
entre 25 000 UI et 540 000 UI) et 
s’échelonne sur une période variable 
de 12 jours à 12 mois. Les résultats 
des quelques études déjà terminées 
et publiées (tableau 3) sont contra-
dictoires.

Études interventionnelles
Selon une étude pilote réalisée au-
près de 76 personnes hospitalisées, 
celles qui ont reçu un supplément de 
0,532 mg de calcidiol (25-hydroxy-
vitamine  D3) à l’admission, puis 

0,266 mg de calcidiol aux jours 3, 
7, puis chaque semaine avaient un 
risque plus faible (OR ajusté = 0,03 ; 
IC 95 % = 0,003-0,25) d’être admises 
aux soins intensifs comparativement 
au groupe contrôle (64). Un essai cli-
nique randomisé a été effectué au-
près de 40 personnes atteintes de 
la COVID-19, ne présentant pas de 
symptômes ou des symptômes légers 
et avec une carence en vitamine D. 
Les résultats ont montré que la pro-
portion de patients n’étant plus dé-
clarés positifs au jour 21 était plus 
élevée chez les patients recevant de 
fortes doses de cholécalciférol (D3) 
(60 000 UI/jour) comparativement 
au groupe placebo (63 % vs 21 %) (65). 
Rappelons toutefois que les patients 
guéris de la COVID-19 peuvent conti-
nuer à obtenir un résultat positif 
jusqu’à 12 semaines après le début 
des symptômes (66). Une autre étude 
clinique randomisée portant sur 
240 patients hospitalisés a montré 
que l’administration d’une seule dose 
de 200 000 UI de D3 à l’admission ne 
diminue pas la durée d’hospitalisa-
tion, ni le risque de décès, ni le risque 
d’admission aux soins intensifs, ni la 
probabilité du recours à la ventilation 
mécanique, et ce, même après une 
augmentation significative du taux 
de 25(OH)D (67).

Études observationnelles 
(analyse rétrospective des 
dossiers médicaux)
Une étude ayant analysé les dossiers 
de 66  personnes d’une résidence 
pour personnes âgées a montré que 
la supplémentation de 80 000  UI 
de D3 dans le mois précédent ou 
dans la semaine suivant le diagnos-
tic de COVID -19 était associée à 
des symptômes moins sévères et à 
un plus faible risque de mortalité 
(HR ajusté = 0,11 ; IC 95 % = 0,03-0,48) 
comparativement aux personnes 
non supplémentées (68). Toutefois, 
le groupe contrôle comptait seule-
ment neuf personnes. L’étude rétros-
pective de Ling et coll. (69) auprès 

de 986 patients hospitalisés a éga-
lement montré que le risque de dé-
cès était plus faible chez les patients 
supplémentés avec de fortes doses 
(40 000 UI et plus par semaine) de 
D3 comparativement aux patients 
non supplémentés ou supplémen-
tés à de faibles doses. En analysant 
les dossiers de 43 patients hospitali-
sés à cause de la COVID-19, l’équipe 
de Tan et coll. (70) a observé que la 
probabilité du recours à l’oxygéno-
thérapie était plus faible chez les 
personnes qui avaient reçu un sup-
plément de 1 000  UI  de  D3/jour 
jusqu’à leur congé. Précisons tou-
tefois que le supplément était com-
posé de vitamine D, de magnésium 
et de vitamine B12. Une autre étude 
a analysé les dossiers de 77 résidents 
d’un CHSLD. Les résultats indiquent 
que seule la prise régulière de D3 du-
rant la dernière année (50 000 UI/
mois ou 80  000/100 000  UI tous 
les 2 à 3 mois), et non celle prise au 
moment du diagnostic (80 000 UI), 
était associée à une maladie moins 
sévère et à un meilleur pronostic (71). 
L’équipe de Giannini (72) qui a ana-
lysé les dossiers de 91 patients hos-
pitalisés en raison de la COVID-19 
a montré que l’administration d’un 
bolus de 400 000 UI de D3 à l’admis-
sion ne réduit pas le risque d’admis-
sion aux soins intensifs et/ou celui 
de décès.

Autres études
Une étude prospective auprès de 
340 participants atteints de la CO-
VID-19 (résidents atteints de Par-
kinson, aides-soignants et autres 
patients hospitalisés) a montré que 
le risque d’hospitalisation et le risque 
de décès des personnes ayant reçu 
au moins 25 000 UI/mois durant les 
trois derniers mois n’étaient pas infé-
rieurs à ceux des autres participants 
qui n’avaient pas reçu une supplé-
mentation (73). La supplémentation 
semblait même augmenter le risque 
de mortalité ; or, ces résultats ne sont 
pas significatifs (73).
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Tableau 3. Résultats des études recensées entre novembre 2020 et mars 2021 sur la supplémentation en vitamine D des personnes atteintes de la COVID-19

Auteur 
(pays)

Type 
d’étude

Nombre 
total de 
participants 
(N)

Population 
(adulte, 
enfant, 
condition 
particulière, 
sévérité)

Intervention  
(N, âge moyen)

Comparateur  
(N, âge moyen) 

Paramètres 
étudiés

Résultats rapportés

Limites
Résultats 

intervention
Résultats 

comparateur p
RR, RC, RA 
(IC à 95 %)

Effet  
(↑,↓, 
nul)

Annweiler C 
(68)
(France)

Observa-
tionnelle,
rétrospec-
tive

66 Résidents âgés 
d’une RPA 
atteints de la 
COVID-19

80 000 UI D3 par 
voie orale
(n = 57,
87,4 ±  9,3)

Non supplémenté 
en vitamine D
(n = 9, 87,7 ± 7,2)

Risque de mor-
talité, décès- n/
tot (%)

10/57 (17,5) 5/9 (55,6) 0,023 RRa = 0,11 
(0,03-0,48)

↑ • taux de 25(OH)D 
inconnu avant et 
durant l’étude

• les patients n’ont 
pas tous reçu un dia-
gnostic de COVID-19 
via le test PCR

Sévérité des 
symptômes 
(OSCI)

s. o. s. o. 0,001 β ajusté =  
- 3,84 

(-6,07-1,12)

↑

Annweiler 
G (71)
(France)

Observa-
tionnelle, 
rétrospec-
tive

77 Patients âgés 
atteints de la 
COVID-19 d’une 
UCDG dédiée à 
la COVID-19

50 000 UI, 
80 000 UI ou 
100 000 UI D3 par 
voie orale
(n1 = 29, 
88 (87-93))
(n2 = 16, 
85 (84-89))

Non supplémenté 
en vitamine D
(n = 33, 
88 (84-92))

Risque de mor-
talité avec prise 
régulière de D3

s. o. s. o. 0,017 RRa =0,07 
(0,01-0,61)

↑ • taux de 25(OH)D 
inconnu avant et 
durant l’étude

• les patients n’ont 
pas tous reçu dia-
gnostic de COVID-19 
via le test PCR

• peu de patients dans 
chaque groupe  

Risque de morta-
lité avec prise de 
D3 au diagnostic

s. o. s. o. 0,28 RRa = 0,37
(0,06-2,21)

nul

Risque de com-
plication avec 
prise régulière 
de D3 

s. o. s. o. 0,033 RC = 0,08
(0,01-0,81)

↑

Risque de com-
plication avec 
prise de D3 au 
diagnostic

s. o. s. o. 0,40 RC = 0,46
(0,07-2,85)

nul

Cereda (73) 
(Italie)

Prospective 324 Adultes atteints 
de la COVID-19 
issus de trois 
groupes
1 : MP; 2 : 
aide-soignant 
MP; 3 : admis à 
l’hôpital

25 000 UI et plus, 
type non pré-
cisé (n = 38, 
68,8 ± 10,6)

Non supplémenté 
en vitamine D 
(n = 286, 
70,5 ± 13,1)

Taux de 25(OH)D 
(ng/ml)

32,9 ± 14,8 11,3 ± 8,6 < 0,001 s. o. ↑ • peu de détail sur  
le supplément

• seulement 11,7 %  
des participants  
supplémentés

Risque d’hospita-
lisation

s. o. s. o. 0,68 RCa = 1,23
(0,46-3,27)

nul

Risque de mor-
talité

s. o. s. o. 0,14 RCa = 2,34
(0,76-7,21)

nul

Entrenas 
Castillo (64) 
(Espagne)

Étude pilote 
randomi-
sée contrô-
lée à simple 
aveugle

76 Adultes 
atteints de la 
COVID-19 hos-
pitalisés

0,532 mg/ 
0,266 mg D3,  
calcidiol, orale  
(n = 50, 
53,1 ± 10,8)

Non supplémenté 
en vitamine D 
(n = 26, 52,8 ± 9,4)

Admission aux 
soins intensifs – 
n/tot (%)

