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Abstract

Background: Vitamin D is a lipophilic hormone that traditionally plays a role in bone metabolism.
Its interest has increased due to its close relationship with various diseases, in particular with
COVID-19 disease.

Aims: Our objectives are to clarify the multiple effects of vitamin D and its ability to influence
the pathophysiology of COVID-19 disease, including the changing epidemiological pattern of this

infection.

Conclusion, significance and impact of study: Our study confirms the effect of the active form
of vitamin D on the innate and adaptive response, and calthélicidin is one of the basic mechanisms
of this vitamin. Vitamin D inhibits the production of pro-inflammatory cytokines (cytokine storm)
and activates anti-inflammatory cytokines. Thus, vitamin D plays a protective role against lung
damage caused by COVID-19 by inhibiting ACE 2, the membrane receptor for this virus in the
body.We therefore tested the hypothesis of a relationship between vitamin D deficiency and the
onset of the COVID-19 pandemic.

Key words: Cytokine storm . COVID-19 , Innate and adaptive response, Calthélicidine.
Respiratory system . ACE 2.



Résumé

Introduction : La vitamine D est une hormone lipophile qui joue traditionnellement un réle dans
le métabolisme osseux. Son intérét s'est accru en raison de sa relation étroite avec diverses

maladies, en particulier avec la maladie de COVID-19.

Objectifs : Nos objectifs sont de clarifier les effets multiples de la vitamine D et sa capacité a
influencer la physiopathologie de la maladie COVID-19, y compris le modéle épidémiologique

changeant de cette infection.

Conclusion et importance de I'étude : Notre étude confirme I'effet de la forme active de la
vitamine D sur la réponse innée et adaptative, et la calthélicidine est I'un des mécanismes de base
de cette vitamine. La vitamine D inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires (tempéte
de cytokines) et active les cytokines anti-inflammatoires. Ainsi, la vitamine D joue un réle
protecteur contre les lésions pulmonaires causees par le COVID19 en inhibant I'ACE 2, le
récepteur membranaire de ce virus dans 1’organisme. Nous avons donc testé I'hypothese d'une

relation entre la carence en vitamine D et lI'apparition de la pandémie de COVID19.

Mots clés : Tempéte de cytokines. COVID19. Réponse innée et adaptative. Calthélicidines. Le

systéme respiratoire. ACE2.



Liste des abréviations

ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2

APC: Antigen-presenting cells

ARDS: Acute respiratory distress syndrome

ARE: Antioxidant response element

ARI: Acute respiratory infections

BMI: Body mass index

CAR: Chimeric antigen receptor

COVID-19: Coronavirus disease 2019

CYP2R1: Cytochrome P450, family 2, subfamily, polypeptide 1
D2: Ergocalciferol

D3: Cholecalciferol

DBP: Vitamin d binding protein

DNA: Deoxyribonucleic acid

ECM: Extracellular matrix proteins

EGFR: Estimated glomerular filtration rate

Fk: Cystic fibrosis

G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor

GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
HLH: Primary and secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis
IVS: Upper respiratory tract infections

MERS: Middle East Respiratory Syndrome

MHC: Major histocompatibility complex

NFkB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer ofactivated B cells
NRF2: Transcription factor NF-E2-related factor 2

PD-1: Programmed cell death protein 1

PD-L1: Programmed cell death ligand



RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone system
RNA: Ribonucleic acid

ROR: Retinoic acid orphan receptor

RORE: ROR response element

RXR: Retinoic X receptor

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SLE: Systemic lupus erythematosus

TIBC: Total iron binding capacity

TLR: Toll-like receptor

TNFa: Tumor necrosis factor alpha

TREG: T regulatory cell

VDR : Vitamin D receptor

VDRE : Vitamin D response element



Liste des figures

Figure 1. Métabolisme de base de la vitamine D chez I'nomme. ...........ccccovvivin i 4
Figure 2. Physiologie de base de I'action de la vitaming D. ..........cccceviiiiii i 6
Figure 3. Métabolisme de la vitamine D2 et de la vitamine D3 ...........cccoocoiiiinniniieicceee e, 7
Figure 4. Représentation schématique du locus du géne VDR humain ...........cccocevieiiieninnnn, 9

Figure 5. Polymorphismes dans les principales enzymes et protéines clés associées au
métabolisme de 1a VILAMINE D .....oovviiiiiii e 10

Figure 6. Représentation schématique de I'ARNm du VDR humain avec les sites de liaison des
miARN au niveau du 3-UTR. Les deux miARN se lient au 3'-UTR, ce qui entraine une diminution
AE 12 PrOtEINE VDR ... .ottt ettt et e bt e neeareenne s 10

Figure 7. La protéine VDR pleine longueur comporte cing parties principales essentielles a sa
(0] 11 0] 4 OSSO OPPPPPPP 12

Figure 8. Modes de signalisation VItD-VDR...........cccceiiiiiiiiieii e 13

Figure 9. Les protéines codées par les 15 genes clés sont présentes a un certain endroit de la
CRITUIB. ..ttt ettt ettt et 14

Figure 10. Représentation schématique montrant comment la vitamine D (VitD) peut moduler la

=TT TSI 0 0T 41U T OSSR 16
Figure 11. Vitamine D a un impact sur I'immunité innée et adaptative . ..........cccccocvveviieeiinnnnn, 17
Figure 12. Vitamine D et systeme immunitaire iNNE ...........ccccovveeiieeiiiee e 18
Figure 13. Le r6le de la vitamine D dans le systeme immunitaire ...........ccccceveveeviveeiiieesinnnnn 20
Figure 14. Activité antibactérienne de la vitamine D dans les cellules monocytaires ................ 21
Figure 15. Effet génétique du VDR sur différentes cellules du systéme immunitaire ................ 22

Figure 16. Mécanisme d'action de la Mtb face au VD3 Le Mtb est phagocyté par les macrophages

AV TS, oo 25

Figure 17. Vue d'ensemble de la vitamine D sur la régulation des réponses inflammatoires dans

IeS MAladies FESPIFALOIIES. .. ..ccueeeeitiee ettt e et e e et e e et a e e ate e e e sntaeeanaaeeanreeeanreeeas 28

Figure 18. Résumé des effets de la vitamine D sur les réponses immunitaires innées et adaptatives

AANS 18 POUMON ... e et e e e et e e e et e e e e et b b e e e e s e bbeaeesnnraeeas 29

Figure 19. Représentation schématique (a) de I'organisation du génome et (b) des domaines
fonctionnels dans le génome du SARS-CoV, du MERS-CoV, et du SARS-COV- ..........ccvee..ne. 31



Figure 20. lllustration schématique du génome du SARS-CoV-2 et de sa structure................... 32
Figure 21. Cycle de Vie du SARS-COV-2.......coiiiiiiiieiie e 33
Figure 22. Vue d'ensemble du cycle de vie des HCoV dans la cellule hote. .............cccoevvennnee. 34

Figure 23. Activité immunogeénétique des cytokines anti-inflammatoires VD3.VD3 ACE2, VD3
AANS COVID 19ttt ettt ettt ettt et s 36

Figure 24. Mécanisme d'entrée du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-

CoV- 2) par I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) de I'h6te. .........ccooveviieinnnnn. 37
Figure 25. Structure générale du SARS-CoV-2 et de son interaction avec 'ACE2 ................... 38

Figure 26. Méthodes possibles par lesquelles des niveaux sériques adéquats de vitamine D
pourraient protéger contre le COVID-19 et les Iésions pulmonaires aigués ............cccecvveeiveernnenn 39

Figure 27. Rdle possible de la vitamine D face au COVID-19.........cccooiviiiiiiiiiiecnee, 40

Figure 28. Dans cette image, nous avons repris sur le coté gauche les principales fonctions de la

VL AININE Do oottt et e e e et et e e et e e e e et e ee e e e ee et e e et rrera i aaa 41

Figure 29. Mécanismes potentiels par lesquels des niveaux élevés de vitamine D serique peuvent

conférer des effets protecteurs contre un état inflammatoire induit par le COVID-19. ............... 42

Figure 30. La vitamine D intervient dans la réponse du coronavirus 2 du syndrome respiratoire

aigu sévere (SARS- CoV- 2) aprés I'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) ................ 43

Figure 31. Impacts de l'infection par le SRAS-CoV-2 sur les systémes biologiques humains et

effets favorables proposes de la vitamine D sur les processus pathogenes impliqués dans COVID-

Figure 33. Prévalence d'un faible statut en vitamine D chez les femmes enceintes ou allaitantes

AANS 18 MONUE BNEIET. ...e.vviiiie ittt ettt et e e b arbe e nreeenees 47
Figure 34. Statut en vitamine D et répartition par groupe d'age .........coceeeviveeevirveeiiiee e, 48
Figure 35. Distribution of vitamin D level among studied COVID-19 patients (n = 124).......... 53

Figure 36. Diagramme de forét montrant le rapport de cotes (RC) et l'intervalle de confiance (IC)

a 95 % pour la mortalité pour chacune des 12 études qui ont rapporté ce résultat . .................... 56

Figure 37. Diagrammes de dispersion de la prévalence de la carence en vitamine D par rapport

aux infections COVID-19 et aux taux de mortalité dans EUFOPE...........cccvvveevveeeiieeeiiiie e, 60



Figure 38. Diagrammes de dispersion de la prévalence de la carence en vitamine D par rapport
aux infections COVID-19 et aux taux de mortalité dans ASIa..........ccccceeverieriienienieieiie e 62

Figure 39. Diagrammes de dispersion de la prévalence de la carence en vitamine D par rapport
aux infections COVID-19 et aux taux de mortalité dans Europe & ASia.........cccooevverviieeinnnnnn, 62

Figure 40. Schéma du mécanisme d'une tempéte de Cytokines (CS) ......ccccvevvervrieiieiienennnnn, 65

Figure 41. La figure 1A décrit la pathophysiologie de base du COVID-19 et le développement de

12 MALAAIE A AIZNCIMET ..ot e e e et e e e e e e e e e e e e e s 67

Figure 42. Mécanismes potentiels qui régulent a la baisse I'expression de 'ACE?2 et renforcent la
tempéte de cytokines dans les cas de COVID avec comorbidités ..........ccccccvvviveiieiiieiieeiieenn, 68

Figure 43. Mécanismes possibles par lesquels la vitamine D peut contrecarrer la maladie COVID-

Vi



Liste des tableaux
Tableau 1. Distribution médiane (min-max) de la 25(OH)D et de I'age ........cccvevveevveiiieevineennn, 48
Tableau 2. Médiane (min-max) de la 25(OH)D et répartition par SaiSONS ...........cccoeevvereernenne 49

Tableau 4. Comparaison entre les groupes de patients COVID-19 légers et séveres concernant

tOUS 1€ PArAMELIES TESIES ... viiiii ettt ettt e e e et et e et e e e e sraeesreeenees 52
Tableau 5. Caractéristiques des BLUAES. .......coueiuiiieiieiieiie e 55

Tableau 6. Comparaison de la carence en vitamine D et de l'absence de carence l'absence de

(07 10T 3o TR S7
Tableau 7. Prévalence de la carence en vitamine D dans les pays eUrOpéens ..........cccccevveeueenne. 59
Tableau 8. La prévalence de la carence en vitamine D dans les pays asiatiques................c....... 61

Tableau 9. Méta-analyse en une étape des données individuelles des participants, proportion de

participants présentant au moins une infection aigué des voies respiratoires............ccceevevveernnen. 70

Vil



Introduction



Introduction

Introduction

La vitamine D3, également connue sous le nom de cholécalciférol, est un secostéroide
liposoluble ; la vitamine D est essentielle a I'noméostasie du calcium, du phosphate et des os agit
comme un immunomodulateur, influengant les systémes immunitaires innés et adaptatifs pour lutte
contre les pathogenes. La principale source de vitamine D pour I'hnomme est sa production dans la
peau sous l'effet de la lumiére du soleil (Brenner et al., 2022). Les essais cliniques soulignent

I'importance de maintenir le statut de la vitamine D dans la fourchette normale, car un faible taux

sérique de 25(OH)D est corrélé a divers troubles liés a I'immunité (Sirbe et al., 2022).

Le monde a été témoin de nombreuses épidémies .malgré les progres de la médecine et de la
recherche , Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere-2 (SARS-CoV-2) est un nouveau
coronavirus qui a ete identifié pour la premiere fois a Wuhan, dans la province de Hubei, en Chine
centrale, et qui est responsable de la pandémie de 2019-20 Le SRAS-CoV-2 est le septieme

coronavirus connu a ce jour pour infecter I'nomme (Cui et al., 2019). Corona virus sont considérés

comme zoonotiques et peuvent provoquer des maladies graves et mortelles chez I'homme
(Andersen et al., 2020).

Il est intéressant de noter que certaines etudes ont également montré que les patients atteints
de COVID-19 ont tendance a avoir des niveaux de VD déficients et une évolution plus
défavorable de la maladie (Mishra et al., 2022).

Un certain nombre de rapports ont montré que les niveaux de vitamine D des patients sont
liés au contrdle de la progression de COVID-19 et au risque de mortalité due a l'infection , Outre
la gravité de la maladie, un statut suffisant en vitamine D peut moduler les niveaux de protéine
C-réactive (CRP), qui est un marqueur inflammatoire augmenté dans les infections, et peut
supprimer la tempéte de cytokines inflammatoires causée par COVID-19, ce qui suggere une

fonction immunomodulatrice dans les infections virales (Pal et al., 2022).

D'un point de vue mécanique, il y a de bonnes raisons que la vitamine D module
favorablement les réponses de I'héte au coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu severe
(SARS-CoV-2), a la fois dans les phases viraémiques précoces et dans les phases
hyperinflammatoires ultérieures du COVID-19. On sait depuis longtemps que les métabolites de
la vitamine D soutiennent les mécanismes antiviraux innés, y compris l'induction de peptides

antimicrobiens et l'autophagie (Martineau & Forouhi, 2020).
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Chapitre 1. Vitamine D et systeme immunitaire

I.1. Sources et formes existantes

La vitamine D naturelle provient de deux sources principales : I'alimentation et la lumiere du
soleil. Lorsqu'elle provient de I'alimentation, la vitamine D est mélangée a la bile et absorbée par
I'intestin par diffusion passive avec la participation partielle de certains transporteurs de cholestérol

(Reboul et al., 2011), Les sources alimentaires de vitamine D comprennent le poisson, les ceufs,

la viande rouge, les aliments gras et les produits laitiers, dont le poisson est une source dominante

(Jungert et al., 2014). La vitamine D provenant de la lumiére du soleil est synthétisée par la peau

apres exposition aux ultraviolets B (UVB). Il est a noter que I'exposition a la lumiere du soleil peut
fournir jusqu'a 90 % de la vitamine D dont I'hnomme a besoin (Aguilar-Shea, 2021).

La vitamine D a plusieurs métabolites qui peuvent étre séparés en deux types principaux : la
vitamine D3 ou cholécalciferol, et la vitamine D2 ou ergocalciférol. La D3 comprend
principalement la 25-hydroxyvitamine D3 (Fig. 1). [25(OH)D3] et la 1,25-dihydroxyvitamine D3
[1,25(OH)2D3] et peut étre obtenue a la fois par I'alimentation et par le soleil, tandis que la D2
comprend principalement la 25-hydroxyvitamine D2 [25(OH)D2] et la 1,25-dihydroxyvitamine
D2 [1,25(0OH)2D2] et ne peut étre obtenue qu'a partir de l'alimentation. De tous les types de
vitamine D, la 1,25(OH)2D3 est universellement reconnue comme la forme bioactive (Wu et al.
2022).
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Figure 1. Métabolisme de base de la vitamine D chez I'hnomme (Keane et al., 2017).

1.2. Métabolisme

La principale source de vitamine D3 chez I'nomme est la biosynthese a partir du 7-
déhydrocholestérol au cours d'une réaction photochimique dans la peau humaine (Zmijewski.
2022). Le cholécalciférol est une prohormone qui, apres avoir été biosynthétisée dans la peau, doit
subir d'autres transformations pour devenir une hormone biologiquement active. Le cholécalciférol
est hydroxylé en position C25 par I'enzyme 25-hydroxylase CYP2R1 (Cytochrome P450 family 2
subfamily R member 1 ou bien la 25-hydroxylase), dans le réticulum endoplasmique des

hépatocytes, ou par CYP27AL1 dans les mitochondries hépatiques- (Jones et al., 2014).

Une quantité excessive de vitamine D3 est stockée dans le foie, les muscles ou les adipocytes

(Laird et al., 2010). La 25-hydroxyvitamine D3 est la principale forme de vitamine D3 circulant

dans le sang, avec une longue demi-vie de 2 a 3 semaines. Par conséquent, la mesure de la

concentration de 25(OH)D3 dans le sérum sanguin est un étalon-or dans I'évaluation des déficits
4
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en vitamine D3 chez I'hnomme (Tuckey et al., 2019). La 25(OH)D3 est ensuite liée a la protéine

de liaison de la vitamine D3 (DBP : vitamin-d-binding prottien) et transportée vers les reins (Fig.
2).

La DBP humaine, également appelée composant spécifique de groupe (GC), est une protéine
composée de 458 acides aminés (Bouillon et al., 2019). la majeure partie de la 25(OH)D3

plasmatique totale est transportée en étant liee a la DBP, et seulement moins de 10 % sont
transportés par les albumines (Herrmann et al., 2017). L'affinité de la DBP est 10 a 100 fois plus
grande pour la 25(OH)D3 que pour la 1,25(0H)2D3 (Haddad et al., 1976). Ensuite, principalement
dans les mitochondries rénales, la 25(OH)D3 est hydroxylée en position Cla par la 1a-hydroxylase
(CYP27B1 : Cytochrome P450 family 27 subfamily B member 1 ou bien la 1-alpha-hydroxylase )

pour donner I'hormone biologiquement active 1,25(0OH)2D3 (calcitriol) (Fig. 3). L'enzyme
CYP27B1 a egalement été trouvée dans d'autres tissus, notamment la peau, le placenta et de
nombreuses cellules du systeme immunitaire qui sont capables de produire localement du calcitriol

a la demande des tissus (Adams & Hewison, 2012).

L'activité de la la-hydroxylase rénale est directement controlée (stimulée) par la ( PTH :
parathyroid hormone ) et inhibée par le calcium, les phosphates ou le facteur de croissance des
fibroblastes 23 (FGF-23 :fibroblast growth factors). Contrairement a cela, la biosynthese locale de
1,25(0OH)2D3 dans les tissus périphériques (par exemple, par les monocytes et les macrophages)
est contrblee entre autres par l'activité du systeme immunitaire, ce qui implique des propriétes
auto- et paracrines de la vitamine D (en dehors du métabolisme du calcium et du phosphate) (Bikle,
2014).
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Figure 2. Physiologie de base de l'action de la vitamine d, Cette représentation a été
partiellement générée a l'aide de Servier Medical Art, fourni par Servier, sous licence Creative
Commons Attribution 3.0 unported (Silva & Lazaretti-Castro, 2022).
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Figure 3. Métabolisme de la vitamine D2 et de la vitamine D3 (Araujo et al., 2022) .