1/50 (2 %) 13/50 (50 %) < 0,001 RCa = 0,03
(0,003-0,25)

↑ • taux de 25(OH)D non 
connus

• utilisation de calci-
diol, rarement utilisé 
en clinique 

• absence de valeur p 
pour le risque d’être 
admis aux soins 
intensifs

Giannini 
(72)
(Italie)

Observa-
tionnelle, 
rétrospec-
tive

91 Adultes 
atteints de la 
COVID-19 hos-
pitalisés

400 000 UI D3 
par voie orale
(n = 36, 73 ± 13)

Non supplémenté 
en vitamine D 
(n = 55, 74 ± 13)

Taux de 25(OH)D 
avant l’interven-
tion (nmol/l)

24 (12-42) 36 (19-77)  0,015 s. o. s. o. • biais de sélec-
tion des groupes 
(patients traités 
choisis selon le taux 
de 25(OH)D, fumeur, 
nombres de comor-
bidités)

Risque d’avoir 
recours aux soins 
intensifs et/ou de 
décès

s. o. s. o. 0,13 RCa = 0,45
(0,20-1,22) 

nul

↑ : effet positif de la supplémentation ; ↓ : effet négatif de la supplémentation ; β : coefficient de régression correspondant à un changement de score d’OSCI ; B12 : vitamine B12 ; D3 : cholécalciférol ; nmol/l : nanomole par litre ;   
IC à 95 % : intervalle de confiance à 95 % ; Mg : magnésium ; MP : patients atteints de la maladie de Parkinson ; OSCI : échelle ordinale de l’amélioration clinique (0-8) ; RC : rapport de cote ; RCa : rapport de cote ajusté ;  
RR : rapport de risque ; RRa : rapport de risque ajusté ; RPA : résidence pour aînés ; UCDG : unité de courte durée gériatrique ; UI : unité internationale.



Volum
e 19 N

° 2 A
utom

ne 2021 
N

utrition —
 Science en évolution

25

 
 D

OSSIER
Tableau 3. Résultats des études recensées entre novembre 2020 et mars 2021 sur la supplémentation en vitamine D des personnes atteintes de la COVID-19

Auteur 
(pays)

Type 
d’étude

Nombre 
total de 
participants 
(N)

Population 
(adulte, 
enfant, 
condition 
particulière, 
sévérité)

Intervention  
(N, âge moyen)

Comparateur  
(N, âge moyen) 

Paramètres 
étudiés

Résultats rapportés

Limites
Résultats 

intervention
Résultats 

comparateur p
RR, RC, RA 
(IC à 95 %)

Effet  
(↑,↓, 
nul)

Ling (69)
(Royaume-
Uni)

Cohorte 
rétrospec-
tive multi-
centrique

986 Adultes 
atteints de la 
COVID-19 hos-
pitalisés

40 000 UI et plus 
D3 orale 
(n1 = 73, 
74 (63-83)
n2 = 61, 
76 (61-84) 
n3 =  19, 
70 (56-84))

Non supplémenté 
en vitamine D ou 
traitement stan-
dard
(n1 = 371, 
74 (63-83)
n2 = 172, 
76 (61-84)
n3 = 290, 
70 (56-84))

Risque de morta-
lité (cohorte pri-
maire/cohorte de 
validation)

s. o. s. o. < 0,001/ 
0,018

RCa = 0,13
(0,05-0,35)/
RCa = 0,38
(0,17-0,84)

↑ • seulement 15,3 % 
de la cohorte a reçu 
fortes doses de D3

• traitements hété-
rogènes (dose et 
durée)

• les patients n’ont pas 
tous reçus un dia-
gnostic de COVID-19 
via test PCR

Murai (67)
(Brésil)

Étude ran-
domisée, 
contrôlée, 
à double 
aveugle, 
multi-
centrique

240 Adulte atteints 
de la COVID-
19, hospitalisés 
avec symp-
tômes modé-
rés à sévères

200 000 UI D3 par 
voie orale
(n =120,
56,5 ± 13,8)

Placebo
(n = 120, 
56,0 ± 15)

Taux de 25(OH)
D avant/après 
intervention (ng/
ml) 

21,2 ± 10,1/ 
44,4 ± 15,0

20,6 ± 8,1/ 
19,8 ± 10,5

< 0,001 s. o. ↑ • les patients ont  
reçu le supplément 
relativement long-
temps après le début 
des symptômes  
(en moyenne 
10,3 jours)

Durée d’hospita-
lisation (jours)

7 (4-10) 7 (5-13) 0,62 RR = 1,07
(0,82-1,39)

nul

Mortalité à l’hô-
pital (%)

7,6  
(3,5-13,9)

5,1  
(1,9-10,7)

0,43 s. o. nul

Admissions aux 
soins intensifs 
(%)

16,0  
(9,9-22,5)

21,2  
(14,2-29,7)

0,30 s. o. nul

Recours à la ven-
tilation méca-
nique (%)

7,6  
(3,5-13,9)

14,4  
(8,6-22,1)

0,09 s. o. nul

Effets indési-
rables – n/tot (%) 

1/120 (0.8) 0/120 (0) s. o. s. o. nul

Rastogi (65)
(Inde)

Interven-
tionnelle 
randomi-
sée, contrô-
lée

40 Adultes défi-
cients en 
vitamine D 
(<50 nmol/l) 
atteints de la 
COVID-19 avec 
des symp-
tômes légers 
ou asympto-
matiques

60 000 UI D3 par 
voie orale 
(n = 16, 50  
(36-51))

Placebo
(n = 24, 
47,5 (39-49))

Taux de 25(OH)D 
avant l’interven-
tion/à 14 jours 

8,6  
(7,1-13,1)/ 

51,7  
(48,9-59,5) 

9,54  
(8,1-12,5)/ 

15,2  
(12,7-19,5)

0,73/ 
< 0,001

s. o. ↑ • personnes ayant 
des comorbidités 
exclues (DB, HTA, 
MPOC, maladies 
hépatique ou rénale)

• placebo non iden-
tique au supplément 
(consistance et goût)

• inclus seulement les 
asymptomatiques 
ou avec symptômes 
légers

Négativité 
atteinte au 
jour 21 – n/tot 
(%)

10/16 (62.5) 5/24 (20.8) 0,018 s. o. ↑

Tan (70) 
(Singapore)

Observa-
tionnelle, 
rétrospec-
tive

43 Adultes 
atteints de la 
COVID-19 hos-
pitalisés

1000 UI D3, 
150 mg Mg et 
500 mg B12 orale 
(n = 17, 58,4 ± 7)

Non supplémenté 
en vitamine D, 
Mg et B12 (n = 26, 
64,1 ± 7,9)

Recours à l’oxy-
génothérapie –  
n/tot (%)

3/17 (17,6 ) 16/26 (61,5 ) 0,004 RCa = 0,195 
(0,041-
0,926)

↑ • puissance statis-
tique non atteinte

• la vitamine D n’est 
pas le seul supplé-
ment du traitement

• très petits groupes

↑ : effet positif de la supplémentation ; ↓ : effet négatif de la supplémentation ; β : coefficient de régression correspondant à un changement de score d’OSCI ; B12 : vitamine B12 ; D3 : cholécalciférol ; nmol/l : nanomole par litre ;   
IC à 95 % : intervalle de confiance à 95 % ; Mg : magnésium ; MP : patients atteints de la maladie de Parkinson ; OSCI : échelle ordinale de l’amélioration clinique (0-8) ; RC : rapport de cote ; RCa : rapport de cote ajusté ;  
RR : rapport de risque ; RRa : rapport de risque ajusté ; RPA : résidence pour aînés ; UCDG : unité de courte durée gériatrique ; UI : unité internationale.
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Finalement, une méta-analyse 
portant sur 532 patients hospitali-
sés atteints de la COVID-19 a conclu, 
malgré l’hétérogénéité des études, 
que la supplémentation en vita-
mine D diminuerait la sévérité de la 
maladie sans, toutefois, influencer le 
risque de mortalité (74).

Aucun effet secondaire lié à la sup-
plémentation n’a été observé dans les 
études, à l’exception d’un patient qui 
a vomi après l’ingestion du supplé-
ment (67). La grande hétérogénéité 
des études (nature de l’intervention, 
dose de vitamine D, moment et durée 
de la supplémentation, population à 
l’étude) complique l’interprétation 
et la comparaison des résultats. Plu-
sieurs études sont observationnelles 
et rétrospectives et comptent un petit 
échantillon. Ces limites invitent à la 
prudence dans l’interprétation des 
résultats.

Recommandations relatives  
à la vitamine D
Le tableau 4 présente les recomman-
dations formulées par plusieurs au-
teurs en matière de supplémentation 
en vitamine D pour prévenir ou trai-
ter la COVID-19 (20, 75-82). Cer-
tains auteurs proposent d’atteindre 
un taux sérique de 25(OH)D entre 
100 et 150 nmol/l, un taux plus élevé 
que celui préconisé par l’Institute of 
Medicine ou The Endocrine Society, 
soit 50 nmol/l (8) et 75 nmol/l (9) 
respectivement. Certains proposent 
également des doses quotidiennes 
plus élevées que l’apport maximal 
tolérable émis par Santé Canada 
(4 000 UI) (83).

La consommation de fortes doses 
peut entraîner une hypervitami-
nose D et causer des effets indési-
rables, comme une hypercalcémie, 
une hypercalciurie, de la faiblesse 
musculaire, des fractures et des 
lithiases rénales (84). Ces recom-
mandations ne sont pas appuyées par 
les autorités de santé publique cana-
diennes (84-86). En raison du manque 
d’études randomisées contrôlées 

robustes, la supplémentation en vita-
mine D ne fait actuellement pas partie 
des recommandations officielles pour 
prévenir ou traiter la COVID-19. Les 
études en cours permettront de dé-
terminer si la vitamine D peut contrer 
cette maladie. Indépendamment de la 
COVID-19, les cliniciens sont encou-
ragés à suivre les recommandations 
de Santé Canada (83), d’Ostéopo-
rose Canada (87) et de l’Endocrine 
Society (9) résumées au tableau 5. 
Ces recommandations portent sur 
les apports recommandés et sur la 
supplémentation en vitamine  D 
pour atteindre et maintenir un taux 
sérique supérieur à 50 nmol/l (83) 
ou à 75 nmol/l (9). L’apport en vi-
tamine  D est inadéquat pour une 
grande proportion (54 à 84 %) de la 
population canadienne (83). Aussi, la 
supplémentation peut généralement 
être recommandée à la population 
adulte sans détermination du taux 
sérique de 25(OH)D ni suivi du statut 
vitaminique (9, 84). Toutefois, la dé-
termination du statut vitaminique D 
est recommandée chez les personnes 
présentant un risque de carence en vi-
tamine D, comme les personnes âgées 
ou celles atteintes d’ostéoporose, 
d’insuffisance rénale chronique ou 
hépatique, d’un syndrome de malab-
sorption ou d’hyperparathyroïdie (9).

Conclusion
Les études publiées ne permettent 
pas de recommander la vitamine D 
pour prévenir ou traiter la COVID-19. 
En effet, très peu d’études contrôlées 
ont été réalisées à ce jour et les résul-
tats des quelques-unes publiées ne 

sont pas concluants. La majorité des 
études observationnelles ont mon-
tré un lien entre le taux sérique de 
vitamine D et la COVID-19. Plusieurs 
d’entre elles ont rapporté un effet de 
la vitamine D sur la sévérité des symp-
tômes et la mortalité. Or, comme cer-
tains facteurs confondants n’ont pas 
été considérés, l’on ne peut pas ex-
clure la possibilité d’une causalité in-
verse (taux abaissé de 25(OH)D causé 
par la COVID-19). •
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* Le magnésium est un cofacteur des réactions enzymatiques intervenant dans l’activation de la vitamine D dans le foie et les reins (75).
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Tableau S1. Résumé des études évaluant le lien entre le taux sérique de vitamine D, le risque d’infection à la COVID-19, la gravité de la maladie et le risque de mortalité 

Auteur 
principal 
(Pays)/Type 
d’étude Méthode/Population

Nombre de 
participants/
groupes

Moment mesure 
vitamine D

Ajusté pour 
les facteurs 
confondants/ 
âge (ans) Résultats Limites

Abdollahi (30)
(Iran)
Cas-contrôle

Comparaison entre adultes hos-
pitalisés avec un test positif à la 
COVID-19 et un groupe contrôle 
avec un test négatif apparié pour 
le sexe et l’âge

N = 402
COVID + : n = 201
COVID - : n = 201

À l’admission à 
l’hôpital

NON
Âge moyen :  
COVID + : 48 ± 16,95
COVID - : 46,34 ± 13,5

• Corrélation négative entre niveau de 25(OH)D et le risque  
d’infection p = 0,02 (valeurs non montrées)

• Taux médians de 25(OH)D (ng/ml) : COVID + : 24 (19-29) vs 
COVID - : 26 (21-35) p = 0,001

• Plus de patients avec un taux insuffisant (≤ 30 ng/ml) dans 
groupe COVID + que groupe COVID - : 80,5 % vs 65,67 % 
p = 0,001

• Aucun ajustement pour les 
facteurs confondants, certains 
résultats non montrés

Abrishami (45) 
(Iran)
Cohorte rétros-
pective

Patients admis à l’hôpital avec 
des symptômes reliés à la 
COVID-19 et un diagnostic positif

N = 73
Groupe congé : 
n = 61
Groupe décédé : 
n = 12

Trois jours ou moins 
suivant l’admission

OUI
Âge moyen : 
55,18 ± 14,98

• Plus le taux de 25(OH)D est élevé, moins le de risque de 
développer des problèmes pulmonaires sévères est grand 
RCa = 0,96 (IC95 % 0,93-0,98) p = 0,04

• Risque de décès plus élevé avec carence en Vit D (< 25 ng/ml) 
RR = 3,91 (1,05-14,54) p = 0,04 et RRa = 4,15 (IC95 % 1,07-
16,19) p = 0,04

• Très petits groupes

Amin (39)
(Royaume-Unis)
Cohorte rétros-
pective

Étude d’association 
pangénomique (GWAS) de la 
carence en vitamine D sur la 
banque de données UK biobank 
et randomisation mendélienne 
pour évaluer l’effet causal du 
niveau de 25(OH)D sur le risque 
d’infection et sévérité

Susceptibilité d’in-
fection : Cas : 
n = 11 181
Contrôle : 
n = 140 898
Sévérité :
Cas : n = 1389
Contrôle : n = 5879

Entre 2006 et 2010 OUI
Âge moyen :  
56, 5 (40-69)

• Aucune association entre le taux de 25(OH)D et le risque  
d’infection ln(RC) = 0,17 (IC95 % − 0.22-0,57) p = 0,39

• Ni selon étude GWAS : ln (RC) = − 0,04 (IC95 % − 0,1-0,03) 
p = 0,25

• Aucune association entre le taux de 25(OH)D et la sévérité  
des symptômes : ln(RC) = 0,36 (IC95 % − 0,89-1,61) p = 0,57

• Ni selon étude GWAS : ln(RC) = − 0,24 (IC95 % − 0,55-0,08) 
p = 0,14

• taux de 25(OH)D peut dater 
jusqu’à 15 ans

• personnes avec des symp-
tômes de COVID-19 classées 
dans le groupe cas, même 
sans test PCR +

Angelidi (43)
(É.-U.)
Cohorte rétros-
pective

Dossiers analysés des adultes 
admis dans deux hôpitaux avec 
la COVID-19

N = 144
Groupe 25(OH)D
< 30 ng/ml : n = 79
Groupe 25(OH)D
≥ 30 ng/ml n = 65

À l’admission 
à l’hôpital pour 
71 patients
Peut remonter 
à six mois pour 
73 patients

OUI
Âge médian :  
66 (55-74)

• Taux moyen de 25(OH)D (ng/ml) : 30,44 ± 17,03 et niveau 
médian : 28,0 (16,8-39)

• Taux de 25(OH)D associé à la mortalité RC = 0,96 (IC95 % 0,93-
0,996) p = 0,03

• RCa = 0,91 (IC95 % 0,85-0,97) p = 0,03
• Taux de 25(OH)D associé au recours à la ventilation mécanique, 

mais non significatif : RC = 0,98 (IC95 % 0,96-1,00) p = 0,09
• Après ajustement, l’association est significative RCa = 0,93 

(IC95 % 0,90-0,98) p = 0,02

• Le taux de 25(OH)D peut avoir 
été mesuré 6 mois avant l’ad-
mission

Arvinte (61)
(É.-U.)
Cohorte rétros-
pective

Dossiers des patients admis aux 
soins intensifs d’un hôpital pour 
la COVID-19 analysés rétrospec-
tivement

N = 21
Groupe survivant : 
n = 11
Groupe 
décédé n = 10

À l’admission à 
l’hôpital

NON
Âge médian : 
60,2 ± 17,4

• Aucune différence entre le taux de 25(OH)D (ng/ml) des patients 
décédés et celui des survivants 22,8 ± 7,7 vs 
21,3 ± 11,3 p = 0,72