1.3. Structure

Contrairement a d'autres vitamines, la vitamine D a longtemps été considérée comme une

hormone stéroide, tant sur le plan structurel que physiologique (Novak & Potts, 1997). Les

structures de la 25(OH)D et de la 1a-25(0OH)2D ont éte révelées précédemment.

Structures des vitamines D 2 et D3. Les deux versions de la vitamine D ne différent que par
leurs chaines latérales, la vitamine D2 possédant une double liaison C-22-23 supplémentaire et un
groupe méthyle C-24 .Ces modifications n'ont que peu d'incidence sur leur métabolisme ou leurs

actions biologiques (Jones, 2022).
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1.4. VDR et Mécanisme d’action

La structure de base des vitamines D2 et D3 contient quatre parties différentes et se différencie
par la chaine latérale, Le récepteur de la vitamine D (VDR) est un facteur de transcription activé
par un ligand qui régule I'expression des genes. Le VDR est activé par la liaison du 1,25(0OH)2D3
et est exprimé dans de nombreux tissus, y compris a des niveaux élevés dans l'intestin (Wang et
al., 2012).

Le VDR régule des centaines de genes de cellules myéloides pour médier la susceptibilité aux

maladies auto-immunes dépendant de la latitude (Booth et al., 2016).Le polymorphisme du géne
du VDR joue un roGle critique dans sa structure et sa fonction et affecte la fonction
immunomodulatrice de la vitamine D (Wu et al., 2022).

Le récepteur de la vitamine D (VDR) subit une hétérodimérisation avec le récepteur de l'acide
rétinoique (RXR) dans le noyau cellulaire. Cet héterodimére se lie a I'element de répense de la
vitamine D (VDRE), ce qui entraine la régulation et I'expression de plusieurs génes. Parmi ses
roles, il inhibe la synthese de la PTH et stimule I'expression du géne du FGF-23 (Fig. 2) (Silva &
Lazaretti-Castro, 2022).

L'interaction entre la vitamine D et le VDR diminue l'expression des cytokines pro-
inflammatoires IL-2 et IL-12 (Zeitelhofer et al., 2017).

Le VDR lié a un ligand forme un hétérodimeére avec le récepteur X des rétinoides (RXR), Ce

complexe peut alors se lier, par le systeme endocrinien de la vitamine D (Bouillon et al., 2008).

On pense actuellement que toutes les actions du systeme endocrinien de la vitamine D sont

médiées par le VDR (Bikle, 2014). La principale fonction physiologique de la 1,25(0OH)2D est la
stimulation de l'absorption intestinale du calcium et du phosphate. Une surproduction de
1,25(0H)2D peut entrainer une hypercalcémie et une hyperphosphatémie potentiellement

mortelles (Jones et al., 2012).

1.4.1. Polymorphismes du VDR

La plupart des études génétiques évaluant l'association potentielle des taux sériques de
calcidiol avec des polymorphismes génétiques se sont concentrées sur I'‘évaluation des
polymorphismes décrits dans le récepteur de la vitamine D (VDR). Le VDR est un membre de la
superfamille des récepteurs des hormones stéroidiennes/thyroidiennes ; ce récepteur est codé par
le géne du méme nom, VDR, qui est situé sur le chromosome 12, en position 12¢.13.11,
comprenant une région d'environ 100 000 pb d'ADN, et seulement 4 600 pb codent pour la protéine
VDR .
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Sur le plan fonctionnel, le VDR est un facteur de transcription régulé par la liaison d'un
ligand et éventuellement par des événements de phosphorylation (Gado et al., 2017). Il s'agit d'une

protéine soluble de 427 acides aminés situee principalement dans le noyau, le cytoplasme et la
membrane cellulaire, d'ou elle se déplace vers le noyau a travers le systeme de microtubules aprés

interaction avec son ligand, le calcitriol (Zenata & Vrzal, 2017).

Le VDR est exprimé dans divers organes impliqués dans le métabolisme du calcium, dans
les cellules immunitaires et dans le systéme nerveux. Trois isoformes du VDR ont été décrites
(Fig. 4). La plus commune est I'isoforme VDRA de 427 acides aminés et 48 kDa, avec un site de
départ dans I'exon 2. La seconde est une longue isoforme VDRB1 de 477 acides aminés et 54 kDa,
cette isoforme présente 50 acides aminés de plus dans le domaine N-terminal par un site de départ
ATG dans I'exon 1d, décrite dans le rein humain ainsi que dans des lignées cellulaires épithéliales
intestinales et rénales. La troisieme est une isoforme plus courte de VDRA de 424 acides aminés
et une plus grande capacité de transactivation du facteur de transcription, qui pourrait influencer
la modulation de la réponse au calcitriol en se liant au VDR (Fig. 5) (Fig. 6) (Zenata & Vrzal,
2017).
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Figure 4. Représentation schématique du locus du gene VDR humain (Zenata & Vrzal, 2017).
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Figure 5. Polymorphismes dans les principales enzymes et protéines clés associées au
métabolisme de la vitamine D (Ruiz-Ballesteros et al., 2020).
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Figure 6. Représentation schématique de I'ARNmM du VDR humain avec les sites de liaison des
miARN au niveau du 3-UTR. Les deux miARN se lient au 3-UTR, ce qui entraine une
diminution de la protéine VDR (Zenata & Vrzal, 2017).
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1.4.2. Structure et fonction du VDR

Le VDR posséde un domaine N-terminal tres court par rapport a d'autres récepteurs
d'hormones nucléaires. Le VDR humain posséde deux sites de départ potentiels. Un
polymorphisme commun (Fokl :from flavobacterium okeanokoites ) modifie le premier site de
départ ATG en ACG lorsqu'il contient le génotype C au lieu de T . Les individus ayant le génotype
C commencent la traduction trois codons en aval, ce qui donne une protéine VDR plus courte de

trois acides aminés (424 au lieu de 427 aa) (van Etten et al., 2007).

Dans les modeles animaux, l'absence de VDR et de RAR permet la génération d'unités de
formation de colonies appropriées de monocytes et de granulocytes, avec lesquelles on soupgonne
que l'effet principal de la vitamine D se produit sur la signalisation des cytokines et sur les étapes
finales de la différenciation de ces deux types de cellules. La complexité de l'interaction entre le
VDR et le RXR a été reflétée dans des observations récentes montrant que I'acide rétinoique et la
vitamine D peuvent potentialiser leur action mutuelle, de sorte que la stimulation du VDR semble

augmenter en présence d'une liaison avec le RAR. RXR (Bunce et al., 1997).

Des études ont demontré que I'expression du VDR dans les lymphocytes renforce le réle de

la vitamine D en tant que régulateur pluripotent du systéme immunitaire inné (Bhalla et al., 1983).

L'expression du VDR est décrite dans les lymphocytes T proliférants activés (Bhalla et al., 1983).

et les lymphocytes B (Provvedini et al., 1986). ce qui implique que la vitamine D est un modulateur

du systeme immunitaire adaptatif (Sheng Chen et al., 2007).

La premiere fonction évolutive de la VDR a été le contréle du métabolisme, afin de fournir

de I'énergie au systéme immunitaire en évolution des vertébrés ancestraux (Hanel & Carlberg,

2020). Ainsi, le VDR et son ligand se sont d'abord spécialisés dans la modulation de I'immunité

innée et adaptative, comme la lutte contre les infections bactériennes et virales (Vintilescu et al.,

2019). et la prévention des maladies auto-immunes, telles que la sclérose en plaques et la

polyarthrite rhumatoide (Lu et al., 2019). avant d'assumer la tache supplémentaire de réguler le

métabolisme osseux (Lu et al., 2019).

(VDR), qui agit comme un facteur de transcription, et influence la transcription d'un grand

nombre de genes (Carlberg & Polly, 1998). Cette diversité d es génes régulés par la 1,25(0H)2D3

ainsi que la présence du VDR dans de nombreux types de cellules mettent en évidence les actions
pléiotropiques de la molécule. Outre sa fonction classique dans I'homéostasie osseuse et minérale,
la découverte que le VDR est exprimé de maniére constitutive par les cellules présentatrices
d'antigénes telles que les macrophages et les cellules dendritiques, et qu'il est induit dans les
lymphocytes T activés (Hewison et al., 2003). a conduit a la reconnaissance d'un rdle central de la

1,25(0OH)2D3 dans le systéeme immunitaire (van Etten & Mathieu, 2005). Ainsi, la 1,25(0H)2D3
11
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diminue I'expression et la sécrétion de I'IL-12 de maniére dépendante du VDR, le complexe
1,25(0OH)2D3/VDR peut interagir directement avec les éléments répondant a la vitamine D
(VDRE) dans la région promotrice des genes cibles de la 1,25(0OH)2D3.Ces facteurs de
transcription jouent un réle crucial dans la regulation des génes immunomodulateurs, notamment
de nombreuses cytokines, d'enzymes effectrices, de molécules d'adhésion et de facteurs de
croissance (Park et al., 2000).

La protéine VDR de pleine longueur comporte cing parties principales essentielles a sa
fonction (Fig. 7) :

- Le domaine de liaison a I'ADN : permet la liaison a I'ADN.
- signaux de localisation nucléaire : dirigent le récepteur dans le noyau.
- domaine de liaison hormone/ligand : permet la liaison du ligand.

- domaine de dimérisation : necessaire a I'hétérodimérisation avec le RXR et le domaine de
transactivation interagit avec les coactivateurs. La phosphorylation de S208 a une influence directe
sur I'héterodimérisation du VDR, tandis que la phosphorylation de S51 (Zenata & Vrzal, 2017).

Calcitriol
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I:I DNA binding domain D Nuclear localization signals l Hormone ligand binding domain
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Figure 7. La protéine VDR pleine longueur comporte cing parties principales essentielles a sa
fonction (Zenata & Vrzal, 2017)
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Figure 8. Modes de signalisation VitD-VDR (Keane et al., 2017).

1.4.3. VDR et genes cibles

Les génes cibles de la vitamine D jouent un role clé dans l'action de la vitamine D dans
'immunité innée et adaptative, et chaque fonction est démontrée sur la base de scénarios
particuliers de régulation des genes. Une étude a décrit ces genes en réalisant des ensembles de
données transcriptomiques sur des cellules mononucléaires du sang périphérique (PBMC) et des
lignées cellulaires monocytaires humaines (THP-1) qui ont été traitées in vitro par le calcitriol.
Ces genes ont éte décrits sur la base de leur stimulation VDR et leur production d’ARNm. Les

genes suivants ont été identifiés dans cette étude :

13
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ACVRL1, CAMP, CD14, CD93, CEBPB, FN1, MAPK13, NINJ1, LILRB4, LRRC25, SEMAGB,
SRGN, THBD, THEMIS2 et TREML1. Les génes cibles de la vitamine D ont été classés en fonction
de leur role dans I'infection aigué, et la maladie (Fig. 9). Ces genes liés & I'immunité codaient pour
des protéines placées dans la membrane plasmique (ACVRL1, CD14, CD93, LILRB4, LRRC25,
NINJ1, SEMAG6B, THBD, TREM1) ou sont sécrétées (CAMP, FN1 et SRGN). De plus, la kinase
MAPKZ13 est localisée dans le cytoplasme, et le facteur de transcription CEBPB et la protéine
d'échafaudage TLR THEMIS2 sont placées dans le noyau (Koivisto et al., 2020).
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Figure 9. Les protéines codées par les 15 genes clés sont présentes a un certain endroit de la
cellule. La classification des protéines est basée sur leur profil transcriptomique : les genes
orange codent pour des protéines liées a l'auto-immunité ; les genes violets codent pour des
protéines ayant une fonction générale dans I'infection ; les génes bleus codent pour des protéines

impliguées dans la réponse aigué a l'infection (Sirbe et al., 2022).

1.5. Modulation du systéme immunitaire

De nombreuses études ont rapporté le mécanisme par lequel la vitamine D active maintient
I'équilibre du métabolisme du calcium et du phosphore, tandis que son réle dans la régulation du
systéme immunitaire et le maintien de I'noméostasie de la barriére intestinale et du microbiote a

fait I'objet d'une attention croissante au cours des derniéres décennies (Fakhoury et al., 2020). Le

récepteur de la vitamine D (VDR) a été découvert sur les cellules immunitaires de presque tous les
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types de cellules immunitaires humaines. Bien que la relation entre la vitamine D et le systeme
immunitaire reste floue, les preuves existantes indiquent que la vitamine D joue un role important

dans la modulation de I'immunité innée et adaptative (Fig. 11) (Sassi et al., 2018).

La vitamine D régule la réponse immunitaire innée en ayant un impact direct sur la fonction
des monocytes, des macrophages et des cellules dendritiques (DC), ainsi que sur la sécrétion des
cytokines correspondantes. La vitamine D a un impact sur la réponse immunitaire adaptative, y
compris sur le développement et la progression de nombreuses maladies auto-immunes, en

modulant I'activation, la prolifération et la différenciation des cellules T et B (Murdaca et al.,

2019). L'incidence des MICI (Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin) est en

augmentation dans le monde entier (Guan, 2019). Des études récentes ont démontré le role

protecteur de la vitamine D dans le développement des MICI grace a son impact sur le systéeme
immunitaire et le microbiote intestinal. En outre, la carence en vitamine D est fréquente chez les
patients atteints de MICI , et les faibles taux de vitamine D sont en corrélation négative avec
I'activité de la maladie et les complications qui y sont liées (Scolaro et al., 2018). Tous ces résultats

confirment le r6le prometteur de la vitamine D dans le traitement des MICI, qui est pratique, sar
et efficace (Wu et al., 2022).

La VitD produite par 1’action des rayons du soleil sur I’épiderme (VitD3) ou apportée par
I’alimentation (VitD2 et VitD3) est hydroxylée une premicre fois au niveau du foie pour former la
25-hydroxy-VitD ou 25(0OH)D qui est la forme circulante principale de la VitD. Les
monocytes/macrophages et les cellules dendritiques (DC) exprimant la 25-hydroxy vitamine D 1-
hydroxylase (ou CYP27B1) et le récepteur de la VitD (VDR) peuvent utiliser la 25(OH)D

circulante pour une action intracrine via la conversion intracellulaire de 25(OH)D en 1,25(0OH)2D.

Cette synthése intracrine dans les monocytes/macrophages favorise la production et la
libération de substances antibactériennes ; dans les cellules dendritiques, elle conduit a I’inhibition
de la maturation de ces dernieres qui de-1a module I’activation des lymphocytes T auxiliaires (Th
pour helper-T cells). Les réponses Th peuvent cependant étre également régulées sur un mode
paracrine par la synthese de 1,25(0OH)2D qui sera sécrétée par les DC (Dendritic cells) et qui pourra
interagir avec les VDR exprimés par les lymphocytes T (Fig. 10). L’activité intracrine de la
25(0OH)D survient également dans les cellules épithéliales exprimant la CYP27B1 et des VDR et
qui comme les monocytes/macrophages seront alors capables de synthétiser des molécules
antibactériennes. Les polynucléaires neutrophiles, qui n’expriment pas la CYP27B1, sont sous

I’influence des taux circulants de 1,25(OH)2D dont la production est alors régulée au niveau rénal

(Lang, 2013).
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Figure 10. Représentation schématique montrant comment la vitamine D (VitD) peut moduler

la réponse immune (Lang, 2013).
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Figure 11. Vitamine D a un impact sur I'immunite innée et adaptative (Wu et al., 2022).

1.5.1. Vitamine D et systeme immunitaire inné

Le calcitriol est un régulateur pluripotent du systéeme immunitaire inné (Fig. 12). Le calcitriol
stimule les activités antimicrobiennes des macrophages et des monocytes par le biais de la
signalisation VDR-RXR, ce qui déclenche la production de cathélicidines qui se fixent sur les

membranes microbiennes pour éliminer les bactéries et les champignons (Shahmiri et al., 2016).

La cathélicidine influence directement divers virus respiratoires en perturbant les enveloppes

virales (Siddigui et al., 2020). Elle joue également un réle important dans les inflammations

granulomateuses telles que la tuberculose, les lymphomes et la sarcoidose (Holick, 2007).

De nombreuses études ont montré qu'un faible taux de vitamine D est associé a un risque

accru d'infections et de maladies auto-immunes en raison du mimétisme moléculaire (Gombart
2009). La vitamine D peut influencer l'activité des cellules dendritiques, en inhibant la
différenciation des monocytes en cellules dendritiques et en réduisant la production d'IL-12 (Ao

et al., 2021). La 1,25-dihydroxivitamine D régule l'activité des cellules NK, le processus de

dégranulation, la sécrétion de cytokines et I'expression du TLR4 (toll-like receptor 4).

La vitamine D régule differemment les TLR intracellulaires, en diminuant I'expression du
TLR9, alors que le TLR3 n'est pas affecté. La diminution de I'expression de TLR9 entraine une

diminution de la sécrétion d'lL-6. Cela met en évidence l'association entre la carence en vitamine
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D et le risque de développer des maladies auto-immunes (Dickie et al., 2010). Le calcitriol

intervient dans la différenciation et la fonction des cellules présentatrices d'antigénes (APC) en
encourageant les APC a devenir plus tolérantes et en diminuant l'expression du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) de classe 11 et d'autres molécules similaires a la surface des cellules
(Adorini & Penna, 2009).

La 1,25(0OH)2D3 favorise I'immunité innée lorsque le macrophage (M®) est activé par les
TLR ; le CYP27B1 est induit, ce qui permet au macrophage de produire de la 1,25(0OH)2D3 (Fig.
10), qui donne ensuite naissance a la cathélicidine. D'autre part, la 1,25(OH)2D3 inhibe
I'expression des molécules de costimulation (DC40, CD80/86) et du complexe majeur
d'histocompatibilité de classe 11 (CMH I1) a la surface des cellules dendritiques (DC) dérivées des
monocytes et inhibe la production de cytokines inflammatoires, telles que Il'interleukine-12 (IL-
12) (Lang et al., 2014).
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Figure 12. Vitamine D et systéme immunitaire inné (Lang et al., 2014).

1.5.2. Vitamine D et systeme immunitaire adaptatif

La vitamine D et le VDR peuvent influencer les lymphocytes B et T (Czaja & Montano-

Loza, 2019) (Fig. 13). Plusieurs études ont rapporté que la vitamine D peut intervenir dans la
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différenciation et la prolifération des lymphocytes B, en diminuant la synthése des anticorps et des
auto-anticorps avec l'apoptose des lymphocytes B. La vitamine D peut également réduire la
différenciation et la prolifération des cellules T helper (Th) et induire une réponse immunitaire

plus tolérante que pro-inflammatoire (Cantorna et al., 2015).