• très petite étude
• aucune information sur les 

comorbidités des patients

Baktash (25)
(Royaume-Unis)
Cohorte pros-
pective

Patients de ≥ 65 ans admis à 
l’hôpital avec des symptômes 
reliés à la COVID-19

N = 105
COVID + : n = 70
Sous-groupes 
≤ 30 nmol/l : n = 39
> 30 nmol/l : n = 31
COVID - : n = 35

À l’admission à 
l’hôpital

NON
Âge moyen :  
81 (65-102)

• Taux de 25(OH)D (nmol/l) plus bas chez COVID + vs COVID - : 
27,0 (20-47) vs 52,0 (31,5-71,5) p = 0,000 8

• Risque plus élevé d’avoir recours à ventilation non inva-
sive parmi les personnes ≤ 30 nmol/l par rapport au groupe 
> 30 nmol/l : 30,77 % vs 9,68 % RC = 4,15 (IC95 % 1,05-16,34) 
p = 0,042

• Aucune différence pour ce qui est de la mortalité 15,38 % vs 
12,90 % RC = 1,40 (IC95 % 0,36-5,47) p = 0,5

• Patients du groupe COVID + 
n’ont pas tous test PCR +

• certains sont dans le groupe 
basé sur radiographie des pou-
mons

Basaran (48)
(Turquie)
Cohorte pros-
pective

Patients traités pour la COVID-
19 enrôlés à l’hôpital puis 
séparés selon la sévérité des 
symptômes : soit hospitalisés ou 
retournés à la maison

N = 204
Groupe non hospita-
lisé : n = 42
Groupe hospitalisé : 
n = 162

À l’admission à 
l’hôpital

NON
Âge moyen : 
57,55 ± 17,89
Âge médian :  
59 (23-94)

• Taux de 25(OH)D du groupe hospitalisé plus bas que le groupe 
non hospitalisé (µg/l) : 10,71 ± 6,10 vs 17,84 ± 8,24 p = 0,001

• Plus de personnes en carence (< 10 µg/l) dans le groupe hospi-
talisé vs le groupe non hospitalisé : 49,4 % vs 11,9 % ; p = 0,001

• Carence en vitamine D augmente le risque d’avoir des symp-
tômes sévères : RC = 38,095 (IC95 % 2,965-489,508) p = 0,005

• Tous les patients ont fait un 
test PCR, mais seulement 
22 patients confirmés avec un 
test PCR, les autres patients 
ont été mis dans la cohorte 
selon CT scan, pneumonie 
virale, fièvre et autres symp-
tômes respiratoires

I2 : mesure de l’hétérogénéité ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; R2 : coefficient de détermination ; RC : rapport de cote ; RCa : rapport de cote ajusté ; RR : rapport de risque ; RRa : rapport de risque ajusté.
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Tableau S1. Résumé des études évaluant le lien entre le taux sérique de vitamine D, le risque d’infection à la COVID-19, la gravité de la maladie et le risque de mortalité 

Auteur 
principal 
(Pays)/Type 
d’étude Méthode/Population

Nombre de 
participants/
groupes

Moment mesure 
vitamine D

Ajusté pour 
les facteurs 
confondants/ 
âge (ans) Résultats Limites

Bennouar (59)
(Algérie)
Cohorte pros-
pective

Adultes atteints de la COVID-19 
avec des symptômes sévères 
admis à l’hôpital qui avaient une 
mesure de 25(OH)D faite à l’ad-
mission ont été recrutés

N = 120
Groupe survivant : 
n = 83
Groupe décédé : 
n = 37

À l’admission à 
l’hôpital

OUI
Âge moyen : 
62,3 ± 17,6

• Taux de 25(OH)D plus élevés chez survivants que chez décédés 
(µg/l) : 23,9 ± 14,7 vs 14,1 ± 9,8 ; p < 0,0001

• 75 % des patients sont en hypovitaminose D (< 30 ng/ml)
• Hypovitaminose D associée à la mortalité à 28 jours d’une 

manière dose-effet plog-rank = 0,009
• Risque de mortalité associé à carence (10-20 µg/l) et carence 

sévère (< 10 µg/l) en vitamine D : RR = 3,23 (IC95 % 1,06-9,8) 
p = 0,039 et RR = 4,33 (IC95 % 1,43-13,1) p = 0,009 respective-
ment

• Risque de mortalité seulement associé avec carence sévère 
après ajustements : RRa = 6,9 (IC95 % 2,0-24,1) p = 0,002 et 
RRa = 2,7 (IC95 % 0,8-9,4) p = 0,1 respectivement

• Les patients transférés ou 
décédés dans les deux pre-
miers jours ont été exclus

Carpagnano (58)
(Italie)
Cohorte rétros-
pective

Dossiers analysés de patients 
avec insuffisance respiratoire 
aiguë causée par la COVD-19 
d’une unité de soins respira-
toires intermédiaire

N = 42
Groupe 1
(25(OH)D ≥ 30 ng/
ml) : n = 8
Groupe 2 (entre 20 et 
30 ng/ml) : n = 11
Groupe 3 (entre 10 et 
20 ng/ml) n = 13
Groupe 4 (< 10 ng/
ml) : n = 10

À l’admission à 
l’hôpital

OUI
Âge moyen :  
65 ± 13

• Taux de 25(OH)D moyens : 20,46 ± 11,6 ng/ml
• 81 % des patients sont en hypovitaminose D (< 30 ng/ml)
• Risque de mortalité à 10 jours d’hospitalisation plus élevée 

chez patients en carence sévère (< 10 ng/ml) vs patients avec 
taux ≥ 10 ng/ml : 50 % vs 5 % p = 0,019

• Très petits groupes, si le 
patient était transféré à unité 
symptômes plus légers ou ICU, 
le suivi était perdu

Cereda (51)
(Italie)
Cohorte pros-
pective

Adultes consécutivement admis 
à l’hôpital pour la COVID-19

N = 129
Groupe 25(OH)D 
< 20 ng/ml : n = 99
Groupe 25(OH)D 
≥ 20 ng/ml : n = 30

48 heures maximum 
après l’admission à 
l’hôpital

OUI
Âge médian :  
77 (65-85)

• Aucune association entre carence en vitamine D (< 20 ng/ml)  
et sévérité des symptômes (carence vs ≥ 20 ng/ml) : pneumonie 
sévère : 55,6 % vs 50 % p = 0,37 ; soins intensifs : 5,1 % vs 0 % 
p = 0,26 ; mortalité : 24,2 % vs 33,3 % p = 0,22

• Association positive entre niveau de 25(OH)D et mortalité 
RCa = 1,73 (IC95 % 1,11-2,69) p = 0,016

D’Avolio (34) 
(Suisse)
Cohorte rétros-
pective

Personnes ayant fait un test 
COVID à l’hôpital et qui avaient 
une mesure de 25 (OH) ins-
crite dans les dossiers de l’hôpi-
tal en comparaison à un groupe 
contrôle (cohorte 2019)

N = 1484
Cohorte 2020 : 
n = 107
COVID + : n = 27
COVID -: n = 80
Cohorte 2019 : 
n = 1377

En moyenne trois 
jours après le test 
COVID

NON • Taux de 25(OH)D (ng/ml) plus bas chez COVID + vs COVID - : 11,1 
(8,2-21) vs 24,6 (8,9–30,5) p = 0,004, et plus bas vs contrôle : 
11,1 (8,2-21) vs 24,6 (16,2-33) ; p < 0,001

• Après division de la cohorte 2020 en ≤ 70 ans et > 70 ans :  
taux de 25(OH)D plus bas chez COVID + (n=18) vs 
COVID - (n = 43) : 9,3 (8,1-19,9) vs 23,1 (8,5-31,7) ; p = 0,037 
pour les > 70 ans

• Mais différence non significative entre les taux chez COVID + 
(n = 9) vs COVID - (n = 37) : 17,2 (11,7–31,6) vs 25,9 ; p = 0,277 
pour les ≤ 70 ans

• Aucune information sur 
l’état des personnes de la 
cohorte 2019. Très peu de 
patients COVID +

Demir (47)
(Turquie)
Cohorte rétros-
pective

Dossiers des adultes admis à 
l’hôpital pour la COVID-19 ont 
été analysés et comparés à ceux 
d’un groupe contrôle (patients 
qui sont allés à l’hôpital pour une 
autre raison que la COVID-19)

N = 487
COVID + : n = 227
Contrôle : n = 260

Peut remonter 
jusqu’à six mois 
avant le test COVID

NON
Âge moyen : 
COVID + : 
46,32 ± 1,24
Contrôle : 
44,63 ± 1,30

• Patients avec un taux de 25(OH)D < 30 ng/ml chez COVID + vs 
contrôle : 94,27 % vs 93,07 %

• Patients avec un taux de 25(OH)D < 10 ng/ml chez COVID + vs 
contrôle : 43,61 % vs 30,76 %

• Moins de segments pulmonaires affectés (CT scan) chez les 
patients avec un taux > 30 ng/ml comparé aux patients avec 
un taux < 10 ng/ml : 0,25 ± 0,13 vs 2,33 ± 0,20 ; p < 0,001, 
comparé aux patients avec un taux entre 10 et 20 ng/ml : 
2,18 ± 0,27 ; p < 0,01 et comparé aux patients avec un taux  
entre 20 et 30 ng/ml : 2,02 ± 0,25 ; p < 0,001

• Taux de 25(OH)D peuvent dater 
de six mois, aucune informa-
tion sur les comorbidités

I2 : mesure de l’hétérogénéité ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; R2 : coefficient de détermination ; RC : rapport de cote ; RCa : rapport de cote ajusté ; RR : rapport de risque ; RRa : rapport de risque ajusté.
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Tableau S1. Résumé des études évaluant le lien entre le taux sérique de vitamine D, le risque d’infection à la COVID-19, la gravité de la maladie et le risque de mortalité 

Auteur 
principal 
(Pays)/Type 
d’étude Méthode/Population

Nombre de 
participants/
groupes

Moment mesure 
vitamine D

Ajusté pour 
les facteurs 
confondants/ 
âge (ans) Résultats Limites

De Smet (57)
(Belgique)
Cohorte rétros-
pective

Dossiers analysés des cas 
sévères hospitalisés pour la 
COVID-19 avec une mesure de 
25(OH)D disponible

N = 186
Groupe CT scan 
stade 1 (moins 
sévère) : n = 46
Groupe CT scan 
stade 2 : n = 55
Groupe CT scan 
stade 3 (sévère) : 
n= 85

À l’admission à 
l’hôpital

OUI
Âge médian :  
69 (52-80)

• Taux de 25(OH)D plus bas chez stade 3 que stade 1 : 16,9  
(12,6-23,8) vs 19,7 (16,2-30,8) ; p = 0,02, mais pas chez stade 2 
vs stade 1 : 17,6 (12,0-26,0) vs 19,7 (16,2-30,8) ; p = 0,11

• Risque de décès plus élevé avec carence en vitamine D (< 20 ng/
ml) : RCa = 3,87 (IC95 % 1,30-11,55) ; p = 0,015

• Peu de comorbidités sont 
considérées (sauf diabète, 
maladies pulmonaires et car-
diaques)

Gavioli (42)
(É.-U.)
Cohorte rétros-
pective

Dossiers révisés des patients 
COVID + d’un réseau d’hôpi-
taux de New York excluant les 
patients plus fragiles

N = 437
Groupe suffisant : 
n = 260
Groupe carence : 
n = 177

Trois mois ou moins 
avant le test COVID

OUI
Âge moyen :  
67 (56-79)

• Carence en vitamine D associée avec probabilité d’avoir recours 
à l’oxygène RCa = 2,23 (IC95 % 1,46-3,44) p = 0,000 2

• Aucune différence significative pour le taux d’hospitalisation 
entre groupe carence et suffisant : 87 % vs 84 % p = 0,37, ni 
pour la durée d’hospitalisation des survivants 11 jours (6-22) vs 
10 jours (5-18) p = 0,25 ; ni pour le taux de mortalité  
à 90 jours : 29 % vs 31 % p = 0,76

• Les personnes fragilisées (pro-
venant des résidences pour 
aînés, CHSLD et soins inten-
sifs) ont été exclues

Hastie a (35)
(Royaume-Unis)
Cohorte rétros-
pective

Donnée de Vit D extraite de la 
biobanque UK et données des 
tests COVID obtenus auprès de 
la santé publique. Comparaison 
entre les personnes ayant fait le 
test COVID (+ et -) et les autres 
de la biobanque UK

N = 348 598
COVID + : n = 449
COVID - et sans test : 
n = 348 149

Donnée datant de 10 
à 14 ans

OUI
Âge médian :  
49 (38-58)

• Taux de 25(OH)D (nmol/l) plus bas chez COVID + vs COVID - et 
sans test : 28,7 (10,0-43,8) vs 32,7 (10,0-47,2) ; p < 0,01

• Association entre vitamine D et risque d’infection ; RC = 0,99 
(IC95 % 0,99-0,999) ; p = 0,013, mais n’est plus significatif après 
ajustement des facteurs confondants RC = 1,00 (IC95 % 0,998-
1,01) p = 0,208

• Lorsque séparé selon statut carence (< 25 nmol/l) : RC = 1,37 
(IC95 % 1,07-1,76) p = 0,011, mais n’est plus significatif après 
ajustement : RC = 0,92 (IC95 % 0,71-1,21) p = 0,564

• Données datent de plus de 
10 ans et ne contrôle pas pour 
la supplémentation potentielle 
en vitamine D durant cette 
période

Hastie b (60)
(Royaume-Unis)
Cohorte rétros-
pective

Identique à Hastie (a), mais en 
plus compare les taux de 25(OH)
D entre les personnes vivantes 
et décédées

N = 348 484
COVID + : n = 656
COVID - et sans test : 
n = 347 828

Donnée datant de 10 
à 14 ans

OUI
Âge médian :  
49 (38-58)

• Association entre le taux de 25(OH)D et mortalité (par 
10 nmol/l) : RC = 0,92 (0,86–0,98) p = 0,016, également lorsque 
séparé selon le statut, carence (< 25 nmol/l) : RC = 1,61 (1,14–
2,27) p = 0,007 et insuffisance (< 50 nmol/l) : RC = 1,29 (0,97–
1,72) p = 0,076

• Mais aucune association après ajustement : RC = 0,98 (0,91–
1,06) p = 0,696 ; RC = 1,21 (0,83–1,76) p = 0,311 et RC = 1,02 
(0,75–1,38) p = 0,919

• Mêmes limites que l’étude de 
Hastie (a)

Hernàndez (27) 
(Espagne)
Cas-contrôle

Comparaison entre patients de 
≥ 18 ans admis à l’hôpital avec 
un diagnostic de COVID-19 et un 
groupe contrôle apparié pour le 
sexe

N = 413
COVID + : n = 216
Contrôle : n = 197

À l’admission OUI
Âge médian : 
COVID + :  
61 (47,5-70)
Contrôle :  
61 (56-66)

• Taux de 25(OH)D (ng/ml) plus bas chez COVID + vs contrôle : 
13,8 ± 7,2 vs 20,9 ± 7,4 ; p < 0,0001

• Après ajustement : 11,9 (IC95 % 9,6-14,3) vs 21,2 (IC95 % 19,7-
22,7) ; p < 0,0001

• Proportion plus élevée de personnes avec une carence en vita-
mine D (< 20 ng/ml) dans groupe COVID + que groupe contrôle : 
82,2 % vs 47,2 % ; p < 0,0001

• Aucune relation entre le taux de 25(OH)D et les composantes 
de la sévérité avant et après ajustement des facteurs confon-
dants : RC = 1,55 (IC95 % 0,66-3,65) ; p = 0,315 et RCa= 1,13 
(IC95 % 0,27-4,77) ; p = 0,865

• Les patients du groupe 
COVID + qui prenaient un sup-
plément en Vit D depuis plus 
de 3 mois ont été traités à part, 
n’ont pas été considérés dans 
les résultats ci-haut

Im (28)
(Corée du Sud)
Cas-contrôle

Comparaison entre patients 
coréens de > 15 ans admis à 
l’hôpital avec la COVID-19 et un 
groupe contrôle apparié pour 
sexe et âge

N = 200
COVID + : n = 50
Contrôle : n = 150

En moyenne deux 
jours après l’ad-
mission à l’hôpi-
tal (maximum sept 
jours)

NON
Âge moyen :  
52 ± 20

• Taux de 25(OH)D (ng/dl) plus bas chez COVID + vs contrôle : 
15,73 ± 7,9 vs 25,0 ± 13,2 ; p < 0,001

• Proportion plus élevée de personnes avec une carence en vita-
mine D (< 20 ng/dl) dans groupe COVID + vs groupe contrôle : 
74 % vs 43,3 % ; p < 0,003

• Aucun facteur confondant 
considéré

I2 : mesure de l’hétérogénéité ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; R2 : coefficient de détermination ; RC : rapport de cote ; RCa : rapport de cote ajusté ; RR : rapport de risque ; RRa : rapport de risque ajusté.
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Tableau S1. Résumé des études évaluant le lien entre le taux sérique de vitamine D, le risque d’infection à la COVID-19, la gravité de la maladie et le risque de mortalité 

Auteur 
principal 
(Pays)/Type 
d’étude Méthode/Population

Nombre de 
participants/
groupes

Moment mesure 
vitamine D

Ajusté pour 
les facteurs 
confondants/ 
âge (ans) Résultats Limites

Infante (56)
(Italie)
Cohorte rétros-
pective

Dossiers analysés des patients 
hospitalisés pour la COVID-19 
avec une mesure de 25(OH)D 
disponible