La vitamine D inhibe la synthése de diverses cytokines Thl(helper), Th9 et Th22 pro-
inflammatoires et stimule la synthése de cytokines Th2 anti-inflammatoires. Ces résultats
pourraient démontrer I'effet bénéfique de la vitamine D pour minimiser le risque de développer

des maladies auto-immunes (Hewison, 2012). Des études ont démontré que l'expression du VDR

dans les lymphocytes renforce la vitamine D en tant que régulateur pluripotent du systéme

immunitaire inné (Amento et al., 1984).

L'expression du VDR est décrite dans les lymphocytes T prolifératifs activés (Bhalla et al.

1983). et les lymphocytes B (Provvedini et al., 1986), ce qui implique que la vitamine D est un

modulateur du systeme immunitaire adaptatif. Les lymphocytes B inactifs ne présentent pas de
VDR ; ils augmentent I'expression du VDR uniquement lorsqu'ils sont activés pour la prolifération

par des mitogenes (S. Chen et al., 2007). Initialement, on pensait que la suppression de la

production d'immunoglobulines par le calcitriol était un effet indirect médié par les lymphocytes
Th (Lemire et al., 1984).

Des études ultérieures ont montré que le calcitriol pouvait influencer directement

I'homéostasie des lymphocytes B (S. Chen et al., 2007). A cet égard, le calcitriol peut inhiber la

différenciation des lymphocytes B en plasmocytes sécréteurs d'anticorps, en induisant I'apoptose,

un processus lié a I'hypo-méthylation de I'ADN (Barwick et al., 2018), Ceci suggére I'implication

de la vitamine D dans les maladies liées aux cellules B telles que le lupus érythémateux disséminé
(LED). Les patients atteints de LED ont des taux sériques de calcitriol et de 25(OH)D

significativement plus bas que les témoins (Yamamoto & Jargensen, 2019).

Le calcitriol cible les lymphocytes Th en supprimant leur prolifération et leur production de

cytokines, comme l'interleukine 2 (IL-2) (Lemire et al., 1985). Les lymphocytes ThO pluripotents

activés par l'antigéne générent diverses cytokines, dont I'lL-2, I'lL-4, I'IL-10 et l'interféron y (IFN-

v) (Abbas et al., 1996). Le calcitriol inhibe directement (Boonstra et al., 2001). I'expression des

cytokines Thl (IL-2, IFN-y, facteur de nécrose tumorale) (Lemire et al., 1995). et stimule les Th2
(IL-3, IL-4, IL-5, IL-10) (Tang et al., 2009), ou indirectement par I'intermédiaire des APC ( APC :

antigen -presenting cell ) (Piemonti et al., 2000). 1l supprime également les cellules B matures

pour former des plasmocytes et des cellules B mémoires commutées par classe (Shirakawa et al.,
2008).
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Le calcitriol stimule I'expression de CTLA-4 (cytoxic T lymphocyte- associated antigen 4)

et de FoxP3 (forkhzad box P3), ce qui nécessite la présence d'IL-2 (Jeffery et al., 2009). Le
calcitriol favorise davantage I'immunité cellulaire Th1 que I'immunité humorale Th2. Il s'agit d'un
facteur clé essentiel concernant les effets bénéfiques de la vitamine D dans les maladies auto-
immunes (Overbergh, Decallonne, Waer, et al., 2000). Des rapports ont montré que le calcitriol

stimule la production de cellules Treg CD4+CD25+. Les cellules Treg générent une autotolérance
et contribuent a la prévention des troubles auto-immuns et de la maladie du greffon contre I'hdte
lors des transplantations (Barrat et al., 2002). Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL), semblables
aux cellules Th, expriment a la fois le VDR et le CYP27B1 (Sarkar et al., 2016).

PAMPs

PAMPs thymus
77 Macrophage/monocyte Innate Adaptive ( 2
q e f/ immune immune /< Ny »
’\'\/ s system system A AN
PRR (¢ ! 2
“/ nucleolus { Il ¢ .‘T{eﬁ K )
‘ VDR \ ‘ L&yt
‘ I : CD4+ TO
\ o f \ mDC 7 .
\ transcription / < /7\ <7 - cell
\\. autophagosome / Rolf‘ o.fvllamm D el (=) ) Co \J
o 5 in immune P, \ S
) o —— system & e
Pathogene \J ‘”"f S
e b mDC 5/ - ‘ Th2 ~
- > @ ™ Treg ,
Epithelial cell D ti-10
Antimicrobial peptides Z/ e S
¥ Lipids p l
TKlllmg Fcymkine , Antigen fMacmphage | DC ),‘ \J
bacteria | — " | presenting differentiation maturation | ) Thi
" L3 . B cell o Th17
IL-10 l IL-12 Class switching cytokine y
4TNF-«a o=t ot
v Pla‘ama cell Inflammation
+ 12G/IgM autoimmunity

Figure 13. Le r6le de la vitamine D dans le systeme immunitaire (Asghari et al., 2022).

1.6. Actions antimicrobiennes

La preuve essentielle du réle physiologique de la signalisation de la vitamine D dans la
régulation du systeme immunitaire a été apportée par les observations selon lesquelles I'expression
de CYP27B1 dans les cellules immunitaires est contr6lée par une série d'intrants immunitaires

(Fig. 14) (Overbergh, Decallonne, Valckx, et al., 2000). Dans les cellules monocytaires, il y a une

production locale de 1,25D a partir de la 25D circulante, qui est sous le contréle de la signalisation
des récepteurs de reconnaissance des formes. La 1,25D liée au VDR régule I'expression de
plusieurs génes essentiels a la défense immunitaire innée, notamment ceux qui codent pour les

cytokines, les chimiokines, les peptides antimicrobiens et les récepteurs de reconnaissance des
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formes. En outre, la 1,25D supprime la production de cytokines pro-inflammatoires, telles que
I'lL-6, empéchant ainsi une réponse immunitaire surstimulée. La 1,25D peut également induire

I'autophagie, ce qui améliore I'élimination des bactéries (Ismailova & White, 2022).
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Figure 14. Activité antibactérienne de la vitamine D dans les cellules monocytaires (Ismailova
& White, 2022).

1.7. Maladies auto-immunes

Les maladies auto-immunes se caractérisent par une perte de I'nomeostasie immunitaire
entrainant une altération de la reconnaissance de l'auto-antigene suivie de la destruction des tissus
corporels par des cellules immunitaires autoréactives. Une combinaison de prédispositions

génétiques (Becker, 2001), de facteurs de risque épidémiologiques (Moroni et al., 2012). et de

facteurs environnementaux contribue au développement des maladies auto-immunes (Fig. 15). Un

facteur important peut étre la disponibilité de niveaux suffisants de vitamine D (Cantorna et al.,

2004), car diverses études épidémiologiques suggerent des associations entre la carence en
vitamine D et une incidence plus élevée de maladies auto-immunes, telles que le DT1, le lupus
érythémateux disséminé (LED), la polyarthrite rhumatoide (PR) et les maladies inflammatoires de
I'intestin (MII). Dans les modeles animaux de T1D (type 1 diabetes), IBD (inflammatory bowel
disease ) et uvéite auto-immune, I'administration de calcitriol a permis de prévenir ou d'améliorer

l'auto-immunité. Les études menées sur des animaux déficients en vitamine D ou knock-out VDR
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montrent une augmentation de l'inflammation et de la susceptibilité au T1D et & la maladie de
Crohn, une perturbation du homing des cellules T et un manque de protection de I'hdte contre
I'invasion bactérienne et I'infection (Bock et al., 2012).

Au cours des 40 dernieres années, plusieurs études cliniques se sont penchées sur la question
de savoir si les niveaux de vitamine D chez I'homme sont associes au risque de développer une
auto-immunité et si le développement et la progression des maladies auto-immunes peuvent étre
influencés par une supplémentation en vitamines. Une revue systématique récente a analysé les
résultats de 219 études publiées et a conclu que la vitamine D semble jouer un role bénéfique dans
la prévention de l'auto-immunité, mais qu'il y a encore un manque d'essais cliniques contrélés et

randomisés dans ce domaine (Antico et al., 2012).
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Figure 15. Effet génétique du VDR sur différentes cellules du systeme immunitaire. Dans les
macrophages, le VDR inhibe l'activation de NF-kB. Dans les monocytes, la production d'IL-6,
de TNF-a et de MCP-1 est inhibée par le VD3. Le VD3 inhibe la réponse immunitaire des
cellules Thl et module les activités des cellules Th2 et Treg, par la production d'IL-4, d'IL-10
et de TGF-B, respectivement. LE COMPLEXE VD3 /VDR/RXR favorise l'effet suppressif sur

la transcription de I'lL-2, de I'lL-9 et de I'lL-17. L'action immunomodulatrice du VD3 inhibe la

production d'anticorps (Borborema et al., 2023).

1.8. Maladies respiratoires

Les infections respiratoires aigués (IRA) sont classées en deux catégories : les infections des
voies respiratoires supérieures (IVS) et les infections des voies respiratoires inférieures (IV1). Les
IRA comprennent le rhume (rhinopharyngite), la sinusite, la pharyngite, la laryngite , Le rhume,

est provoqué par des infections virales telles que le rhinovirus, le coronavirus, le virus de la grippe
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A/BIC, le virus respiratoire syncytial, le virus parainfluenza et l'adénovirus (“Estimates of the

global, regional, and national morbidity, mortality, and aetiologies of lower respiratory tract

infections in 195 countries: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015."
2017).

Les IRS sont principalement causées par des virus tels que le virus de la grippe et le virus
respiratoire syncytial. Elles sont également causées par des infections bactériennes telles que
Staphylococcus. aureus,. Streptococcus. pneumoniae et Haemophilus.influenza, des infections
tuberculeuses, des infections fongiques et des infections parasitaires (Dasaraju & Liu, 1996).

la carence en vitamine D, qui est également associée a la stéatose hépatique non alcoolique, a
l'obésité ou au syndrome métabolique, est connue pour étre liée a un risque accru d'infections

(Sadeghi et al., 2006). En outre, plusieurs essais contrélés randomisés ont fait état des effets

préventifs des suppléments de vitamine D sur l'incidence des infections respiratoires aigués (IRA)
(Hayashi et al., 2020).

1.8.1. Vitamine D et les infections respiratoires
1.8.1.1. Tuberculose

L'exposition a la lumiére du soleil est connue depuis plus de 100 ans pour aider au traitement

de la tuberculose (Holick & Chen, 2008), bien que la premiére indication de Iactivité

antimicrobienne de la vitamine D contre Mycobacterium tuberculosis provienne d'études réalisées
dans les années 1980, ou l'ajout de vitamine D aux monocytes et aux macrophages infectés par M.

tuberculosis a montré que la charge bactérienne était réduite (Liu & Modlin, 2008).

Il'y a plus de 60 ans, des études cliniques ont été menées sur I'administration de vitamine D
par voie orale pour traiter les infections mycobactériennes, avec des taux de réussite éleves (Adams

et al., 2007). Cependant, depuis lI'avénement de I'antibiothérapie, ce traitement semble avoir été

largement négligé, mais il est tres probable que I'amélioration du statut en vitamine D de ces
patients soit bénéfique. Une méta-analyse récente a montré qu'un faible taux de 25(OH)D sérique

est associé a un risque plus élevé de tuberculose active (Nnoaham & Clarke, 2008), et plusieurs

études ont associé un faible taux de 25(OH)D sérique a une susceptibilité accrue a la tuberculose

et a la progression de la maladie (Liu & Modlin, 2008).

Le systéme immunitaire est capable de détecter les agents pathogenes envahissants tels que
M. tuberculosis par le biais de motifs moléculaires associés aux agents pathogenes (PAMP), des
protéines structurelles exprimées par l'agent pathogene qui sont détectées par les récepteurs de

type Toll (TLR) de I'néte. Les PAMPs émis par M. tuberculosis interagissent avec le dimere
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TLR2/1 sur les macrophages, ce qui entraine une régulation a la hausse de CYP27b1 et de VDR
(Ralph et al., 2008).

Il a été démontré récemment que I'lL-15 est responsable de I'induction du CYP27b1, ce qui
entraine la bioconversion de la 25(OH)D en 1,25(0OH)2D3, l'activation du VDR et l'induction de
la calthélicidine (Krutzik et al., 2008).

Le gene de la calthélicidine code pour un peptide antimicrobien, le LL-37, et ce gene, chez
I'hnomme, contient un élément de réponse a la vitamine D. La liaison de la vitamine D entraine

donc la formation du LL-37 (Fig. 16). Par conséquent, la liaison de la vitamine D entraine la

destruction de M. tuberculosis par le LL-37 (Adams et al., 2007). Le géne de la calthélicidine est

exprimé dans les cellules épithéliales respiratoires (Hansdottir et al., 2008). et I'induction de la
calthélicidine par la vitamine D a été démontrée dans un certain nombre de lignées cellulaires, y

compris les cellules épithéliales bronchiques (Adams & Hewison, 2008).
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Figure 16. Mécanisme d'action de la Mth face au VD3 Le Mtb est phagocyté par les
macrophages alvéolaires, est internaliseé dans le phagosome, fusionne avec l'infection Mtb
affectée par deux lysosomes et forme le phagolysosome par l'intermédi<aire de I'IFN-y. Les
bacilles restent dans la vacuole cytoplasmique et recrutent des cellules immunitaires pour
maintenir la réponse innée. Mtb peut étre reconnu par les TLR et induit plusieurs cascades de
signalisation intracellulaire. La présence de mécanismes VD3 : recrutement du complexe VD3
/VDR/RXR au VDRE présent dans la région promotrice du gene hCAP-18 et production
conséquente de LL-37, peptide antimicrobien, et formation d'un phagolysosome indépendant de

I'IFN-y avec activation de la transduction du signal PI3K (Borborema et al., 2023).

1.8.1.2. La grippe et le rhume

Le virus de la grippe A provoque de graves épidémies de maladies respiratoires chez 'homme
et se transmet par des gouttelettes en suspension dans l'air et par contact direct. Il se caractérise

par une infiltration aigué de neutrophiles et un rétrécissement des bronchioles (\Van Reeth, 2000).

Bien que la vitamine D puisse inhiber la libération de cytokines pro-inflammatoires par les
macrophages, sa capacité a augmenter I'expression de peptides antimicrobiens est importante, car
ces peptides peuvent egalement présenter une activité antivirale. En outre, l'infection virale
augmente l'activation de la vitamine D et accroit encore la production de calthélicidine (Hansdottir

et al., 2008). Non seulement les cellules immunitaires sécretent ces peptides antimicrobiens, mais

les cellules épithéliales présentes dans les voies respiratoires supérieures et inférieures peuvent
également les sécréter en tant que mécanisme de défense de I'néte contre l'infection (Cannell et
al., 2006).

1.8.1.3. La mucoviscidose

La mucoviscidose est une maladie héréditaire qui provoque non seulement une
hypersécrétion de mucus dans les poumons et I'obstruction et I'inflammation des voies respiratoires
qui en résultent, mais qui affecte également d'autres systemes, notamment les sécrétions
pancréatiques. En raison de l'augmentation du mucus, les patients sont sujets a des infections
fréquentes et la réduction des sécrétions pancréatiques entraine des problémes de malabsorption
des vitamines liposolubles telles que la vitamine D. Plusieurs études ont montré que les patients
atteints de mucoviscidose ont des taux circulants de 25(OH)D réduits malgré une supplémentation
(Stephenson et al., 2007).

ce qui suggere que des niveaux de supplémentation supérieurs a la normale sont nécessaires
pour augmenter les concentrations sériques ou que la conversion de la vitamine D alimentaire en

25(0OH)D n'est pas suffisante. Il a été rapporté récemment que les appareils de bronzage portables
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peuvent améliorer le statut en vitamine D des patients atteints de fibrose kystique (FK) pendant
les mois d'hiver (Chandra et al., 2007).

Les cellules de patients atteints de mucoviscidose ont également montré une expression

accrue de calthélicidine (Yim et al., 2007). ce qui suggére que la vitamine D peut augmenter

I'activité antibactérienne dans les épithéliums des voies respiratoires dans la mucoviscidose. Cela
pourrait constituer une nouvelle thérapie pour la prévention et le traitement des infections des voies

respiratoires dans cette maladie (Hughes & Norton, 2009).

1.8.2. Vitamine D et inflammation respiratoire
1.8.2.1. Maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC)

La BPCO se caractérise par un rétrécissement des voies respiratoires. 1l s'agit d'un terme
générique désignant deux principales pathologies inflammatoires chroniques : la bronchite
chronique, ou les bronchioles se rétrécissent en raison d'une production excessive de mucus, et
I'emphyseme dans les alvéoles, causé par la destruction des tissus. La BPCO se caractérise par une
inflammation induite par les neutrophiles et les macrophages qui se développe sur plusieurs années
(Rathod et al., 2010).

Nous étudions actuellement les effets potentiellement bénéfiques de la 1,25(0OH)2 D3 sur la

fonction des cellules épithéliales des voies respiratoires.

La capacité de la vitamine D a renforcer I'expression de la calthélicidine, comme indiqué ci-
dessus, pourrait réduire la charge pathogene et la frequence de ces exacerbations. Il convient de
noter que les exacerbations de la BPCO atteignent un pic en hiver, lorsque les taux sériques de
25(0OH)D sont les plus bas. Une conséquence systémique importante de la BPCO est la faiblesse
musculaire, qui est associée a un risque accru de mortalité. La vitamine D joue un rdle dans la
fonction des muscles squelettiques, une carence entrainant une faiblesse musculaire (Pfeifer et al.,
2002).

1.8.2.2. L'asthme

L'asthme et les maladies atopiques sont caractérisés par des réponses inflammatoires
initiées et soutenues par des réponses lymphocytaires Th inappropriées de phénotype Th2. Une
étude transversale de grande envergure a montré que les apports en vitamine D et les taux sériques

sont associés a la fonction pulmonaire chez les adultes (Black & Scragg, 2005). et des résultats

similaires ont été rapportés chez les adolescents (Hughes & Norton, 2009). Une association inverse

entre les apports maternels en vitamine D pendant la grossesse et la respiration sifflante chez le

jeune enfant a été rapportée dans I'étude (Camargo et al., 2007).
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Dans cette derniére étude, l'association était indépendante du statut tabagique de la mere, des
apports maternels en vitamine E, en zinc, en calcium et des apports en vitamine D des enfants. La
vitamine D est associée a une modification de la réponse immunitaire vers un phénotype Th2, avec
une augmentation de I'expression de I'lL-4. En revanche, d'autres ont observé que dans les cellules
T du sang de cordon ombilical humain, la vitamine D inhibe a la fois I'IFN-g généré par I'lL-12 et
la sécrétion d'IL-4 par les cellules Th2 (Pichler et al., 2002).