N = 137
Groupe 1 (survi-
vant) : n = 78
Groupe 2 (décédé) : 
n = 59

À l’admission à 
l’hôpital

OUI
Groupe 1 : 64 ± 13
Groupe 2 : 70 ± 14

• Taux médians de 25(OH)D du groupe 1 plus élevés que groupe 2 
(ng/ml) : 12 (7-15) vs 8 (5-14) ; p < 0,01

• Association inverse entre taux de 25(OH)D et la mortalité 
RCa = 0,91 (IC95 % 0,85-0,98) ; p = 0,01

• Tous les patients ont des taux 
insuffisants dont 81 % du 
groupe survivant en carence 
(< 20 ng/ml)

Jain (44)
(Inde centrale)
Cohorte pros-
pective

Évalue l’état des personnes 
entre 30 et 60 ans COVID + hos-
pitalisées

N = 154
Groupe A (sans 
symptômes) : n = 91
Groupe B (soins 
intensifs) : n = 63

À l’admission à 
l’hôpital

NON
Âge moyen :
Groupe A : 
42,34 ± 6,41
Groupe B : 
51,41 ± 9,12

• Niveau de 25(OH)D du groupe A vs groupe B (ng/ml) : 
27,89 ± 6,21 vs 14,35 ± 5,79 ; p = 0,0001

• Taux de mortalité plus élevé chez patients en carence (< 20 ng/
ml) vs suffisant 21 % (19/90) vs 3,1 % (2/64)

• Aucun facteur confondant 
considéré

Karahan (54)
(Turquie)
Cohorte rétros-
pective

Les dossiers des patients hos-
pitalisés pour la COVID-19 avec 
des symptômes modérés à 
sévères ont été examinés pour 
ressortir les taux de 25(OH)D 
et autres caractéristiques cli-
niques.

N = 149
Groupe avec des 
symptômes modé-
rés : n = 47
Groupe avec 
des symptômes 
sévères : n = 102

Durant le séjour à 
l’hôpital

OUI
Âge moyen : 
63,5 ± 15,3

• Taux de 25(OH)D plus bas dans le groupe sévère que le groupe 
modéré (ng/ml) : 10,1 ± 6,2 vs 26,3 ± 8,4 ; p < 0,001

• Taux de 25(OH)D plus bas chez patients décédés vs survi-
vants (ng/ml) : 10,4 ± 6,4 vs 19,3 ± 11,2 ; p < 0,001

• Taux de 25(OH)D inversement associé au risque de mortalité : 
RCa = 0,927 (IC95 % 0,875 – 0,982) ; p = 0,010

• Exclus patients avec symp-
tômes plus légers

Katz (38)
(É.-U.)
Transversale

Analyse de dossiers de patients 
qui ont la COVID-19 d’une base 
de données regroupant plusieurs 
hôpitaux

N = 987 849
COVID + : n = 884
Sous-groupe 
COVID + et carence 
vitamine D : n = 87 
(98 % adulte)
COVID - : n = 986 965

Entre 2015 et 
juin 2020

OUI
Âge :  
< 18 ans = 4 % ; 
18-44 ans = 3,5 % ; 
45-64 ans = 23,5 % ; 
> 64 ans = 19,7 %

• Risque d’infection plus élevé chez les patients en carence en 
vitamine D : RC = 4,6 (IC95 % 3,713-5,783) ; p < 0,001

• RCa pour l’âge = 5,155 (IC95 % 3,974-6,688) ; p < 0,001

• Pas d’information sur la sévé-
rité des symptômes, mesures 
des taux de 25(OH)D peuvent 
dater de cinq ans, petit groupe 
COVID + et carence en vit D

Kaufman (36)
(É.-U.)
Cohorte rétros-
pective

Personnes qui ont fait un test de 
dépistage à un laboratoire natio-
nal et qui avaient une mesure de 
25(OH)D disponible

N = 191 779 COVID + : 
n = 17 835 (9,3 %)
COVID - : n = 173 944

Peut dater jusqu’à 
un an avant le test de 
dépistage

OUI
Âge médian :  
54 (40,4-64,7)

• Association entre faible taux de positivité au SARS-CoV-2  
et taux élevés de 25(OH)D, RC = 0,979 (IC95 % 0,977-0,980) ; 
p = 0,003

• RCa = 0,984 (IC95 % 0,983–0,986) ; p < 0,001
• Forte corrélation entre les taux de 25(OH)D et le taux de positi-

vité dans la population totale (R2 = 0,96)
• Taux de positivité plus bas chez les patients avec un niveau 

adéquat de 25(OH)D (30 – 34 ng/mL) que chez les patients en 
carence en vitamine D (< 20 ng/mL) : 8,1 % vs 12,5 % ;

• p < 0,001
• Taux de positivité plus bas chez les patients avec taux de 25(OH)

D ≥ 55 ng/ml que les patients avec des taux adéquat : 5,9 % 
vs 8,1 % ; p < 0,001

• Taux de 25(OH)D peuvent dater 
d’un an, se base sur les codes 
postaux pour identifier l’ethnie

Liu (26)
(Chine)
Méta-analyse

Méta-analyse effectuée sur 
10 études visant à évaluer l’as-
sociation entre les taux de 
25(OH)D et le risque d’infection 
de la COVID-19

N = 376 596
COVID + : n = 4178
COVID - : n = 372 418

Variable OUI
Âge moyen variable 
entre les études :  
de 35,58 à 81

• 8 études/10 classées de haute qualité
• Insuffisance et carence en vitamine D sont associées avec 

risque augmenté d’infection RC = 1,43 (IC95 % 1,00 -, 2, 05) 
I2 = 64,9 % ; p = 0,036 (évalué dans 4 études), taux moyen 
de 25(OH)D plus bas chez COVID + que chez COVID – : diffé-
rence moyenne standardisée = - 0,37 (IC95 % - 0,52 - - 0,21) 
I2 = 89,6 % p = 0,000 (évalué dans 7 études)

• Beaucoup d’hétérogénéité 
entre les études et celle-ci non 
explorée, car peu d’informa-
tions dans les études.

I2 : mesure de l’hétérogénéité ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; R2 : coefficient de détermination ; RC : rapport de cote ; RCa : rapport de cote ajusté ; RR : rapport de risque ; RRa : rapport de risque ajusté.
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Tableau S1. Résumé des études évaluant le lien entre le taux sérique de vitamine D, le risque d’infection à la COVID-19, la gravité de la maladie et le risque de mortalité 

Auteur 
principal 
(Pays)/Type 
d’étude Méthode/Population

Nombre de 
participants/
groupes

Moment mesure 
vitamine D

Ajusté pour 
les facteurs 
confondants/ 
âge (ans) Résultats Limites

Lohia (50)
(É.-U.)
Cohorte rétros-
pective

Les dossiers de patients prove-
nant de quatre hôpitaux avec la 
COVID-19 et une valeur de vita-
mine D dans la dernière année 
ont été analysés.

N = 270
25(OH)D < 20 ng/ml : 
n = 95
25(OH)D ≥ 20 ng/
ml) : n = 175

Peut remonter 
jusqu’à un an

OUI
Âge moyen : 
63,81 ± 14,69

• Aucune association entre taux de 25(OH)D et risque de mor-
talité : RC = 0,69 (IC95 % 0,39-1,24) ; p = 0,21, ni avec venti-
lation mécanique : RC = 1,23 (IC95 % 0,68-2,24) ; p = 0,49, ni 
pour admission soins intensifs : RC = 1,38 (IC95 % 0,81-2,34) ; 
p = 0,23, ni pour thrombose veineuse profonde et embolie pul-
monaire : RC = 0,92 (IC95 % 0,16–5,11) ; p = 1,00

• Les taux de 25(OH)D peuvent 
dater jusqu’à un an

Luo (32)
(Chine)
Transversale, 
rétrospective

Dossiers analysés de patients 
consécutivement admis à l’hô-
pital pour la COVID-19 et com-
parés aux dossiers d’un groupe 
contrôle sans COVID-19 appa-
rié pour le sexe et l’âge dont une 
mesure de 25(OH)D est dispo-
nible

N = 895
COVID + : n = 335
Contrôle : n = 560

À l’admission à 
l’hôpital pour les 
patients COVID +
Durant la même 
période de l’an-
née, mais en 2018-
2019 pour le groupe 
contrôle

OUI
Âge médian : 
COVID + : 56 (43-56)
Contrôle : 55 (49-60)

• Taux de 25(OH)D plus bas chez groupe COVID + vs contrôle 
(nmol/l) : 26,5 (20,7-33,8) vs 32,5 (25,3-41,8) ; p < 0,0001