Par conséquent, la réponse a l'exposition a la vitamine D des cellules T naives chez le foetus
ou le nouveau-né peut étre trés différente de celle des cellules T matures. Cependant, il reste
possible qu'un apport excessif en vitamine D (c'est-a-dire a des niveaux plus élevés que ceux
nécessaires pour corriger une carence) puisse potentialiser les réponses Th2 chez les patients
asthmatiques adultes et des essais cliniques sont nécessaires pour répondre a cette préoccupation.
D'un autre cOté, le potentiel de la vitamine D a augmenter la défense pulmonaire contre les
infections respiratoires peut, de la méme maniére que pour la BPCO, réduire le déclenchement des
exacerbations de I'asthme causees par I''TG (Nicholson et al., 1993).

1.9. Le role de la vitamine D dans la régulation des réponses inflammatoires dans les

maladies respiratoires.

L'exposition aux polluants atmosphériques, aux allergenes ou aux agents pathogenes active
les cellules épithéliales et les macrophages alveolaires qui libérent des cytokines et des
chimiokines. Les irritants de la fumee inhalée augmentent la production d'especes réactives de
l'oxygéne (ROS) et d'oxyde nitrigue (NO) par les cellules épithéliales. Les macrophages
alvéolaires et les neutrophiles libérent des proteéases pour dégrader les protéines de la matrice
extracellulaire (MEC), ce qui entraine la destruction de la paroi alvéolaire. Les cellules
dendritiques sont le lien entre I'immunité innée et I'immunité adaptative, elles sont impliquées dans

la reconnaissance des antigenes et la phagocytose (Fig. 17).

La vitamine D réduit les symptdmes causés par ces irritants et pathogenes. PRRs récepteurs
de reconnaissance des pathogenes, TLRs récepteurs de type Toll, NLR récepteurs de type NOD
(nucleotide-binding oligomerization domain), ACE2 enzyme de conversion de l'angiotensine 2,
TCR récepteur des cellules T, MHC Il complexe majeur d'histocompatibilité de classe I, CD
domaine de co-stimulation, IL interleukine, Th- cellules T helper, TNF-o facteur de nécrose
tumorale alpha, IFN interféron, IgE immunoglobine E, NK cellules tueuses naturelles, EMT
transition épithélio-mésenchymateuse, BPCO maladie pulmonaire obstructive chronique,
ALI/ARDS Iésion pulmonaire aigué/syndrome de détresse respiratoire aigué, - / + vitamine D,
effet inhibiteur/bénéfique (Gaudet et al., 2022).

27



Etude Bibliographies

Chapitre |

> Vitamine D et systéme immunitaire

Air pollution
factory/cigarette smoke

Allergens
pollen, dust mites

Pathogens

SARS-CoV-2, mycobacterium

Ll
~ - s ] e % \’
2 _Cell death : . ':;\‘;I‘“ haad Dysregulated/
‘.ﬂ' I [\ I damaged
| ‘ ( epithelial barrier:
80 8 0 ] e e fole -EMT transition
- ROS B -loss of tight
Goblet cell hyperplasia NO juctions
proinflammatory cytokines PRR activation: TLRs,,
(IL-1, IL-8, IFN-y, IFN-a) NODs, ACE2 (_)
™
IL-8, TNF-a (+) / >
proteases +— | ".'/
LL-37, B-defensins - ' et
Macrophages CD8+
ceL2 23 cxecu | IL-23 | CXCL8 I
CcXCcL1 IL-6 CXCL8 IL-6 CXCL10
IL1B IL-12 CXCL1
IL-<18
® @& @ 2, T Th
onocyte NK cell Neutrophil Eosinophll ? :t?a :t;;A :tzm )
) cytotoxic TNF-a
proteins Mucus IFN-y
P - proteases hypersec:etlon
@ (*) cxcLs Eo ’ @
X;t;OmIQ)D ) il Vitamin D!
...... Mast cell l (-) (1,25(0H),D;)
’ R
P A
+
S @ =) 6 —— \ ()
4— attenuate
attenuate Alveolar wall Abnormal inflammatory Airway inflammation inflammation
inflammation destruction reactions lung damage J
COPD Asthma ALI/ARDS

Figure 17. Vue d'ensemble de la vitamine D sur la régulation des réponses inflammatoires dans

les maladies respiratoires (Gaudet et al., 2022).

1.10. Le génotype du récepteur de la vitamine D influence le risque d'infection des voies

respiratoires supérieures

Les infections des voies respiratoires supérieures (IRS) (c'est-a-dire celles qui affectent les

voies respiratoires au-dessus du niveau des cordes vocales) sont le plus souvent d'origine virale,

bien que des bactéries puissent également en étre responsables (Dasaraju & Liu, 1996).

Les

métabolites de la vitamine D modulent favorablement les réponses immunitaires innées aux virus

respiratoires in vitro (Telcian et al., 2017).

L’un de leurs principaux atouts est que les associations observées ne peuvent étre attribuées

a une causalité inverse. En termes de mécanisme, les SNP du gene codant pour le récepteur de la

vitamine D (VDR) peuvent modifier I'efficacité protectrice des réponses de I'hdte médiées par la
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vitamine D, par exemple en influengant la structure du VDR, ce qui a des conséquences sur la
transcription des genes régulés par la vitamine D qui influencent la fonction immunitaire (van

Etten et al., 2007). Il a déja été signalé que les polymorphismes du VDR étaient associés a la

susceptibilité aux infections aigués des voies respiratoires inférieures (LRI) dans divers contextes
(Han et al., 2016).

1.11. Effets de la vitamine D sur les réponses immunitaires innées et adaptatives dans le

poumon

Il a été démontré que la vitamine D réduit l'inflammation et augmente les niveaux
d'interleukine (IL)-10. La vitamine D module également les cellules effectrices impliquées dans la
pathogénicité de l'asthme allergique : elle diminue l'activation des mastocytes, le nombre
d'éosinophiles et linfiltration des tissus pulmonaires. Cette interaction entre les réponses
immunitaires innées et adaptatives souligne le potentiel de la vitamine D a influencer les réponses
immunitaires aux allergenes et a développer une tolérance. Il a été démontré que la vitamine D
supprime la différenciation des cellules Th1 et augmente la production de peptides antimicrobiens
(LL-37 et B-défensines) par les cellules phagocytaires (Fig. 18) (Gaudet et al., 2022).
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Figure 18. Résumé des effets de la vitamine D sur les réponses immunitaires innées et

adaptatives dans le poumon (Gaudet et al., 2022).
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1.12. COVID-19

Au début du mois de décembre 2019, une nouvelle maladie respiratoire, le COVID-19,
causée par le Coronavirus-2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2), a fait son
apparition dans la ville de Wuhan, dans la province de Hubei, en Chine, et s'est propagée dans le
monde entier, provoquant la plus grande pandémie du XXle siécle (Harapan et al., 2020).

1.12.1. Structure

Les coronavirus ont un géenome d'’ARN monocaténaire non segmenté a sens positif d'environ
30 kilobases (kb) (Fig. 22). Le génome du SARSCoV-2 contient deux régions non traduites (UTR)
(Fig. 21) : la structure 5'-cap et la queue 3'-poly-A, ainsi qu'une seule origine de réplication (ORF)

codant pour une polyprotéine (Lu et al., 2020). Son génome a une longueur de 29 891 paires de
bases (pb) avec un contenu en GC de 38 % (Fig. 19) (Dhama et al., 2020).

La séquence suivante suit la direction 5'-3' : ORF1a, ORF1b et genes de protéines structurelles
- Spike (S), Envelope (E), Membrane (M) et Nucleocapsid (N).Certains genes de protéines
accessoires, tels que les ORF3a, 7 et 8, sont inséres dans les genes de protéines structurelles (Fig.
20) (Lu et al., 2020).
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Figure 19. Représentation schématique (a) de I'organisation du génome et (b) des domaines

fonctionnels dans le génome du SARS-CoV, du MERS-CoV, et du SARS-CoV- (Kirtipal et al.,

2020).
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Figure 20. lllustration schématique du génome du SARS-CoV-2 et de sa structure. La taille du
génome du SARS-CoV-2 est proche de 30 kb ; il contient 14 cadres de lecture ouverts (ORF) et
code 29 protéines. Deux ORF, représentant environ les deux tiers du génome, codent deux
polyprotéines, qui sont digerées par la protéase M (Mpro) et la protéase de type Papaine (PLpro)
en 16 protéines non structurales (nsps). Quatre ORF codent pour une série de protéines
structurales, dont les protéines de la pointe (S), de la membrane (M), de I'enveloppe (E) et de la
nucléocapside (N) (Lei et al., 2022).

1.12.2. Mécanisme d’action de COVID 19

L'infection par le SRAS-CoV-2 est transmise par de grosses gouttelettes générées lors de la
toux et des éternuements des patients, mais elle peut également se produire chez des personnes
asymptomatiques ou avant l'apparition des symptdmes par des gouttelettes expulsées lors de la
parole (Rothe et al., 2020).

La liaison a un récepteur exprimé par les cellules hotes est la premiére étape de l'infection

virale, suivie de la fusion du virus avec la membrane cellulaire (Fig. 21) (Rothan & Byrareddy,

2020). On sait que les pneumocytes de type Il sont la principale cible du virus. L'infection se
produit initialement par la liaison du domaine de liaison du récepteur (RBD) de la protéine S du
virus et du récepteur cellulaire qui a été identifié comme étant le récepteur de l'enzyme de

conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) (Jaimes et al., 2020).

L'ECA2 est exprimée dans les cellules épithéliales alvéolaires de type I et 1. Les hommes
ont un niveau plus élevé d'ACE2 dans les pneumocytes que les femmes. L'expression de 'ACE2
est autorégulée par la liaison de I'ACE2 au SARSCoV-2, qui peut entrainer des Iésions des cellules
alvéolaires en augmentant I'expression de ce récepteur. Ces lésions déclenchent une série de

réactions systémiques et méme la mort (Sun et al., 2020).
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Figure 21. Cycle de vie du SARS-CoV-2. La protéine S du SRAS-CoV-2 reconnait le récepteur
ACE2 tout en étant clivée par les protéases de I'hote et en pénétrant dans les cellules cibles.
L'ARNg est ensuite libéré et traduit en ppla et pplb, qui sont ainsi digerés en NSP nécessaires
a la réplication virale. Sous la catalyse de la RdRp, de nouveaux ARNg sont produits et codent

les protéines structurelles nécessaires a I'assemblage de la progéniture virale (Lei et al., 2022).

1.13. Cycle de vie du corona virus

Tous les CoV similaires au SRAS présentent une stratégie typique de réplication et de
traduction apreés l'infection de la cellule hote. de réplication et de traduction apres l'infection de la
cellule hote. Cette section résume brievement le SARS-CoV, et le SARS-CoV-2 en ce qui
concerne leur cycle de vie comparatif dans la cellule héte, qui commence par I'attachement du

virus au récepteur de la cellule hote et se termine par la libération de la progéniture nouvellement

générée a partir des cellules infectées (Fig. 22) (Kirtipal et al., 2020).
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Figure 22. Vue d'ensemble du cycle de vie des HCoV dans la cellule héte (Song et al., 2019).

1.13.1. Vitamine D et COVID-19

Récemment, quelques études ont démontré un lien potentiel entre la carence en VD3 et

plusieurs maladies (Sulli et al., 2021). l'insuffisance en VD3 pourrait compromettre la fonction

immunitaire respiratoire, augmentant ainsi le risque de gravité et de mortalité de la COVID-19

(Daneshkhah et al., 2020). Il semble qu'a des niveaux suffisants, la VD3 contréle la libération de

peptides antiviraux, capables d'empécher directement la réplication virale (Gombart et al., 2005).

Compte tenu de son action immunomodulatrice, la VD3 utilise trois mécanismes différents pour
réduire le risque de plusieurs infections virales des voies respiratoires, telles que la grippe A, le
virus respiratoire syncytial (VRS) et le rotavirus, qui sont : la barriére physique - sécrétion de
mucus, dans laquelle la présence d'acides gras et d'enzymes élimine le pathogene -, l'immunité

cellulaire innée et I'immuniteé adaptative (Greiller & Martineau, 2015). Dans I'immunité cellulaire
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innée, la production de cytokines anti-inflammatoires sera plus importante, en raison de la
réduction des cytokines pro-inflammatoires et de la diminution conséquente de I'activation de la

tempéte de cytokines (Cantorna et al., 2015).

Des études in vitro démontrent que cette hormone joue un r6le important dans
I""homéostasie respiratoire”, le complexe VD3 /VDR/RXR, décrit dans un sujet précédent, se lie a
la région promotrice des peptides antimicrobiens, la cathélicidine et les défensines, qui a une
activité directe contre un spectre de pathogénes, y compris les gram-positifs et les gram négative,
En outre, il y a eu une suppression des bactéries négatives, des virus enveloppés et non enveloppés
et des champignons, avec une augmentation de son expression et de la neutralisation des
endotoxines, et par conséquent la réduction du taux de réplication virale, ce qui favorise le
chimiotactisme des cellules immunitaires vers les organes enflammés et induit l'autophagie
(Zdrenghea et al., 2017).

Une étude in silico récente a signalé I'implication possible des TLR qui répondent aux ligands
viraux, tels que TLR3, TLR7 et TLRS, et spécifiquement TLR4 qui répond aux ligands bactériens,
dans la reconnaissance et I'induction de la réponse inflammatoire au SARS-CoV-2, dans laquelle
une interaction hydrophobe et hydrophile entre les TLR et la protéine de pointe (TLR-pointe) (Fig.
24) et (Fig. 25) a été observee (Choudhury & Mukherjee, 2020).

Une étude préliminaire révele que I'administration orale de cal

thélicidine a amélioré les symptomes de 11 patients atteints de COVID-19 légere, ce qui
suggere que l'amelioration des niveaux circulants de VD3 peut étre un élément de la défense
initiale de I'n6te contre l'infection par le SRAS-CoV-2 par la production de peptides antimicrobiens
(Wan et al., 2020).

Dans I'immunité adaptative, les cellules T et B jouent un réle important dans la réponse
immunitaire a une infection virale et le VD3 peut agir pour contenir l'agent pathogene. Les
personnes atteintes de COVID-19 semblent présenter un épuisement fonctionnel des cellules T et
B, car la principale manifestation d'une infection sévere par le SRAS-CoV-2 est la lymphopénie

(Bae et al., 2022).Cependant, le VD3 peut contenir ce processus par le biais d'une

immunomodulation sur les cellules adaptatives (Fig. 23) (Bikle, 2014).

Dans les cas graves de COVID-19, les DC sont activées lorsqu'elles trouvent le SARSCoV-2
et migrent vers les ganglions lymphatiques, mais le VD3 inhibe la différenciation et la maturation
des DC, ainsi que l'expression des molécules de costimulation, telles que CD40, CD80 et CD86,
ce qui incite les DC a présenter un phénotype tolérogéne, réduisant la présentation de l'antigéne et
I'activation des cellules T (Bikle, 2014).
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Figure 23. Activité immunogénétique des cytokines anti-inflammatoires VD3.VD3 ACE2,
VD3 dans COVID-19. Le VD3 induit la production de cellules Treg. Le complexe VD3 /VDR
induit I'expression de inhibe la différenciation et la maturation des DC, empéchant la migration
vers les ganglions lymphatiques et I'activation des cellules T de profil pro-inflammatoire. profil
pro-inflammatoire.VD3 régule I'expression de PD-L1. L'augmentation de l'activité de l'axe
alternatif du RAS induit une plus grande expression de peut diminuer la réplication virale
(Borborema et al., 2023).
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Figure 24. Mécanisme d'entrée du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-
CoV- 2) par I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) de I'h6te. Le SARS-CoV-2 se

lie a la surface des cellules hotes par I'intermeédiaire de plusieurs récepteurs (ACE2, neuropiline-

1, AXL et complexes anticorps-récepteurs Fcy). La protéine spike (S) subit une transition

conformationnelle de la préfusion a la postfusion par l'intermédiaire de protéases (furine,
TMPRSS2 et cathepsines). Le SARS-CoV-2 sattache au récepteur cellulaire ACE2, qui

comprend une protéine membranaire intégrale, et se déplace a la surface des cellules aprés la

transcription avec son peptide de signal N-terminal et se lie par le domaine transmembranaire

C-terminal. Lorsque le domaine de liaison du récepteur commence a se lier aux extrémités d'un

lobe de I'ACE2, I'entrée virale s'amorce (Ashique et al., 2023).
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Figure 25. Structure générale du SARS-CoV-2 et de son interaction avec I'ACE2. La structure

du complexe formé entre la protéine spike et son domaine RBD avec le récepteur ACE2 a été
obtenue a partir de la base de données des protéines (PDB 2020) (Araujo et al., 2022).
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Figure 26. Méthodes possibles par lesquelles des niveaux sériques adéquats de vitamine D
pourraient protéger contre le COVID-19 et les Iésions pulmonaires aigués, alors qu'une carence
en vitamine D pourrait provoquer une réponse immunologique défectueuse au COVID-19,
conduisant a une gravité accrue et/ou a un déces. Les fleches pointant vers le haut ou vers le bas

indiquent respectivement une augmentation ou une réduction (Ashique et al., 2023).

1.13.2. Vitamine D et infection par COVID-19
1.13.2.1. Rdle de vitamine d

La vitamine D joue un rdle dans le contrble du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone (Ali

et al., 2018). Il a été démontré que l'activation du VDR inhibe I'expression de la protéine de

I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) (Fig. 29) dans les cellules tubulaires rénales,
un récepteur auquel le virus SARSCoV-2 peut se lier, et peut donc protéger contre les Iésions

rénales aigués causées par l'effet cytopathique direct du virus (Ali et al., 2018).
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Il convient de noter que la DBP a également des fonctions biologiques indépendantes,
notamment I'activation des macrophages, le transport des acides gras, la chimiotaxie et le piégeage
de l'actine (Bikle & Schwartz, 2019). Ces fonctions pourraient éventuellement jouer un réle dans

la physiopathologie de COVID-19 (Fig. 28). Une concentration serique élevée de F-actine a été
observée chez des patients souffrant du syndrome de détresse respiratoire aigué et est considérée
comme un facteur causal de I'angiopathie vasculaire pulmonaire (Erukhimov et al., 2000).

On pense que le DBP atténue ce processus en agissant dans le systeme de piégeage de l'actine
avec la gelsoline pour éliminer de la circulation I'actine extracellulaire libérée par les cellules

endommagées (Speeckaert et al., 2020). Ces explications proposées ont été soutenues par de

nombreuses études montrant une association entre de faibles niveaux de 25(OH)D sérique et le
risque d'infection par COVID-19 et de mortalité (Fig. 27), méme apres prise en compte des facteur
confusion potentiels tels que I'age, l'indice de masse corporelle et les comorbidités médicales
(Borsche et al., 2021).
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Vitamin D can reduce cytokine storm syndrome in patients with severe COVID-19
E> infection and thus prevent multiple organ damage.