• Plus de patients en carence (< 30 nmol/l) dans groupe COVID + 
vs contrôle : 65,1 % vs 40,7 % p = 0,001, reste significatif après 
ajustement (ln nmol/l) : 3,32 ± 0,04 vs 3,46 ± 0,022 ; p = 0,014 
(27,7 nmol/l et 31,8 nmol/l respectivement)

• Aucune différence entre le taux de 25(OH)D des patients survi-
vants (68) et celui des personnes décédées (6) : 18,7 (17,0-28,3) 
vs 23,2 (18,6-28,4) ; p = 0,38

• Carence en vitamine D associée à la sévérité RC = 2,72 
(IC95 % 1,23-6,01) ; p = 0,014

• Ils n’ont pas obtenu suffisam-
ment de mesures de 25(OH)D 
pour le groupe contrôle durant 
la même période de la même 
année, alors ils ont dû prendre 
groupe de l’année précédente

Mardani (24)
(Iran)
Cohorte rétros-
pective

Revue des dossiers de patients 
d’une clinique externe présen-
tant des difficultés respiratoires

N = 123
COVID + : n = 63
COVID - : n = 60

À l’admission à 
l’hôpital

NON
Âge moyen : 
COVID + : 43,3  
COVID - :  
40,1 (18-78)

• Taux de 25(OH)D (ng/ml) plus bas chez COVID + vs COVID - : 18,5 
vs 30,2 ; p < 0,0001

• Patients avec certaines comor-
bidités sont exclus de l’étude 
(maladies pulmonaires, mala-
dies hématologiques, maladie 
du foie, radiothérapie, chimio-
thérapie)

Meltzer (37)
(É.-U.)
Cohorte rétros-
pective

Personnes ayant fait un test 
COVID et qui avaient une mesure 
de 25(OH)D ou 1,25(OH)D dispo-
nible dans les dossiers de l’hô-
pital

N = 489
COVID + : n = 71
COVID - : n = 418

Entre 14 jours et un 
an avant l’admission

OUI
Âge moyen : 
49,2 ± 18,4

• Proportion plus élevée de personnes avec une carence en vita-
mine D (< 20 ng/ml) dans groupe COVID + que groupe COVID - : 
19 % vs 12 % ; p = 0,06, donc non significatif

• Après ajustement : patients avec carence probable au moment 
du test COVID ont un risque relatif (RR) ajusté de tester positif 
de 1,77 (IC95 % 1,12-2,81) ; p = 0,02 comparé avec les patients 
au statut suffisant probable

• Taux de vitamine D peuvent 
dater d’un an

Merzon (23) 
(Israël)
Cohorte rétros-
pective

Personnes inscrites dans la base 
de données nationales ayant 
fait un test de dépistage et qui 
avaient une mesure de 25(OH)D

N = 7807
COVID + : n = 782
COVID - : n = 7025

Précédant l’étude 
(sans précisions)

OUI
Âge moyen : 
COVID + :  
35,58 (34,49-36,67)
COVID - :  
47,35 (46,87-47,85)

• Taux de 25(OH)D (ng/ml) plus bas chez COVID + vs COVID - : 19,0 
(18,41-19,59) vs 20,55 (20,32-20,78) ; p = 0,026

• Proportion de personnes plus élevée avec taux < 30 ng/ml chez 
COVID + vs COVID - : 89,9 % vs 84,91 % ; p = 0,001

• Risque d’hospitalisation (RC) : 2,09 (IC95 % 1,01 - 4,31) ; p < 0,05
• Risque d’hospitalisation (RCa) : 1,95 (IC95 % 0,98-4,84) ; 

p = 0,061

• Ne sait pas de quand peuvent 
dater les taux de vitamine D

Munshi (49)
(États-Unis
Méta-analyse

Méta-analyse faite sur six 
études observationnelles afin 
de vérifier si le taux de 25 (OH)
D peuvent être associés avec la 
sévérité des symptômes et au 
pronostic lié à la COVID-19

N = 376 patients 
COVID +
Pauvre pronostic : 
n = 150
Bon pronostic : 
n = 161

Variable OUI
Âge moyen :  
63,8 (56,5-71,2)

• Taux moyens de 25(OH)D : 21,9 nmol/l (15,36-28,45) Hétérogé-
néité significative : I2 = 99,1 % ; p < 0,001

• Taux de 25 (OH)D plus bas chez patients avec pauvre pronos-
tic vs bon pronostic : différence moyenne pondérée : - 0,58 
(IC95 % -0,83 - - 0,34) ; p < 0,001

• Peu de participants, beaucoup 
d’hétérogénéité

I2 : mesure de l’hétérogénéité ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; R2 : coefficient de détermination ; RC : rapport de cote ; RCa : rapport de cote ajusté ; RR : rapport de risque ; RRa : rapport de risque ajusté.
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Tableau S1. Résumé des études évaluant le lien entre le taux sérique de vitamine D, le risque d’infection à la COVID-19, la gravité de la maladie et le risque de mortalité 

Auteur 
principal 
(Pays)/Type 
d’étude Méthode/Population

Nombre de 
participants/
groupes

Moment mesure 
vitamine D

Ajusté pour 
les facteurs 
confondants/ 
âge (ans) Résultats Limites

Orchard (40)
(Royaume-Unis)
Cohorte rétros-
pective

Dossiers analysés des patients 
admis à l’hôpital pour la COVID-
19 qui avaient une mesure de 
25 (OH)D à l’admission

N = 165
Groupe soins inten-
sifs : n = 50
Sous-groupe 25 (OH)
D < 50 nmol/l : n = 41
Sous-groupe 25 
(OH)D > 50 nmol/l : 
n = 9
Groupe sans soins 
intensifs : n = 115

À l’admission à 
l’hôpital

NON
Âge médian :  
60 (51-57)

• Aucune différence dans les taux de 25 (OH)D entre groupes 
soins intensifs vs sans soins intensifs (nmol/l) : 34 (18,5-66,0) 
vs 31,5 (21,0-42,0) p = 0,41

• Aucune différence entre les sous-groupes < 50 nmol/l vs 
> 50 nmol/l pour la durée d’hospitalisation : 43,5 (34,8) vs 34 
(34) p = 0,79, ventilation mécanique : 66,7 % vs 73,2 % p = 0,70, 
ventilation non mécanique : 22,2 % vs 19,5 % p = 1,00 et morta-
lité : 11,1 % vs 14,6 % p = 1,00

• Petits échantillons dans les 
sous-groupes

Pereira (33)
(Brésil)
Méta-analyse

Méta-analyse faite sur 27 études 
observationnelles ayant mesuré 
le taux de 25 (OH)D chez les 
adultes ayant la COVID-19. Ana-
lyse l’association entre insuffi-
sance et carence en vitamine D 
et la sévérité des symptômes de 
la COVID-19

N = 372 332
COVID + : n =8176
COVID -: n = 364 156

Variable OUI
Âge moyen :  
58 (54-62)

• 23 des 27 études ont un risque élevé de biais dans la méthodo-
logie

• Aucune association entre une carence en vitamine D 
(< 50 nmol/l) et l’augmentation du risque d’infection : RC = 1,35 
(IC95 % 0,80-1,88) I2 = 83 % p = 0,003, mais taux de 25 (OH)D 
plus bas chez COVID + que COVID - : différence moyenne pondé-
rée : - 17,02 (IC95 % -29,61 - - 4,43) I2 = 99,5 % p = 0,001

• Plus de carence en vit D chez les personnes avec des symp-
tômes sévères vs légers, mais résultat non significatif : 
RC = 1,65 (IC95 % 1,30-2,09) I2 = 35,7 % ; p = 0,122

• Taux de 25 (OH)D sous 75 nmol/l augmente risque d’hospi-
talisation, mais non significatif : RC = 1,81 (IC95 % 1,41-2,21) 
I2 = 0,0 % p = 0,872 Carence associée avec mortalité : RC = 1,82 
(IC95 % 1,06-2,58) I2 = 59 % p = 0,045

• Certaines affirmations de 
résultats non appuyées sta-
tistiquement par la valeur p. 
Plusieurs méthodologies dif-
férentes à travers les études 
analysées

Pizzini (52) 
(Autriche)
Cohorte pros-
pective

Évalue l’état des personnes 
ayant un test positif à la COVID-
19 hospitalisées ou non huit 
semaines après le diagnostic

N = 109
Groupe hospitalisé : 
n = 87
Groupe non hospita-
lisé : n = 22

Huit semaines après 
le diagnostic et à 
l’admission

NON
Âge médian :  
58 ± 14

• Aucune différence significative du taux de 25 (OH)D entre les 
patients avec ou sans anormalité au CT scan (nmol/l) : 55 vs 
54 nmol/l, p = 0,83