\ J

- =y

Vitamin D can reduce the risk of COVID-19 infection, inducing the production
of cathelicidin and defensins, which reduces virus survival and replication.

\ J
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Treatment with vitamin D can decrease the risk of incidence of COVID-19
infection by increasing the level of soluble ACE2, as well as the mortality and
| severity of patients with COVID-19.

Vitamin D can decrease the expression of ACE2 in the cells of the renal tubules,
preventing the entry of the new coronavirus in these cells in diabetic patients,
protecting the kidneys.

Vitamin D can prevent the accumulation of Ang II and decrease
the proinflammatory activity of Ang II, suppressing the release of renin in
patients infected with COVID, thus reducing the risk of ARDS, myocarditis or
| cardiac injury.
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Figure 27. Réle possible de la vitamine D face au COVID-19 (Araujo et al., 2022).
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Figure 28. Dans cette image, nous avons repris sur le c6té gauche les principales fonctions de
la vitamine D. En particulier, nous avons éclairé la fonction anti-proliférative et anti-
inflammatoire sur le tissu adipeux, I'effet anti-fibrotique sur le tissu pulmonaire, I'inhibition de
I'enzyme aromatase avec une réduction subséquente de I'estradiol, le rdle préventif dans le
développement de maladies auto-immunes et son réle immunomodulateur sur les systemes
immunitaires innés et adaptatifs. La partie droite montre la "tempéte de cytokines™ provoquee
par le SRAS-Cov-2. Nous avons également mis en évidence le r6le d'interaction possible de la

DPP-4/CD 26-R, reduit par la supplémentation en vitamine D avec le SARS-Cov-2 (Panfili et
al., 2021).
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ACE2 Receptor

Figure 29. Mécanismes potentiels par lesquels des niveaux élevés de vitamine D sérique
peuvent conférer des effets protecteurs contre un état inflammatoire induit par le COVID-19 et
une gravité et/ou une mortalité accrue Les fleches pointant vers le haut indiquent une
augmentation ; les fleches pointant vers le bas indiquent une diminution ; les lignes pointillées

rouges indiquent une inhibition (Sarhan et al., 2022).

1.13.3. Régulation de I'autophagie par la vitamine D

La vitamine D supprime la réplication du SRAS-CoV-2 en augmentant l'autophagie (Fig. 30)
dans les macrophages (Wu & Sun, 2011). La résistance au SRAS-CoV-2 peut en effet étre établie

avec le VDR et suffisamment de vitamine D (Yuk et al., 2009). renforcer les réponses

immunitaires innées contre les maladies infectieuses. Les pieges extracellulaires des neutrophiles
contiennent des enzymes protéolytiques spécialisées capables de dégrader les facteurs de virulence
bactériens, ce qui leur confére une activité antibactérienne. Les piéges extracellulaires des

neutrophiles défendent I'nGte en augmentant I'lL- 1 et l'interféron y dans les neutrophiles activés

(Hong, 2017).
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Figure 30. La vitamine D intervient dans la réponse du coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévere (SARS- CoV- 2) apres I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) (Ashique et
al., 2023).
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COVID-19 (Bae et al., 2022).
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Chapitre I1. Carence en vitamine D et COVID-19

I1.1. Prévalence de la carence en vitamine D dans le monde

La prévalence d'un faible statut en vitamine D est un probléme mondial dans toutes les
tranches d'age, méme dans les pays ou I'on s'expose au soleil toute I'année. Il est important de noter
que le probleme est plus important au Moyen-Orient, en particulier chez les filles et les femmes.
I1'y a un manque flagrant de données chez les nourrissons, les enfants et les adolescents, ainsi que
dans la plupart des pays d’Amérique du Sud et d'Afrique. En général, cette forte prévalence d'un
faible statut en vitamine D peut étre liée a plusieurs problémes, tels qu'une photosynthese de
vitamine D moins importante en réponse aux UVB chez les personnes ayant une forte teneur en
mélanine de la peau ou en raison du vieillissement, de l'utilisation d'une couverture cutanée
étendue et d'une faible exposition a la lumiére du soleil, ce qui a souvent été décrit chez les

personnes originaires d'Afrique, du Moyen-Orient, d’/Amérique centrale et d’Amérique du Sud

(C. Palacios & L. Gonzalez, 2014).

En outre, un faible apport en vitamine D et les taux élevés d'obésité dans le monde peuvent
également contribuer au probléme. La saison semble étre une petite composante du probleme a
I'échelle mondiale, car les pays ou les hivers sont longs présentent globalement des taux de carence
moins élevés que les pays ensoleillés, ce qui est probablement lié a I'enrichissement des aliments
de base, a la consommation de poissons gras et a l'utilisation réguliere de suppléments de vitamine
D (C. Palacios & L. Gonzalez, 2014).

Les taux de prévalence d'une carence severe en vitamine D, définie par un taux de 25(OH)D
<30 nmol/L (ou 12 ng/ml), sont de 5,9% (US) (Schleicher et al., 2016). 7,4% (Canada) (Sarafin et
al., 2015). et 13% (Europe) (Sarafin et al., 2015). Les estimations de la prévalence des taux de
25(0OH)D <50 nmol/L (ou 20 ng/ml) sont de 24 % (Etats-Unis), 37 % (Canada) et 40 % (Europe)

(Sarafin et al., 2015). Cela peut varier en fonction de I'dge, avec des taux plus faibles chez les

enfants et les personnes agéees (Cashman, 2020). ainsi que de l'origine ethnique dans différentes

régions, par exemple, les Européens caucasiens présentent des taux plus faibles de carence en

vitamine D que les personnes non blanches (Cashman, 2020). Des taux de 25(0OH)D <30 nmol/L

(ou 12 ng/ml) chez >20% de la population sont courants en Inde, en Tunisie, au Pakistan et en
Afghanistan (Fig. 32) (Fig. 33).

Par exemple, on estime que 490 millions d'individus sont déficients en vitamine D en Inde

(Cashman, 2020). Des catégories spécifiques de patients ont une prévalence tres élevée de carence

en vitamine D. Elles sont souvent caractérisées par une insuffisance ou une défaillance des organes
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impliqués dans le métabolisme de la vitamine D. Les patients souffrant d'une insuffisance rénale
chronique et de troubles de l'alimentation sont les plus touchés par cette carence. Les patients
souffrant d'insuffisance rénale chronique et sous hémodialyse, les transplantés rénaux atteints
d'une maladie du foie ou apres une transplantation du foie peuvent avoir une prévalence de carence

en vitamine D allant de 85 a 99% (Zhou et al., 2019).
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Figure 32. Prévalence d'un faible statut en vitamine D chez les nourrissons dans le monde entier
(Cristina Palacios & Lilliana Gonzalez, 2014).
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Figure 33. Prévalence d'un faible statut en vitamine D chez les femmes enceintes ou allaitantes
dans le monde entier (C. Palacios & L. Gonzalez, 2014).

11.1.1. Variations par groupe d‘age

La prévalence la plus élevée de carence en vitamine D a été observée chez les enfants, les

femmes en &ge de procréer (da Silveira et al., 2022). et les personnes agées (>75 ans) (Kweder &

Eidi, 2018). Une comparaison a été faite entre la Chine et les Etats-Unis, révélant des facteurs

prédictifs différents pour les faibles taux de 25(OH)D. En Chine, les personnes touchées sont plus
agées, plus jeunes, plus agées et que les autres. En Chine, les personnes touchées sont plus agées,
de sexe féminin et & revenu élevé, tandis qu'aux Etats-Unis, les personnes les plus touchées sont
de sexe masculin, a faible revenu, sans activité physique (Fig. 34) , en surpoids ou obéses (Wei et

al., 2019). Les minorités ethnigues et les personnes dont la santé est altérée sont présentes dans les

deux pays (Wei et al., 2019). En outre, lI'incidence accrue de la carence en vitamine D chez les

personnes agées est liée a capacité de synthése cutanée plus faible et a une moindre exposition au
soleil a été postulée (Tab. 1) (Holick, 2006).
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Figure 34. Statut en vitamine D et répartition par groupe d'age (Bucurica et al., 2023).

Tableau 1. Distribution médiane (min-max) de la 25(OH)D et de I'dge (Bucurica et al., 2023).

Overall Deficiency Insufficiency Optimal
Age (median (min-max)) years 5 (18-102) 60 (18-102) 53 (18-95) 54 (18-94)
25(OH)D ng/mL
Female (median (min-max)) 272(35-1542) 15(35-199) 25(20-299) 383 (30-154)
Male (median (min-max)) 251 (35-1542) 142(35-199) HI0-29) (01542
Age group (median (min-max))

< years 275(6.5-575) 16(6.5-199) H201-290)  382(0.1-576)
20-39 years 257 (35-1542) 157 (35-199) HT0-299)  375(0-1542)
40-59 years 279 (3.5-1542) 155 (35-199) BIQ-29)  7500-142)
60-79 years 58 (35-142) WI05-199  B0520-99  B5E0-1542)

>80 years 199 (3.5-79) RBE-99  BHA-99 383 (30-79)
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11.1.2. Variations saisonniéres

On a constaté une légére prédominance de I'hiver et du printemps pour les carences en
vitamine D et pour les insuffisances en vitamine D, qui ont été associées aux saisons du printemps
et de I'été. L'exposition au soleil et la dépendance saisonniere des taux de 25(OH)D sont bien
connues et notre étude montre qu'au printemps et en hiver, le risque de carence en vitamine D est
plus élevé, tandis que la saison estivale est liée a I'insuffisance de vitamine D. Les mois qui sont
associés a des taux plus élevés de carence en vitamine D sont ceux de I'été (Tab. 2). Les mois
associés a des taux plus élevés de carence en vitamine D vont de janvier a mai, sans effet en juin
et sans relation avec les autres mois. La plupart des études ont montré une prévalence plus élevée

du déficit en vitamine D en automne et en hiver (Hays et al., 2022). Les niveaux médians de

25(0OH)D sont elevés en été et en automne et faibles en hiver et au printemps. Cet aspect est corrélé

a I'exposition au soleil (Niculescu et al., 2017).

Tableau 2. Médiane (min-max) de la 25(OH)D et répartition par saisons (Bucurica et al., 2023).

Overall Deficiency Insufficiency  Optimal
Season (median (min-max))
spring U3(35-1942) 144(35-199) 246(20-99) 379 (30-134.2)
summer 275(35-142) 152(3.5-19.9) 254(20-299) 374 (30-154.2)
fall 287 (35-115.6) 1545 (35-199) 253 (20-299) 378 (30-115.6)
winter 555 (35-1542) 46(35199)  M6Q0-M9)  392(0-134)

11.1.3. La carence en vitamine D chez les femmes enceintes

Il a été demontré que la carence en vitamine D reste fréquente chez les femmes enceintes
dans le monde entier, avec des preuves cohérentes suggérant une incidence de 51 % a 100 % dans

les pays en développement (van der Pligt et al., 2018). et une réapparition dans les pays développés

(Prentice, 2008). en particulier chez celles qui présentent des facteurs de risque élevés, notamment

les végétariennes, une exposition limitée au soleil (comme le fait de vivre dans un climat froid, de
porter fréquemment des vétements de protection et de la creme solaire, de ne pas pratiquer
d'activités de plein air), la malnutrition, l'obésité et les groupes ethniques a la peau foncée (Yun et
al., 2017).

Les nouveau-nés présentant une carence en vitamine D sont également associés a une carence
en vitamine D chez leur mére (OR = 6,9, 95 % CI 3,1-15,4, p < 0,01) (Karras et al., 2021).

49



Etude Bibliographies Chapitre Il : Carence en vitamine D et COVID-19

La carence en vitamine D pendant la grossesse est liée a de nombreuses complications de la
grossesse et a des résultats indésirables, notamment la pré-éclampsie, le diabete sucré gestationnel
(DSG), la vaginose bactérienne, la naissance prématurée, des résultats indésirables au niveau du
développement neurologique et des feetus sous-développés, tels que I'dge gestationnel réduit
(Weinert & Silveiro, 2015).

Il existe également des preuves qu'une concertation élevée sur le VD (VD > 75 nmol/L)
pendant la grossesse augmente le risque d'eczéma et d'asthme a I'dge de neuf ans, ce qui doit étre
confirmé par d'autres preuves (Gale et al., 2008). La dose optimale et sre pour corriger la carence

en VD pendant la grossesse n'est toujours pas claire. et nécessite davantage de données et de
recherches (Gale et al., 2008).

11.1.4. Mortalité

La carence en vitamine D a été fortement associée a divers problemes de santé, y compris la

mortalité toutes causes confondues (Pludowski et al., 2013). Une méta-analyse Cochrane de 2014
a montré une baisse pertinente et significative de la mortalité toutes causes confondues d'environ
7 % et de la mortalité par cancer d'environ 13 % chez les patients ayant recu de la vitamine D3
(Bjelakovic et al., 2014).

Les résultats d'une méta-analyse réalisée. a partir des données de participants individuels,
analysant pres de 17 000 personnes, ont montré une forte association entre un faible taux de

25(OH)D et un risque accru de mortalité toutes causes confondues (Gaksch et al., 2017). En

utilisant une randomisation mendélienne avec des variantes genétiques dans la voie de synthése
de la vitamine D, soutient une relation de cause a effet entre la carence en vitamine D et

l'augmentation de la mortalité toutes causes confondues (Aspelund et al., 2019).

11.2. La vitamine D et la gravité du COVID-19

La vitamine D peut étre un facteur de risque potentiellement modification de risque
potentiellement modulable postulé pour moduler la sévérité de l'infection par COVID-19. La
vitamine D, en plus de son r6le dans la santé du squelette, peut moduler la régulation immunitaire

(Deluca & Cantorna, 2001). Le récepteur de la vitamine D est présent dans une variété de cellules

impligquées dans la régulation immunitaire, y compris les monocytes, les lymphocytes T et B
activés et les cellules dendritiques. 1l a été démontré que la vitamine D a un impact sur la synthése
des cytokines, la prolifération des lymphocytes, la production d'anticorps, l'activation des

monocytes et I'immunité a médiation cellulaire (Deluca & Cantorna, 2001).
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Il s'agit d'une étude transversale, qui a inclus 124 patients diagnostiqués avec COVID-19,
recrutés au hasard dans les hdpitaux universitaires d'Ain Shamas. L'étude 2 Science Progress a été
menée pendant la période allant de septembre 2020 & janvier 2021. Les patients ont été
diagnostiqués sur la base des directives provisoires de I'OMS ; Un cas confirmé de COVID-19 a
été défini comme un résultat positif a la transcriptase inverse en temps réel - réaction en chaine de
la polymérase (RT-PCR) des échantillons d'écouvillons nasopharyngés et oropharyngés. Les
patients avaient des antécédents de maladie hépatique, de maladie rénale chronique, de maladie
inflammatoire, de maladie parathyroidienne, d'infection aigué et chronique, d'hypercortisolisme et

de cancer.

Les patients ont été divisés en groupes légers et séveres conformément aux recommandations
de 'OMS (Le groupe léger présentait les symptomes cliniques suivants : fievre, fatigue, toux,
anorexie, malaise, douleurs musculaires, maux de gorge, dyspnée, congestion nasale et maux de
téte. Le groupe sévere : détresse respiratoire, fréquence respiratoire battements/min au repos,
saturation moyenne en oxygéne de 93 % et pression partielle en oxygene du sang artériel
(PaO2)/concentration en oxygene (FiO2) de 300 %. concentration d'oxygene (FiO2) 300 mmHg)
(Teama et al., 2021).

Sur un total de 124 patients, 58 patients (46,7 %) ont été classés comme COVID-19 léger (age
médian : 43 ans, IQR : 35-52,5) et 66 patients (53,3 %) ont été classés comme COVID-19 severe
(Age médian : 50 ans, IQR : 43-56). Il y avait une différence statistiquement tres significative entre

les deux groupes, I'dge médian étant plus élevé dans le groupe sévére (p\ 0.001) (Tab. 6).

Les patients atteints de COVID-19 sévere (n= 66) ont montré une durée médiane de la
maladie statistiguement plus élevée de 8 jours (IQR : 6-11), alors que les 58 autres cas légers
avaient une durée médiane de 5 jours (IQR : 4-9) (p\ 0.001). Les résultats des tests de laboratoire
dans tous les groupes sont présentés dans le tableau 1. Nous avons également constaté des taux
sériques élevés de paramétres inflammatoires, notamment de CRP, de D-dimeres et de ferritine
dans les deux groupes, mais ces taux étaient significativement plus éleves chez les patients atteints

d'une forme grave de COVID-19 que dans le groupe des cas bénins (p < 0,001).

Il n'y avait pas de différences significatives entre les deux groupes en ce qui concerne le
nombre total de GB, de neutrophiles, de lymphocytes, de HGB, de PLT, de créatinine, d'ALT et
d'AST, la créatinine, I'ALT et I'AST. La médiane du CT-SS était significativement plus élevée
dans le groupe sévére (médiane = 15, IQR : 8,75-20) que dans le groupe COVID-19 léger (médiane
=3, IQR : 2-8) (p\ 0.001) (Tab. 4). Dans cette cohorte, nous avons trouvé une forte prévalence

d'hypovitaminose D (97,6 %). Sur un total de 124 patients, seuls 2,4 % ne présentaient pas
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d'hypovitaminose D (normale ; vitamine D .30 ng/ml), tandis que 97,6 % des cas présentaient un

degré de carence en vitamine D ; 46,8 % présentaient une insuffisance légére, 46,8 % une carence

modérée et 4 % une carence sévere (Fig. 35) (Teama et al., 2021).

Tableau 3. Comparaison entre les groupes de patients COVID-19 Iégers et séveres concernant

tous les parametres testés (Teama et al., 2021).