• Aucune différence significative entre patients avec fonction pul-
monaire altérée et patients avec fonction pulmonaire normale, 
ni au début de la maladie (nmol/l) : 48 vs 50, p = 0,84, ni après 
8 semaines : 57 vs 50, p = 0,15

• Seulement 37 patients ont une 
mesure de Vit D au début des 
huit semaines

Radujkevic (41) 
(Allemagne)
Cohorte pros-
pective

Patients s’étant présentés à l’hô-
pital avec des symptômes reliés 
à la COVID-19 et ayant reçu un 
diagnostic positif

N = 185
Groupe hospitalisé : 
n =93
Groupe en quaran-
taine à domicile : 
n = 92

Lors du test COVID 
à l’admission à l’hô-
pital

OUI
Âge médian :  
60 (49-70)

• Carence en vit D (< 12 ng/ml) est associée à plus grande inci-
dence de ventilation mécanique et mortalité. RR = 7,66 
(IC95 % 3,53-16,63) ; p < 0,001 et RR = 18,05 (IC95 % 5,14-
63,43) ; p < 0,001

• Après ajustement : carence en vitamine D toujours asso-
ciée avec plus grand risque de ventilation mécanique et mor-
talité. RR = 6,12 (IC95 % 2,79-13,42) ; p < 0,001 et RR = 14,73 
(IC95 % 4,16-52,19) ; p < 0,001

• Nombre d’événements faibles 
(ventilation mécanique et mor-
talité (n=28 et n=16)

Ricci (46)
(Italie)
Cohorte pros-
pective

Patients hospitalisés avec un 
test positif à la COVID-19 enrôlés 
prospectivement

N = 52
Groupe 1 (25(OH)D 
< 10 ng/ml) : n = 22
Groupe 2 (25(OH)D 
≥ 10 ng/ml) : n = 30

À l’admission à 
l’hôpital

NON
Âge moyen :
Groupe 1 : 77,5 ± 16
Groupe 2 : 68,9 ± 18

• Niveau de 25 (OH)D groupe 1 vs groupe 2 (ng/ml) : 5,65 ± 2,43  
vs 21,54 ± 8,81

• Les scores évalués sont plus élevés chez les personnes du 
groupe 1 vs groupe 2 : Score TSS (plus de lésions pulmonaires 
au CT scan) ; p < 0,01, score LIPI (mauvais pronostic pulmo-
naire) et score SOFA (mauvais pronostic mortalité) ; p < 0,03

• aucun facteur confondant 
considéré,

• petits groupes
• exclusion des patients avec 

AVC, cancer ou maladies 
auto-immunes

I2 : mesure de l’hétérogénéité ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; R2 : coefficient de détermination ; RC : rapport de cote ; RCa : rapport de cote ajusté ; RR : rapport de risque ; RRa : rapport de risque ajusté.
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Tableau S1. Résumé des études évaluant le lien entre le taux sérique de vitamine D, le risque d’infection à la COVID-19, la gravité de la maladie et le risque de mortalité 

Auteur 
principal 
(Pays)/Type 
d’étude Méthode/Population

Nombre de 
participants/
groupes

Moment mesure 
vitamine D

Ajusté pour 
les facteurs 
confondants/ 
âge (ans) Résultats Limites

Sulli (31)
(Italie)
Cas-contrôle

Personnes âgées consécutive-
ment admises à l’hôpital pour 
la COVID-19 et comparées à un 
groupe contrôle, apparié pour le 
sexe et l’âge

N = 130
COVID + : n = 65
Contrôle : n = 65

À l’admission à 
l’hôpital

OUI
Âge médian :  
76 ± 13

• Taux de 25 (OH)D plus bas chez groupe COVID + que groupe 
contrôle (ng/ml) : valeur médiane 7,9 ± 15 vs 16,3 ± 19 p = 0,001

• Taux bas de 25 (OH)D associé avec la durée de la maladie : 
r = - 0,37 p = 0,05

• Corrélation négative observée pour la sévérité évaluée avec 
CT scan et manifestation pulmonaire, 25 (OH)D plus bas pour 
ceux avec consolidation pulmonaire multiple p = 0,0001, conso-
lidation focale p = 0,018 et pneumopathie interstitielle dif-
fuse sévère p = 0,05 que ceux avec manifestations pulmonaires 
légères (valeurs et E-T non montrée)

• Patients avec symptômes 
légers et ceux ayant recours 
à la ventilation ou aux soins 
intensifs exclus de l’étude

Szeto (53)
(É.-U.)
Cohorte rétros-
pective

Dossiers analysés des adultes 
admis à l’hôpital pour la COVID-
19 avec une mesure de 25 (OH)D 
durant la dernière année

N = 93
Groupe carence 
(25 (OH)D < 20 ng/
ml) : n = 35
Groupe normal 
(25 (OH)D ≥ 20 ng/
mL) : n = 58

Entre un et 365 jours 
avant l’admission à 
l’hôpital

OUI
Âge médian :  
Groupe carence :  
58 (36-74)
Groupe normal :  
64 (54-73)

• Niveau médian de 25 (OH)D (ng/ml) : 25 (17-33)
• Aucune caractéristique de sévérité différente entre les 

2 groupes (carence vs normal) : décès 23 % vs 24 % p = 0,89, 
intubation 29 % vs 17 % p = 0,2, durée d’intubation 8 vs 
15 p = 0,69, durée d’hospitalisation 8,8 vs 9,4 p = 0,83

• Taux de 25 (OH)D non associés ni au risque de décès : RC = 1,01 
(0,97-1,04) p = 0,76, ni au risque d’intubation : RC = 0,98 (0,94-
1,02) p = 0,31, ni remplacement rénal RC = 0, 99 (0,95-1,03) 
p = 0,49

• Ni après ajustement : décès : RC = 1,00 (0,96 1,04) p = 0,90, 
intubation RC = 0,98 (0,93-1,03) p = 0,4, remplacement rénal 
RC = 1,00 (0,95-0,81) p = 0,81

• Taux de 25(OH)D mesurés en 
moyenne 136 jours avant l’ad-
mission

Vassiliou (55)
(Grèce)
Cohorte pros-
pective

Analyse prospectivement les 
risques de complications et de 
mortalité chez les patients avec 
la COVID-19 admis aux soins 
intensifs

N = 30
Groupe 1 (25 (OH)D 
< 15,2 ng/ml) : n = 15
Groupe 2
(25 (OH)D ≥ 15,2 ng/
ml) : n = 15

À l’admission aux 
soins intensifs

NON
65 ± 11

• Taux de 25 (OH)D des survivants (25 patients) plus élevés que 
décédés (5 patients) (ng/ml) : 16,7 (10,6-20,7) vs 9,4 (6,2-13,2) 
p = 0,03

• La probabilité d’absence de survie à 28 jours est plus élevée 
dans le groupe 1 plog rank = 0,01

• Mortalité à 28 jours est plus élevée dans le groupe 1 que le 
groupe 2 : 33 % vs 0 % p = 0,01, mais globalement la mortalité 
entre les deux groupes n’est pas différente, seule la durée dif-
fère significativement, 20 ± 7 jours vs 44 ± 7 joursl p = 0,001

• très petite cohorte
• taux de 25 (OH)D avant l’ad-

mission aux soins intensifs 
inconnus

Ye (29)
(Chine)
Cas-contrôle

Comparaison entre patients hos-
pitalisés pour la COVID-19 et un 
groupe contrôle apparié pour le 
sexe et l’âge

N = 142
COVID + : n = 62
Contrôle : n = 80

À l’admission à 
l’hôpital

OUI
Âge médian :  
43 (32-59)

• Taux de 25 (OH)D plus bas chez COVID + vs contrôle (nmol/l) : 
55,6 (41,9–66,1) vs 71,8 (57,6–83,7) ; p < 0,05

• Proportion plus élevée de personnes avec une carence en vita-
mine D (< 50 nmol/l) chez groupe COVID + vs groupe contrôle : 
41,9 % vs 18,8 % (RC = 3,13 (IC95 % 1,47–6,66) ; p < 0,05

• Association positive entre une carence en vitamine D et la sévé-
rité de la maladie (multiples critères) : RC = 15,18 (IC95 % 1,23–
187,45) p = 0,034

• Biais de sélection en choisis-
sant des personnes sans les 
comorbidités suivantes pour le 
groupe contrôle (hypertension, 
diabète, maladies rénales, 
pneumonie)

I2 : mesure de l’hétérogénéité ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; R2 : coefficient de détermination ; RC : rapport de cote ; RCa : rapport de cote ajusté ; RR : rapport de risque ; RRa : rapport de risque ajusté.
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