Mild COVID-19 Severe COVID-19 z p-Walua

(n=58) (n=&6)

Median {(I2R) Median (IQR)
Age (years) 43 50

35=52.5 42 75=5625 =3.24 000l
Duration of disease (days) 5 g

4=9 &= 1 —=3.703 = 0001
WEBC count (10%1) 5.5 7B

4.275=10.5 4.75=104 = .02z 0307
Meutraphil count (| Ug.l'l} 4 55

2.7=6.89 2.9=83 = | .663 0.0%6
Lymphocyte count (10%m 1.24 1.1

0.85=| .68 0.79=1.53 =0.621 0.534
Platelet count (10%1) 229 246

194.5=-259.25 167.75=330.25 =0.621 0.535
CRF (mgf) 22 83

11.75—48.5 29=2322.25 —4.512 = 0001
Ferritin (ng'mil) 227 -

12672895 454.5= 1225 —7.B55 = 0001
D-dimer {ngfml) 336 1200

2305 | 569.5=145| =7.087 <0001
Yitamin O {ng/ml) 22 1&

18.75=25.25 12=22 =5.057 = 0001
HGE (g/dl) 14.2 14

11.925—15.4 13.15=15 —=0.581 0561
BLUIMN (mg/dl) 14 15.9

11.45=156.85 1 1.7=22325% =2.156 0.031
Serum creatinine (mg/dl) 0.8 09

0.7=1.03 0.7=1.05 —0.543 0587
AST 1A 23 34

15.5=37.25 | 8=43.25 = .B45 0.0&5
ALT WA 27 34

15=51 | 7.75=54 =0.963 0.336
CORAD score | 4

-2 3=5 —B8.095 = 0001
CT-55 3 15

2-8 8.75=20 —&6.823 = 0001

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; Bun: blood urea nitrogen;

CO-RADS score: COVID-19 Reporting and Data System score; CRP: C-reactive protein; CT-

SS: CT chest severity score. Statistical method: Wilcoxon Rank Sum’s Test.

P-value .0.05: non-significant (NS); p-value \0.05: significant (S); p-value \0.01: highly

significant (HS) (Teama et al., 2021).

Les patients atteints de COVID-19 légere, 3,4% (2/58 cas) ont montré des niveaux normaux

de vitamine D (30 ng/ml) tandis que dans le groupe COVID-19 sévéere 1,5% (1/66 cas) ont montré
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des niveaux de vitamine D normaux. Une carence légére en vitamine D a été observée chez 65,5
% (38/58) contre 30,3 % (20/66) dans les groupes léger et sévere, respectivement (Teama et al.
2021).

nous avons constaté une forte prévalence de I'hypovitaminose D (97,6 %) (Fig. 35). Sur un
total de 124 patients, seuls 2,4 % ne présentaient pas d'hypovitaminose D (normale ; vitamine D
.30 ng/ml), tandis que 97,6 % des cas présentaient un degré de carence en vitamine D ; 46,8 %

présentaient une insuffisance légeére, 46,8 % une carence modérée et 4 % une carence sévere

Normal || Severe Def.
2% 4%
—l

(Teama et al., 2021).

Mild Def.
47%

Figure 35. Distribution of vitamin D level among studied COVID-19 patients (n = 124) (Teama

et al., 2021).

11.2.1. L'effet de la supplémentation en vitamine D sur les patients atteints de COVID-19

Une revue systématique et une méta-analyse de 25 essais randomisés, en double aveugle,
contrdlés par placebo, portant sur une supplémentation en vitamine D3 ou en vitamine D2, quelle
qu'en soit la durée, ont montré que la supplémentation en vitamine D était bénefique pour réduire
le risque d'infection aigué des voies respiratoire (Martineau et al., 2017). Les avis sont partagés
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quant au réle de la vitamine D dans I'impact sur le risque de COVID-19, certaines études suggérant
qu'une carence en vitamine D augmente le risque de COVID-19 (Jain et al., 2020).

Afin d'approfondir cette relation et d'obtenir plus de clarté sur cette question, nous avons
réalisé cette revue systématique et cette méta-analyse pour évaluer l'association entre la carence
en vitamine D et la sévérité de l'infection par COVID-19 (Wang et al., 2022).

Pour ces trois études, les résultats obtenus chez les personnes présentant une carence en
vitamine D ont été comparés a ceux du groupe présentant une insuffisance normale (Fig. 36). La
carence en vitamine D a été associée a une mortalité significativement plus élevée (OR : 2.47, 95%
Cl:1.50-4.05;12=230.5% ;12 études ; HR : 4.11, 95% CI : 2.40-7.04 ; 1 2 = 11. 6 % ; 3 études),
des taux plus élevés d'admission a I'hépital (OR : 2,18, ICa95 % : 1,48-3,21 ;12 =0 %, 3 études)
et des séjours hospitaliers plus longs (+0,52 jour ; IC a 95 % : 0,25-0,80 ; 1 2 =89,6 % ; 2 études)
. Nous n'avons pas trouve de différence significative dans les admissions en USI (Tab. 6) et (Tab.
5) (Wang et al., 2022).
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Tableau 4. Caractéristiques des études (Wang et al., 2022).

Authar, year {eountry)

D Smat, 2020°
{Belgiuirn)

Carpagnana, 2020°
ltaly)

Jain, 2020° {India)
Hars, 2020°

{Switzeriand)

Cereda, 2020 {Ikaly)

Lus, 2020° (China)

Hernander 20007
{Spain]

Abrisharni, 2020° {lran)

Ye, 20207 (Ching)

Baktash, 2020
{Uriited Kingdarm)

Mendy, 2020"" {United
Stales)

Study periad

1 Mareh 2020 {0 7
April 2020

11 Mareh 2020 {0 30
April 2020

5 hine 2020 o 17
July 2020

13 March 2020 to 14
April 2020

Mareh 2020 to
April 2020

Technalogy, 7
February 2020 to
21 Mareh 2020

10 March 2020 to 31
March 2020

2B February 2020 to
1% April 2020

16 February 2020 Lo
14 Mareh 2020

1 Mareh 2020 to 30
April 2020

13 Mareh 2020 1o
31 May 2020

Methods wsed for
confirmation of
COVID-1%

RTFCE

RTFLR

RTFE

RTFLR

RTFLR

RT-FCR

RTFLR

RTFLR

PCR

RT.FLR

PCR

Comparisons

=20 g/l

<20 gL

All grovps

Al proups

Al greups

=20 g

<20 ngfm

Al grewps

=20 g/l

<20 g/l

Al greups

Al groups

£12 ngeml

=12 ng/ml

Al preups

Patients characteristics

109 Patients, aped T3 years (|OR: 53-81), 53.2% lermale,
100% Caucasian, 100% inpatients

109 Patients, aped £7 years (1OR: 52-7%), 33.0% fernale,
100% inpatients

42 Patients, aped 65+ 13 years, ZE.6% female, BM|: 28515,
26.2% D, 100% inpatients

154 Patients, aped 461 + 7.8 years, dd 5% femala, BMI:
27144, 4.56% abese, 100% inpatients

180 Patients, aped 85.9 £ 6.4 years, 59.4% female, 100%
Caieasian, 100% inpatients

30 Patients, aped 775 vears (IOR: 85-84), 56.7% femals,
1008 Caugasian, BMI: 24.4 (I0R: 208-25.2), 36.7% DM,
100% inpatients

99 Patients, aged 77 years [IQR: 64-85), 42.4% female, 100%
Caucasiar, EMI: 24.7 (IOR: 22.9-27.), 28.9% type 2 DM,
100% inpatients

335 Patients, aped 55 pears ((OR: 430-44.0), 55.8% femals,
100% Chinese, BMI: 235+ 31, 100% inpatients

35 Palients, aped 58 years [IQR: 45-69), 514% female, EMI:
Aardl, 17.1% DM, 100% inpatients

152 Patients, aped 52 years (1OR: 4B-T03), 30.4% famale,
BMI 29 249, 17.3% DM, 100% inpalients

73 Patients, aged 55.2 2 150 years, 38.0% female, 15.1% DM,
100% inpatients

&2 Patients, aged 43 years [IOR: 32-5%], §3.0% female, 100%
Chinese, 3.3% DM, 100% inpatiznts

39 Patients, aged 79.4£9.5 years, 38.5% female, 74.4%
Caucasiar, EMI: 25 (IR 23-32) 43.6% OM, 100%
inpatients

31 Patients, aped 812+ 72 years, 41.9% female, 87.7%
Caeasian, BMI: 24 (IQR: 20-27), 29.0% DM, 1008
inpatients

489 Patients, aped 4535 £ 341 years, 47.0% female, 29.2%
Caueasian, 25.5% Black, 32.5% Hispanic, 1B.6% abase,
2.7% DM
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%
authoryear Country OR (3% C) Welght
Da Smal, 2020 Belgium —;—Z— WT(130,1155) 1076
Luo, 2020 China J«t 272(031,2350) 370
Ye, 2020 China i 100(002,5478) 117
Jain, 2020 i — 818,304  68)
Abrishami, 2020 Iran f E 684(155,30.19) 691
Mardani, 2020 Iran : + 5850057508 3
Carpagnang, 2020 Ilzly : + 175(062,8683) 280
Coreda, 2020 llaly [L—T'—;- 17(110,268 2388
Ao, 2020 Pastn . —i—rt:— BB 190
Hemnandez, 2020 Spain L: : 085(027,272) 990
Baktach, 2020 UK —-TJ:— 140(06,547) 740
Mendy, 2020 us '—['ﬂ_-]—':" 108(037.317 100
Qveral squared = 30.5%) <> 247(150,405 10000

|
1 10

NOTE: Waaghts ara fram randam ciocts madel

Figure 36. Diagramme de forét montrant le rapport de cotes (RC) et I'intervalle de confiance

(1C) a 95 % pour la mortalité pour chacune des 12 études qui ont rapporté ce résultat [la figure

en couleur peut étre consultée sur le site Web de la bibliotheque de Lyon] (Wang et al., 2022).
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Tableau 5. Comparaison de la carence en vitamine D et de I'absence de carence l'absence de
carence Abréviations : IC, intervalle de confiance ; ICU, unité de soins intensifs ; OR, odds ratio
(Wang et al., 2022).

Mumber of

COutcome studies Findings
Fortality 12 OR: 247, 953% Cl: 1.590=-4.05;
17 = 30.5%
3 HR: 4.11, 95% CI: 2.490-7.04;
1% = 11.6%
Heospital admission 3 OR: 2.18, 95% Cl:

1.48-3.21; 2 =0%

Length of hospital stay 2 0.52 days; 95% Cl:
0.25-0.80; I° = 89.6%

U admission 4 OR: 5.44, 95% Cl:
0.38-78.42; I =83.1%

11.2.2. Carence de vitamine d et admissions a I'hépital

Dans cette revue systématique et méta-analyse de 17 études, nous avons constaté que la
carence en vitamine D était associée a des taux plus élevés de cholestérol. Nous avons constaté
que la carence en vitamine D était associée a une mortalité plus élevée et a des taux plus elevés
d'admissions a I'hdpital, avec des séjours hospitaliers plus longs chez les patients adultes atteints
de COVID-19 (Bilezikian et al., 2020).

Ces résultats doivent étre validés davantage, car ils représentent une association et non une
causalité, ce qui peut avoir une incidence considérable sur la santé des patients, une association et
non un lien de causalité, ce qui peut avoir des implications pour les initiatives de santé publique.
L'association entre la carence en vitamine D et la gravité de I'infection par COVID-19 gravité de
I'infection, qui se traduit par une plus grande mortalité, un taux plus élevé d'admissions a I'hpital
et un séjour hospitalier plus long. d'admission a I'hépital et une durée d'hospitalisation plus longue.

I'effet immunomodulateur de la vitamine D (Bilezikian et al., 2020).

11.2.3. Relation entre la carence en vitamine D et la propagation du COVID 19 sur le

continent européen et asiatique
11.2.3.1. Continent européen

Au total, 23 pays du continent européen (tab. 7) et 24 pays du continent asiatique (tab. 8) ont
répondu a I'enquéte. Répondant aux criteres d'inclusion/exclusion, ont été inclus dans l'analyse.
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Parmi les pays européens, les taux de carence en vitamine D les plus élevés et les plus faibles de
vitamine D les plus élevés et les plus bas ont été observés respectivement en Ukraine et en

Finlande, avec des valeurs de carence en vitamine D.

Des valeurs de carence en vitamine D allant de 6,9 a 81,8%. Dans la plupart des pays
européens (n 14 13), plus de la moitié de la population adulte présentait une carence en vitamine
D. Lataille de la population utilisée pour tester la carence en vitamine D variait d'un pays a l'autre,
de 125 (Slovénie) a 74 235 (Italie). Les participants a I'étude étaient des adultes a l'exception de
I'une d'entre elles qui incluait des sujets agés de 5 a 18 ans. Le nombre le plus élevé et le plus bas
d'infections par COVID-19 pour 1M de la population totale ont été enregistrés en Slovénie (58
779 cas/M) et en Finlande (6517 décés/M). En ce qui concerne les décés dus a COVID-19 pour 1
million de personnes, le nombre le plus élevé a eteé enregistré en Belgique (1677 déces/1M), tandis
que le nombre le plus faible a été rapporte en Norvege (80 déces/1M). Les resultats de I'analyse de
correlation sur le continent européen pour la carence en vitamine D avec les cas de COVID-19
pour 1M de population ont démontré une faible corrélation positive qui est proche d'étre
statistiquement significative (r 14 0,37 ; p 144 0,08) (Fig. 37). De méme, la mortalit¢é COVID-19
pour 1M d'habitants était également significative et positivement corrélée a la prévalence de la
carence en vitamine D (r 14 0,43 ; p 14 0,04) (Sooriyaarachchi et al., 2021).
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Tableau 6. Prévalence de la carence en vitamine D dans les pays européens (Sooriyaarachchi et

al., 2021).

Country Author, Year Sample size (MJF) Age (vears)  PrevalenceofvitD  COVID-19  COVID-19
deficiency® (¥) cases/M mortalities/M

Belgium 20] Hoge et al,, 2015 697 (378/319) 20-69 511 55587.8 16774
Bosnia and Herzegovina [21]  Sokolovic et al, 2016 2483 (603/1880) 18 58.7 338284 12344
Bulgaria [22] Borissova et al, 2013 2016 (948/1068) 20-80 758 291005 10903
Croatia [23)] Baric et al., 2016 791 (660(131) 45 461 513577 9549
Denmark [24] Hansen et al, 2018 2565 (1048/1517) 18-69 515 282240 241
Finland [25] Adebayo et al,, 2020 798 (352/446) 30-64 69 B516.7 101.3
France [26) Deplangue et al, 2017 297 (127170} 18-65 751 401453 9924
Cermany [27) Rabenberg et al, 2018 6995 (3360/3635) 18-79 61.5 208336 4081
Greece [28) Dimakopoulos et al, 2019 1084 (410/674) »18 324 133214 4642
[reland [29] Criffin et al, 2020 17,590 18 515 18587.1 4530
Italy [30] Giuliani et al, 2019 74235(18811/55424)  >18 13 348512 12265
Norway [31] Petrenya et al, 2020 4465 (2041/2424) 40-69 U1 01431 804
Poland [32] Pludowski et al, 2016 5775 (1311/4464) 16-90 65.8 342109 7545
Portugal [33] Duarte et al, 2020 3092 (1907/1995) »18 66.6 40569.8 6773
Romania [34) Niculescu et al, 2017 812 21 56.5 32865.8 8106
Russia [35) Karonova et al, 2016 1544 (205/1294) 18-75 47 21648.7 3907
Slovakia [36] Sebekova et al, 2016 578 (254[324) 5-81 150 32885.5 3916
Slovenia [37) Hribar et al, 2020 125 18-64 582 58779.0 12973
Spain [38] Gonzdlez-Molero et al, 2011 1262 20-8 1y 43469 10873
Sweden [39] Nalsén et al, 2020 268 (124/144) 18-80 04 450295 971.8
Switzerland [40] Guessous et al, 2012 367 (167/200) 5-70 382 52260.6 8833
Ukrain [41] Povoroznyuk et al, 2012 1575 20-9% 818 4143 414
United Kingdom [42] Jolliffe et al,, 2016 222(89133) 48-%4 649 36661.2 10829
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Figure 37. Diagrammes de dispersion de la prévalence de la carence en vitamine D par rapport

aux infections COVID-19 et aux taux de mortalité dans Europe (Sooriyaarachchi et al., 2021).

11.2.3.2. Continent asiatique

Parmi les pays du continent asiatique, les valeurs de carence en vitamine D varient de 2,0 a
87,5 %, les valeurs les plus faibles et les plus élevées étant enregistrées au Viét Nam et a Oman
respectivement. la moitié des pays asiatiques Comme en Europe, la moitié des pays asiatiques (n
1/4 17) présentaient également des taux de carence en vitamine D dépassaient 50 % chez les
adultes. La taille des populations Les tailles des populations incluses dans les études variaient de
107 a 142 131. adultes et de personnes agées. Au 31 décembre 2020, parmi les pays de la région
asiatique, Bahrein (954 464) et le Viét Nam (Maggini et al., 2007). (Tab. 8) (Fig. 38) ont déclaré
les taux d'infection par COVID-19 les plus et le Vietham (Maggini et al., 2007). ont rapporté les

taux les plus élevés et les plus bas d'infections par COVID-19 pour 1M de la population totale
(Sooriyaarachchi et al., 2021).
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Tableau 7. La prévalence de la carence en vitamine D dans les pays asiatiques (Sooriyaarachchi et

al., 2021).

Country Author, Year Sample size (M[F) Age (years) Prevalence of vit D COVID-19 COVID-19
deficiency* (%) cases/M mortalities/M

Bahrain [43] Almesri et al,, 2020 314 (164/150) »30 799 544642 2064
Bangladesh [44] Acherjya et al, 2019 160 (69/91) <10 637 B RN 459
Brunei [45) Leong et al,, 2016 446 (77331) »18 520 3589 69
China [46] Jiang et al., 2020 14,302 (3002/11,299) 18-65 503 605 31
India [47) Mechenro et al, 2018 424(179)245) »18 55. 74538 1080
Iran [48] Esmagli et al, 2019 7504 (3552(3952) 18-65 653 14586.3 6575
Irag [49) KA Al-Hilali et al, 2016 300 (120/180) 25-70 753 148000 3184
Japan [50] Asakura et al, 2020 107 (53/54) 20-69 282 18209 270
Jordan [51] Khasawneh et al, 2018 3007 (710/2297) <83 679 288631 3758
Kazakhstan [52] Gromova et al, 2019 1347 (528/819) »18 700 82400 1217
Kuwait [53) Zhang et al,, 2016 060 (436/524) =20 830 352609 2187
Lebanon [54] Saad et al,, 2020 (46,099/96,032) »19 355 265021 2311
Malaysia [55] Shafinaz and Moy et al, 2016 858 (77/781) »18 674 34916 146
Mongolia [56) Bromage et al, 2016 320 (160/160) 20-58 355 3706 03
Nepal [57] Sherchand et al, 2018 300 (109/191) >18 513 89438 637
Oman [58) Abiaka et al, 2013 206 (101/105) 18-55 875 252353 2935
Pakistan [59] Kandhro et al,, 2019 1255 (519/725) <84 360 217 457
Qatar [60] Zainel et al, 2019 102,342 (34,946/67 393) 18-65 n4 499241 850
Saudi Arabia [61) Altowijri et al, 2018 350 (150/200) 20-40 746 104194 1788
Singapore [62] Bietal, 2016 114 (59/55) 21-100 421 100163 50
Thailand [63] Rajatanavin et al, 2019 120 (56/64) 25-60 191 986 09
Turkey [64] Gotkas et al, 2020 11,734 (2592/9142) =13 06 26187.8 2416
UAE [65] Al Zarooni et al, 2019 12,346 (4561/7785) >18 720 210125 676
Vietnam [66] Ho-Pham et al, 2011 637 (205/432) 18-87 20 151 04
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Figure 38. Diagrammes de dispersion de la prévalence de la carence en vitamine D par rapport aux

infections COVID-19 et aux taux de mortalité dans Asia (Sooriyaarachchi et al., 2021).
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Figure 39. Diagrammes de dispersion de la prévalence de la carence en vitamine D par rapport aux

infections COVID-19 et aux taux de mortalité dans Europe & Asia (Sooriyaarachchi et al., 2021).

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude faisant état de la corrélation entre la

vitamine D et le COVID-19 sur deux grands continents. Nous avons identifié une association
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positive entre les niveaux de carence en vitamine D et les infections a COVID-19 et les taux de
mortalité parmi les populations des continents européen et asiatique (Fig. 39). Des travaux de
recherche antérieurs ont également rapporté des résultats similaires (Laird et al., 2020).

Sur l'association entre la carence en vitamine D et la gravité de l'infection a COVID-19, a
révélé que la carence en vitamine D n'était pas un facteur de risque. COVID-19, a révélé que les
cas graves de COVID-19 présentaient une carence en vitamine D 65% plus de carences en vitamine
D que les cas légers de la maladie (OR 14 1.64 ; 95% CI 1/4 1.30¢2.09) (Pugach & Pugach, 2021).

La carence en vitamine D est un probléme de santé publique courant de santé publique qui
touche des personnes de tous ages dans le monde entier. Dans 75 % des pays, plus de 50 % de la
population adulte souffre d'une carence en vitamine D. Le statut en vitamine D peut varier
considérablement d'un pays a l'autre dans ces régions pour plusieurs raisons, telles que I'exposition
au soleil, I'apport alimentaire en vitamine D et l'utilisation de suppléments (Spiro & Buttriss,
2014).

Selon notre analyse, les pays asiatiques ont montré une forte corrélation positive avec le
nombre d'infections COVID 19 et de déces par rapport aux pays de la région européenne (Fig. 37).
Bien que certains pays d'Asie se trouvent a une latitude similaire a celle des pays d'Europe et
bénéficient d'un ensoleillement tout au long de l'année, contrairement aux pays européens, la

carence en vitamine D y est beaucoup plus fréquente (Fraser, 2004).Cela pourrait étre dd a I'apport

alimentaire plus faible en vitamine D dans les pays asiatiques par rapport aux pays européens ou
les aliments enrichis en vitamine D et les suppléments sont facilement disponibles sur le marché
(Lips, 2007). En effet, l'utilisation de suppléments de vitamine D et d'huile de foie de morue est

courante dans les pays d'Europe du Nord et a une forte influence positive sur le statut en vitamine
D (Lips, 2007).

En outre, la pigmentation de la peau et les Bien que I'analyse de corrélation entre la prévalence
de la carence en vitamine D et les taux d'infection et de mortalit¢ de COVID-19 ait donné des
valeurs plus élevées pour les continents européen et asiatique separément, lI'association est devenue
modeste apres avoir combiné les deux continents. La ligne de régression décrivant I'association
entre la carence en vitamine D et le nombre d'infections est devenue modeste apres avoir combiné
les deux continents. entre la carence en vitamine D et le nombre d'infections pour tous les pays
indique une variabilité de 18% (R2 14 0.18), ce qui permet de déduire environ 18% du taux de
mortalité a partir de la COV. 18% du taux de mortalité de COVID-19 peut étre expliqué par la

prévalence de la carence en vitamine D. Par conséquent, les causes de la prévalence élevée de la
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de la carence en vitamine D et de l'augmentation du nombre de déces dus au COVID-19 sont

multifactorielles.

L'identification de la carence en vitamine D en tant que L'identification de la carence en
vitamine D comme facteur contributif fournit une cible utile pour le traitement et la prévention.
Etant donné qu'il n'a pas été possible de trouver des informations suffisantes sur la carence en
vitamine D pour les pays d'Afrique et d’/Amérique latine pour les pays d'Afrique et d’Amérique
latine, nous avons limité notre limité notre étude aux continents européen et asiatique
(Sooriyaarachchi et al., 2021).

11.3. ROle possible de la vitamine D dans la suppression de la tempéte de cytokines et de
la mortalité associée chez les patients de COVID-19

11.3.1. Tempéte de cytokines

La tempéte de cytokines et le syndrome de libération de cytokines sont des syndromes
inflammatoires systémiques potentiellement mortels qui impliquent des niveaux élevés de
cytokines circulantes et une hyperactivation des cellules immunitaires pouvant étre déclenchés par
diverses thérapies, agents pathogenes, cancers, maladies auto-immunes et troubles monogéniques.
la tempéte de cytokines était auparavant considéerée comme un syndrome pseudo-grippal survenant
apres des infections systémiques telles que la septicémie et aprés des immunothérapies telles que
les toxines de Coley (Coley, 1991). L'infection par Yersinia pestis (c'est-a-dire la peste) a entrainé
de grandes pandémies (par exemple, la peste noire) et incite les macrophages alvéolaires a produire
des quantités excessives de cytokines, ce qui entraine une tempéte de cytokines (Pechous et al.,
2013).

On soupconne qu'une réponse immunitaire exagérée a contribué a la létalité de la pandémie
de grippe de 1918-1919. Le fait que les cytokines puissent contribuer au dysfonctionnement de
plusieurs organes et que des syndromes similaires de tempéte de cytokines puissent survenir sans
infection évidente a conduit a I'étude d'immunomodulateurs et de thérapies dirigées par les
cytokines. L'anticorps monoclonal antirécepteur de l'interleukine 6, le tocilizumab, a été I'une des
premiéres thérapies ciblées visant a abroger une tempéte de cytokines (Fig. 40). Une série d'autres
troubles ont été décrits comme des causes de tempéte de cytokines et ont été ciblés par des
thérapies immunitaires, telles que la septicémie, la lymphohistiocytose hémophagocytaire primaire
et secondaire (HLH), les troubles auto-inflammatoires et la maladie a coronavirus 2019 (Covid-
19) (D. C. Fajgenbaum & C. H. June, 2020).
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Figure 40. Schéma du mécanisme d'une tempéte de cytokines (CS) (Karki & Kanneganti, 2021).

Lors d'infections pathogenes, de maladies auto-inflammatoires et d'autres conditions induisant
des CS, les cellules immunitaires innées des humains et des souris sont activéees et liberent de

multiples cytokines pro-inflammatoires, y compris le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a et

I'interféron (IFN)-y (David C. Fajgenbaum & Carl H. June, 2020). La réponse synergique du TNF-
a et de I'lFN-y peut induire la mort des cellules inflammatoires, ce qui peut entrainer la production
d'un plus grand nombre de cytokines et, en fin de compte, un CS, avec des dommages potentiels

aux tissus et aux organes, ainsi que la mortalité chez I'homme et la souris (Karki et al., 2021).

11.3.1.1. Le r6le de la vitamine D dans la tempéte cellulaire

Mécanismes potentiels liant COVID-19 et vitamine D Chez les patients atteints de COVID-
19, la gravité de la maladie est souvent déterminée par la présence d'une pneumonie ou d'une
maladie respiratoire aigué (SDRA), de myocardite, de thrombose microvasculaire et/ou d'orage
cytokinique, qui impliquent tous une inflammation sous-jacente. et/ou d'une tempéte de cytokines,
qui impliquent toutes une inflammation sous-jacente. Alors que les cellules T CD8 spécifiques du
COVID-19 (Chen et al., 2020).

Et les anticorps spécifiques produits par les cellules B sont essentiels pour éliminer le virus,
une inflammation non spécifique incontrélée et la libération de cytokines peuvent provoquer des

Iésions catastrophiques aux poumons et a d'autres organes vitaux. Par conséquent, la diminution
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de cette inflammation non spécifique précoce au cours du COVID-19 peut donner le temps de
développer une immunité acquise spécifique contre le COVID-19. Les lymphocytes T régulateurs
(Tregs) constituent l'une des principales défenses contre I'inflammation incontrdlée et contre les
infections virales en général (Chen et al., 2020). Les niveaux de Treg ont €té rapportés comme

étant faibles dans un groupe de patients atteints de COVID-19, et "nettement plus faibles dans les
cas graves"” (Fisher et al., 2019).

L'importance de la vitamine D dans les cas d'infection respiratoire est illustrée par le fait que
les faibles niveaux de vitamine D sont courants dans les populations du monde entier et que de
faibles niveaux ont été associés a une augmentation significative de l'incidence de l'infection
respiratoire. De faibles niveaux de vitamine D sont également associés a une augmentation des

cytokines inflammatoires (Peterson & Heffernan, 2008). Dans un autre rapport, on a constaté que

les niveaux d'IL6 étaient plus élevés chez les personnes présentant une carence en vitamine D. Il
a éte démontre que la vitamine D3 réduit la production de cytokines inflammatoires, telles que le
TNF-alpha et I'IL6, tout en augmentant les cytokines inhibitrices (Alhassan Mohammed et al.,
2017).

Ces études souléevent la possibilité que des niveaux adéquats de vitamine D puissent réduire
I'incidence de la tempéte de cytokines (Fig. 41), qui peut se produire dans le cas du COVID-19.

Les complications thrombotiques sont fréquentes chez les patients atteints de COVID-19 (Giannis

et al., 2020). Parmi ceux qui souffrent d'une maladie grave, plus de la moitié présentent des taux
élevés de D-dimeres. Il est intéressant de noter que la vitamine D est également impliquée dans la
régulation des voies thrombotiques et que la carence en vitamine D est associée a une augmentation

des épisodes thrombotiques (Mohammad et al., 2019). On a également constaté que la carence en

vitamine D était plus fréquente chez les patients atteints de COVID-19 (Weir et al., 2020).
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Figure 41. La figure 1A décrit la pathophysiologie de base du COVID-19 et le

développement de la maladie d'Alzheimer. La figure 1B montre la double action de la
vitamine D sur la réponse immunitaire et l'inflammation. La vitamine D est capable de

moduler I'expression de divers génes, ce qui entraine une augmentation de la réponse

immunitaire innée et une diminution de la réponse immunitaire acquise (Mohan et al.,

2020).

11.3.2. Régulation de I'action des cytokines par la vitamine D

Les données cliniques obtenues aupres de patients atteints de COVID-19 en Chine ont montré
des concentrations élevées de cytokines telles que GCSF( granulocyte colony-stimulating factor
), IP10 (inducible protein), MCP1 (monocyte chemoattractant protein ), MIP1A et TNFa (tumor
necrosis factor alpha) chez les patients admis aux soins intensifs, ce qui suggére la présence d'une

tempéte de cytokines dans ces cas (Huang et al., 2020). Le réle de la vitamine D dans la régulation

du systeme immunitaire est étayé par de nombreuses études (Aranow, 2011). La vitamine D peut

supprimer la production de cytokines en renforgant simultanément le systeme immunitaire inné et
en évitant la suractivation du systéme immunitaire adaptatif pour répondre immédiatement a la

charge virale. Certains chercheurs ont suggéré le role potentiel de la vitamine D dans la
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suppression de la tempéte de cytokines pendant la pandémie de grippe virale de 1918-1919 (Grant
& Giovannucci, 2009).

En outre, I'impact de la vitamine D sur I'amélioration de la réponse immunitaire (y compris

dans le cas de la grippe et des coronavirus précédents) a été établi (Aranow, 2011). C'est cette

capacité a supprimer la production de cytokines (Parlak et al., 2015).

11.3.3. Mécanismes potentiels qui régulent a la baisse I'expression de I'ACE2 et renforcent la
tempéte de cytokines dans les cas de COVID avec comorbidités.

L'induction de I'ACE2, du CD209 et d'autres facteurs de I'h6te favorise la réplication et
I'infection par le SARS-CoV-2, ce qui active davantage les macrophages pour produire des
cytokines inflammatoires (Fig. 42). En cas de comorbidité, comme I'hypertension et le diabete, la
régulation négative de I'ACE2 peut activer les macrophages et le systeme rénine-angiotensine,
entrainant une tempéte de cytokines et une inflammation (Ramasamy & Subbian, 2021).

Comorbidities
(ie., hypertension, diabetes)
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Ul |

Alveolus Pneumocyte Il Activation of
Q expressing ACE2, Angiotensin I/ATIR axis
(.»\,\ o CD209 and
S other factors Cytokine release
% L = and inflammation
: Enhanced ( A

SARS-CoV-2 replication

l Cytokine release
\ and inflammation

D
Virus infection
and activation of

alveolar macrophages Severe COVID-19-pneumonia

Figure 42. Mécanismes potentiels qui régulent a la baisse I'expression de I'ACE2 et renforcent
la tempéte de cytokines dans les cas de COVID avec comorbidités (Ramasamy & Subbian,
2021).
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Chapitre I11. Supplémentation et COVID-19

I11.1. Supplémentation en vitamine D pour prévenir les infections aigués des voies

respiratoires

Dans cette méta-analyse des données individuelles des participants (IPD) d'essais contr6lés
randomisés, la supplémentation en vitamine D a réduit le risque de subir au moins une infection
aigué des voies respiratoires. L'analyse des sous-groupes a révélé que la supplémentation
quotidienne ou hebdomadaire en vitamine D sans bolus supplémentaires protégeait contre les
infections aigués des voies respiratoires, alors que les régimes contenant des bolus importants ne
protégeaient pas. Parmi les personnes recevant une dose quotidienne ou hebdomadaire de vitamine
D, les effets protecteurs étaient les plus marqués chez celles qui présentaient une carence profonde
en vitamine D au départ, bien que celles dont les concentrations initiales en 25-hydroxyvitamine
D étaient plus élevees aient également bénéficié d'un effet protecteur. Ces preuves ont éte évaluées

comme etant de haute qualite, en utilisant les criteres GRADE (Guyatt et al., 2008).

I11.1.1. Pourquoi l'utilisation d*une dose bolus de vitamine D pourrait-elle étre inefficace

pour la prévention des infections aigués des voies respiratoires ?

L'une des explications est liée aux effets potentiellement négatifs des fluctuations importantes
des concentrations circulantes de 25-hydroxyvitamine D, qui sont observées apres l'utilisation de
doses en bolus, mais pas avec une supplémentation quotidienne ou hebdomadaire. Vieth a proposé
que des concentrations circulantes élevées apres l'administration de bolus puissent derégler
chroniquement l'activité des enzymes responsables de la synthése et de la dégradation du
métabolite actif de la vitamine D, la 1,25-dihydroxyvitamine D, entrainant une diminution des

concentrations de ce métabolite dans les tissus extra-rénaux (Vieth, 2009).

Un tel effet pourrait atténuer la capacité de la 25-hydroxyvitamine D a soutenir les réponses
immunitaires protectrices contre les agents pathogenes respiratoires. L'efficacité accrue de la
supplémentation en vitamine D chez les personnes ayant un statut de base plus faible en vitamine
D est plus facilement explicable, en se basant sur le principe que les personnes les plus déficientes
en un micronutriment seront les plus susceptibles de répondre a son remplacement (Martineau et
al., 2017).

Le tableau 9 présente les résultats de la méta-analyse IPD en une étape testant les effets de la
vitamine D sur la proportion de tous les participants présentant au moins une infection aigué des
voies respiratoires, en tenant compte de I'age, du sexe et de la durée de I'étude. La supplémentation

en vitamine D a entrainé une réduction statistiguement significative de la proportion de
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participants ayant contracté au moins une infection aigué des voies respiratoires (rapport de cotes
ajusté 0,88, intervalle de confiance a 95 % 0,81 a 0,96, P=0,003 ; P pour I'hétérogénéité <0,001 ;
NNT=33, intervalle de confiance a 95 % 20 a 101 ; 10 933 participants dans 25 études).

Des effets protecteurs significatifs de la vitamine D ont également été observés dans les
analyses en une étape du taux d'infection aigué des voies respiratoires (taux d'incidence ajusté
0,96, intervalle de confiance a 95 % 0,92 a 0,997, P=0,04 ; P pour I'hétérogénéité <0,001 ; 10 703
participants dans 25 études) mais pas dans I'analyse du temps écoulé avant la premiére infection
aigué des voies respiratoires (rapport de risque ajusté 0,95, intervalle de confiance a 95 % 0,89 a
1,01, P=0,09 ; P pour I'nétérogénéité <0,001 ; 9108 participants dans 18 études).

Les analyses en deux étapes ont également montré des effets cohérents pour la proportion de
participants ayant contracté au moins une infection aigué des voies respiratoires (rapport de cotes
ajuste 0,80, 0,69 a 0,93, P=0,004 ; P pour I'hétérogeneité 0,001 ; 10 899 participants dans 24 études
;), le taux d'infection aigué des voies respiratoires (rapport de taux d'incidence ajusté 0. 91, 0,84 a
0,98, P=0,018 ; P pour I'hétérogeneité <0,001 ; 10 703 participants dans 25 études), (Tab. 9) et le
délai avant la premiere infection aigué des voies respiratoires (rapport de risque ajusté 0,92, 0,85
a 1,00, P=0,051 ; P pour I'nétérogénéité 0,14 ; 9108 participants dans 18 etudes ) (Martineau et al.,
2017).
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Tableau 8. Méta-analyse en une étape des données individuelles des participants, proportion de
participants présentant au moins une infection aigué des voies respiratoires : globale et par sous-
groupe (Martineau et al., 2017).

No of Proportion with 21 Proportion with 21 ARTI, Adjusted odds P value for

Variables trials* ARTI, control group (%) intervention group (%) ratlo (95% C)t Pvalue interaction
Overall 25 22045225 (42.2) 23035708 [40.3) 0.88 (0.81 100.96) 0,003 -
Baseline 25(0H)D (nmol/L):

<25 14 137/249 (55.0) 1174289 (40.5) 0.58 (040 10 0.82) 0.002 601

=25 19 1027/1639 {62.7) 1175901995 (59.1) Q.82 (0770 1.04) 015 '
Dasing regimen type:

Bolus dose 230000 IU given 10 994/2786 (35.7) 1097/3014 (36.4) 0.97 (0.86 10 1.10) 0.67 .

Bolus dose not given 15 121042439 (49.6) 12062694 (44.8) 081 (0.72100.91) <0001 ’
Draily dose equivalent (ug):

<20 5 62071321 (476) 619/1435 (43.1) 0,80 (.68 to 0.94) 0,006

20-50 g 945/2796 (33.8) 10233077 (33.2) 0.90{0.79 to 1.01) 0.08 012

250 1 630/1108 (56.5) 66111196 (55.3) 0.98 (0.81 to 1.18) 0.84
Age (years):

<1 4 832/2744 (30.3) B54/2827 (30.2) 0.94 (0.83 to 1.06) 0.33

11-15.9 g 241513 (47.0) 194566 (34,3) 0.60 (04610 0.77) <0001 061

16-65 17 B854,1459 (58.5) 885/1592 (55.6) 0.93 (0,79 10 1.10) 0.41 '

=65 11 2771509 (54.4) 370723 (51.2) 0.86 (067 10 1.09) 0.21
Body mass index (ke/md):

<25 19 972/1943 (50.0) 956/2074 (46.1) 0.85 (0.74 to 0.57) 0.02 035

225 17 6541039 (£3.4) 754{1235(61.1) 0.95 (0,79 to 1.14) 0.58 ]
Asthma:

Ho 11 S18/1008 (51.4) 520/M01 (47.2) 0.82 (168 to 0.59) 004 0.48

ey 1 296/534 (55.4) 285/542 (52.6) 0.95 (0,73 10 1.25) 073 )
COPD:

No 7 477763 (82.5) 493791 (62.3) 1.00 (0,80 10 1.26) 0.98 038

es 6 122{230 (53.0) 1204238 (50.4) 0.84 (0.57 10 1.24) 038 '
Influenza vaccination:

No 10 255/373 (68.4) 253407 (62.2) 0.74 (0.52 to 1.03) 0.08 -

Yes 10 SEATTR(72.4) 577826 (59.9) 0.56 (0.68 10 1.09) 0,22 )

25(0OH)D=25-hydroxyvitamin D; COPD=chronic obstructive pulmonary disease; 1 pg vitamin
D3=40 international units (1U).

Le niveau de base de la vitamine D est un facteur de confusion important dans certains essais
cliniques inclus dans cette méeta-analyse. Un statut maternel insuffisant en vitamine D semble étre
associé a une prévalence significativement plus élevée de sensibilisation aux allergenes. En outre,
un taux élevé de vitamine D chez la mere est associé de maniere significative a une réduction du

risque de développer un eczéma et un asthme (Chiu et al., 2015). Outre la supplémentation

quotidienne en vitamine D, le statut plasmatique de base en vitamine D est crucial pour atteindre

un niveau optimal.

Deuxiémement, pour évaluer le role de la supplémentation prénatale en vitamine D sur la
santé respiratoire de I'enfant, nous devons prendre en considération I'association en forme de U du

statut maternel en vitamine D et du risque d'asthme infantile (Maslova et al., 2014). Les niveaux

élevés (>100 nmol/l) et faibles (<25-50 nmol/I) de vitamine D ont été significativement associés a
I'asthme infantile et a l'augmentation des IgE, ce qui a ensuite été associé a un risque élevé
d'asthme. Le risque le plus faible d'asthme infantile était d'environ 70 nmol/l de vitamine D

maternelle (Song et al., 2017). Le niveau moyen de vitamine D du groupe d'intervention dans les
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essais cliniques éligibles pour cette méta-analyse était soit inférieur (Goldring et al., 2013). soit

supérieur (107,5 nmol/ 1,34 98,0 nmol/I35) & la ceinture de risque supposée la plus faible.

Troisiemement, au cours des 6 a 8 premiéres semaines de la vie postnatale, le statut en
vitamine D des nourrissons dépend principalement du transfert placentaire in utero, (Hillman &

Haddad, 1974). et chez la plupart des nourrissons, les réserves acquises de vitamine D sont

épuisées vers I'age de 8 semaines (Tareke et al., 2020). Par la suite, le supplément de vitamine D

du nourrisson provient de I'alimentation, de la lumiere du soleil et de la supplémentation. Le lait
maternel contient une quantité trés faible qui n'est pas suffisante pour maintenir un niveau optimal

de vitamine D, en particulier si I'exposition au soleil est limitée (Hollis et al., 1981).

Les nourrissons exclusivement allaités présentent une hypovitaminose D en raison de la faible

teneur du lait maternel (Balasubramanian & Ganesh, 2008). Si le transfert placentaire de vitamine
D permet de satisfaire les besoins pendant 6 a 8 semaines et que l'allaitement exclusif est
recommandé pendant 6 mois, cette periode (6 semaines a 6 mois apres la naissance) est une fenétre
critique pour la carence en vitamine D. Outre la supplémentation prénatale, la supplementation des
nourrissons jusqu'a 6 mois pourrait étre plus efficace. Dans le cadre d'un essai contr6lé randomise,
la supplémentation en vitamine D pendant le troisieme trimestre de la grossesse et les six premiers
mois de I'enfance a permis de réduire la proportion d'enfants sensibilisés aux aéroallergénes a I'age
de 18 mois (Grant et al., 2016) .

Quatriemement, la carence en vitamine D dans l'allaitement maternel est un probléeme mondial

(Dawodu et al., 2015).ont constaté une augmentation de la carence en vitamine D, de 17% chez

les meres de Cincinnati a 62% chez les méres mexicaines. Un statut maternel inférieur en vitamine
D pendant l'allaitement ne permet pas de satisfaire les besoins minimums du nourrisson et les
expose tous deux a une carence en vitamine. Une supplémentation en vitamine D a forte dose
pendant la période postnatale a suffi a optimiser le statut maternel en vitamine D, la teneur en

vitamine D du lait maternel et le taux sérique de vitamine D du nourrisson (Dawodu et al., 2019).

Outre la supplémentation prénatale, la poursuite de cette supplémentation jusqu'a 6 mois apres

I'accouchement pourrait étre la clé de la maturation des poumons et de la santé respiratoire.

Cinguiemement, le développement des poumons humains commence a 3-4 semaines de

gestation (Dawodu et al., 2019). Bien que plus de 63% des genes régulés par la vitamine D soient

exprimés plus tard dans la gestation que plus tot, (Kho et al., 2013). la voie de signalisation de la

vitamine D est active au début de la vie feetale (Zhang et al., 2020). On ne sait pas non plus si un

statut précoce en vitamine D fournit un risque silencieux pour l'asthme et d'autres maladies
allergiques. La supplémentation en vitamine D généralement au cours du troisieme trimestre
(comme c'est le cas dans la plupart des essais cliniques) pourrait étre la faille qui explique la
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différence non significative dans le risque de problémes respiratoires chez I'enfant, qu'il y ait eu
ou non supplémentation en vitamine D chez la mere pendant la grossesse (Tareke et al., 2020).

I11.2. La supplémentation en vitamine D et son impact sur I'asthme

Les effets de la supplémentation en vitamine D et son impact sur l'asthme sont trés

controversés (Liu et al., 2019). supplémentés en vitamine D ont mis en évidence une diminution

de l'activité de la voie de signalisation Wnt/a-caténine et des cytokines du profil Th2, entrainant
une réduction de I'épaisseur des muscles lisses, du dépbt de collagéne et de lI'inflammation des
voies respiratoires (Schrumpf et al., 2020). Plusieurs études montrent que chez les patients

pédiatriques et adultes souffrant d'asthme et d'insuffisance en vitamine D, la supplémentation a un
impact sur la réduction du taux d'exacerbations, I'amélioration du débit expiratoire de pointe et le
contrle des symptémes, ainsi que sur la diminution de la consommation de médicaments et

l'augmentation des scores ACT (Jia et al., 2019).

La vitamine D pourrait jouer un réle dans la pathogenése de I'asthme (Ginde & Sutherland,

2010). Sur la base des résultats de récentes etudes transversales et scientifiques fondamentales sur
ce sujet, nous pouvons supposer que la supplémentation en vitamine D pourrait (Ginde &

Sutherland, 2010). prévenir le développement de I'asthme (Ginde et al., 2009). réduire le risque

d'une maladie plus sévere et (Stallings, 1999). améliorer la réponse clinique aux

glucocorticostéroides (Ginde et al., 2009).

I11.3. Le role principal de la supplémentation en vitamine D dans I'infection par le
COVID 19

La supplémentation en vitamine D joue un r6le majeur dans la prévention des infections. Le
réle défensif de la vitamine D contre les infections liées au systeme respiratoire a été prouve dans
divers essais cliniques randomisés et méta-analyses. Il a été suggéré dadministrer une
supplémentation en vitamine D dans la situation pandémique actuelle afin de maintenir les niveaux
optimaux de 25(OH)D circulant dans le corps (75- 125 nmol/L). Plusieurs études indiquent que
les cas de COVID-19 sont associés a des taux de vitamine D anormaux. Le maintien des
concentrations sériques de vitamine D (40 et 60 ng/mL) tout au long de I'année peut réduire le
risque d'infections des voies respiratoires et d'infections par le SARS-CoV-2. En fonction de la
vague pandémique, des essais cliniques a grande échelle pourraient fournir une image plus précise
de la relation entre la carence en vitamine D et le SRAS-CoV-2. D'autres études sont nécessaires
pour étudier le role de la vitamine D sur la réplication du SRAS-CoV-2 et l'inflexion de 'ACE2
(Ashique et al., 2023).
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Les réponses immunitaires contre le virus peuvent étre obtenues en régulant le microbiote des
muqueuses dépendant de la vitamine D, en particulier dans les cas de mucoviscidose. Il est prouvé
que la vitamine D possede de multiples actions immunémodulatrices Il semble donc crucial
d'envisager une supplémentation prophylactique et une co-administration de vitamine D pour
obtenir un bénéfice thérapeutique efficace dans la modulation du systeme immunitaire et réduire
la gravité de l'infection par le SRAS-CoV-2, en particulier chez les patients agés. Cependant,
d'autres recherches cliniques, y compris des essais cliniques randomisés et contrblés et des
enquétes de cohorte a grande échelle, sont essentielles pour mieux comprendre les mécanismes

thérapeutiques de la vitamine D dans l'infection par le COVID-19 (Ashigue et al., 2023).

I11.3.1. Mécanismes possibles par lesquels la vitamine D peut contrecarrer la maladie
COVID-19

Dans le panneau (A), il est proposé que les nouveaux hydroxydérivés de la vitamine D3, de
la méme maniere que le 1,25(0OH)2D3, inhibent la tempéte de cytokines et le stress oxydatif, avec
un effet net d'atténuation sur le SDRA et la défaillance multiorganique induits par COVID-19. Le
panneau (B) propose un mécanisme d'action des dérivés canoniques et non canoniques de la
vitamine D-hydroxydérivés. La signalisation de la vitamine D dans les cellules mononucléaires
impligue l'activation du VDR ou l'agonisme inverse sur RORy avec l'inhibition en aval des genes
inflammatoires et la suppression du stress oxydatif par l'activation de NRF2 Le panneau (C)
montre comment les différentes voies d'administration de la vitamine D ont un impact sur les
schémas d'hydroxylation/activation de la vitamine D impact vitamin D hydroxylation (Fig. 43)
(Slominski et al., 2020).
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Figure 43. Mécanismes possibles par lesquels la vitamine D peut contrecarrer la maladie
COVID-19. VDR, vitamin D receptor; RXR, retinoid X receptor; ROR, retinoic acid orphan
receptor, RORE, ROR response element; ARE, antioxidant response element; VDRE, vitamin D

response element; NRF2, transcription factor NF-E2-related factor 2 (Slominski et al., 2020).
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111.4. Comportements suggéreés en fonction des niveaux de vitamine D

A cet égard, il a été démontré que le degré de protection contre I'infection augmente avec les
niveaux de vitamine D, mais cette relation n'a pas encore permis d'établir un seuil adéquat
.Cependant, une étude observationnelle a rapporté que des valeurs de 38 ng/ml sont appropriées
pour réduire le risque d'infections virales respiratoires aigués (Sabetta et al., 2010).

D'autre part, certains auteurs suggerent de maintenir un taux de vitamine D d'au moins 30
ng/ml ou méme de l'ordre de 40-60 ng/ml pour réduire les processus infectieux. Il a été établi que
les infections nosocomiales post-chirurgicales étaient trois fois plus élevées avec des valeurs de

vitamine D inférieures & 30 ng/ml (Quraishi et al., 2014), et que ces infections diminuaient de 33%

pour chaque augmentation de 10 ng/ml des niveaux de vitamine D (Laviano et al., 2020).

Conformément aux preuves médicales, la pratique clinique standard suggére qu'en cas de carence
sévere en vitamine D un traitement en deux étapes doit étre mis en place : d'abord une dose de

charge élevee, puis une dose d'entretien plus faible (Sanchez et al., 2013).

A cet égard, il a été rapporté que l'utilisation de ce que l'on appelle la "dose de charge" de
vitamine D pour atteindre un niveau cible auquel un taux plasmatique de vitamine D peut étre
mesuré. 1l est possible d'atteindre une concentration plasmatique de vitamine D de 30 ng/ml en
utilisant differents schémas posologiques (quotidien, hebdomadaire, bimensuel, mensuels). 11 est
intéressant de noter que chez les patients présentant des marqueurs inflammatoires elevés, tels que
les obéses, il a été établi que I'apport nécessaire doit étre 2 a 3 fois supérieur a celui établi pour la
population générale, et chez les patients en surpoids, au moins 1,5 fois supérieur a celui de la

population générale (Ekwaru et al., 2014).

Les circonstances actuelles de I'émergence du COVID-19 exigent des comportements
thérapeutiques empiriqguement fondés, En ce qui concerne les connaissances sur la vitamine D, son
réle est encore limité, mais nous voyons progressivement de plus en plus de preuves de son
efficacité. de plus en plus de preuves a I'appui de son utilisation en tant qu'adjuvant. Stratégie
adjuvante pour tenter d'assurer une protection rapide et efficace contre le risque d'infection par le
SRAS-CoV-2. A A cet égard, il existe différentes positions, telles que I'administration de doses
quotidiennes pendant une courte période, l'utilisation d'une dose de charge initiale suivie d'une
dose élevée de vaccin contre le SRAS. dose de charge initiale suivie de doses élevées de vitamine
D pendant une courte période de temps courte période, ce qui permet en cas de pandémie,

d'administrer des doses élevées de vitamine D pendant une courte période.

En période de pandémie, d'atteindre des concentrations dans des fourchettes appropriées de

30-50 ng/ml ou plus.
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Plus précisément, des stratégies ont été proposées, (Grant et al., 2020), ont été proposées, avec

une dose de 10 000 Ul/jour pendant un mois afin d'atteindre rapidement le niveau cible de 40-60
ng/ml.

Puis de poursuivre avec 5 000 Ul/jour pendant quelques semaines supplémentaires. Le niveau
proposé de doses élevées est frappant, tout en écartant d'‘éventuels effets toxiques. Le niveau
proposé de doses élevées est frappant, ce qui écarte les effets toxiques possibles. Des études ont
montré qu'une dose de 10 000 Ul/jour pendant 4 a 6 mois n'a pas d'effets indésirables.

En détail (Amir et al., 2010). ont testé cela chez des femmes canadiennes atteintes d'un cancer

du sein et de métastases osseuses. A partir de De méme, I'équipe de chercheurs dirigée par le Dr
Holick (Charoenngam et al., 2020). a constaté g I'un des groupes les plus importants dans les

études avec études sur la vitamine Dont supplémenté des patients cancéreux avec de fortes doses

de vitamine D et n'ont pas non plus réussi a établir la toxicité.

Ils n'ont pas non plus réussi a établir de toxicité ; au contraire, ils ont amélioré le microbiote

intestinal des patients traités.

Le méme groupe a travaillé avec 10 000 Ul/jour pendant 6 mois sans provoquer
d'hypercalcémie et a atteint des taux de vitamine D de I'ordre de 78,6 £ 13 ng/ml (Shirvani et al.,
2019).

Des patients psychiatriques ont egalement éte traités dans un hopital de Cincinnati, Ohio, avec
des doses de 5.000 ou 50.000 Ul/jour pendant 16 mois, et n‘ont constaté aucun effet indésirable ;
il a seulement été recommandé que le patient recoive une dose de 5 000 ou 50 000 Ul/jour. Il a
seulement été recommandé que si le patient recevait également une supplémentation en calcium,
la dose de calcium ne soit pas élevée afin de minimiser le risque d'effets indésirables (McCullough
et al., 2019).

Les enjeux étaient plus importants dans d'autres études ou l'on proposait une dose initiale de
100 000 Ul si les concentrations sériques > 20 ng/ml, une dose initiale de 300 000 Ul si des

concentrations > 30 ng/ml sont souhaitées,

L'utilisation de doses initiales > 500 000 Ul chez des adultes en bonne santé a méme été

suggerée (Kearns et al., 2014).

En corollaire (Alipio, 2020). vient de publier des résultats qui fournissent des informations
substantielles aux cliniciens et aux responsables de la politique de santé. Il a notamment conclu
que la supplémentation en vitamine D améliore le résultat clinique des patients infectés par le

COVID-19 en augmentant la probabilité d'une issue bénigne lorsque le taux sérique de vitamine
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D augmente, tandis qu'une diminution du taux sérique de vitamine D est associée a une issue

clinique plus défavorable (Mansur et al., 2020).

Une seule dose élevée de vitamine D peut induire I'enzyme 24-hydroxylase (CYP24A1l), ce
qui entraine une production plus importante de 24,25(0OH)2D par rapport a la 25(OH)D qu'une
supplémentation quotidienne (Ketha et al., 2018).

Une dose quotidienne de vitamine D peut augmenter la 25(OH)D avec moins de détournement
de la 25(OH)D en 24,25(0H)2D qu'un dosage en bolus (Thacher, 2022).
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Conclusion

La gravité du COVID-19 est associée a une diminution significative de la vitamine D3 et & une
augmentation significative de 'ACE2, de I'lL-6 et du NLR.

La vitamine D est lI'un des compléments nutritionnels les plus consommés pendant la
pandémie de COVID-19. Il joue un role régulateur dans le systéme immunitaire et module le
systeme rénine-angiotensine, qui est impliqué dans la pathogenese des infections.

Au niveau de I'épithélium respiratoire, la vitamine D3 augmente la sécrétion de peptides
antimicrobiens tels que les B-défensines et les calthélicidines qui inhibent I'entrée cellulaire et la

réplication ultérieure des particules virales.

L'inflammation est une caractéristique de la progression de la maladie. La vitamine D3 est
un puissant agent antioxydant et anti-inflammatoire. Elle combat la "tempéte de cytokines" anti-
inflammatoire associee au COVID-19.

La supplémentation en 25-hydroxyvitamine D est un consensus recommandé par les

organismes de santé et les autorités sanitaires locales car elle répond aux maladies respiratoires.

Par conséquent, I'étude prouve que des niveaux adéquats de 25-hydroxyvitamine D dans le
corps humain peuvent étre un excellent candidat pour prévenir la réplication du virus, renforcer

I'immunité et réduire le taux de mortalité au cours de cette épidemie.
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