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L a vitamine D, initialement identifiée comme le 
traitement du rachitisme carentiel, a longtemps 
été considérée comme n’ayant un rôle que dans 
le métabolisme phosphocalcique et osseux. 

Il existe pourtant un lien entre exposition au soleil et 
infections qui remonte à la Grèce antique, où l’héliothé-
rapie était largement pratiquée pour lutter contre la 
tuberculose, appelée alors la phtisie, ou, plus récemment, 
au développement des sanatoriums en Europe au milieu 
du XIXe siècle. Récemment, un certain nombre d’études 
épidémiologiques ont suggéré un rôle protecteur de la 
vitamine D dans la prévention et la sévérité de différentes 
pathologies auto-immunes ou à composante auto- 
immune. Un rôle du métabolite actif de la vitamine D, le 
calcitriol, dans le fonctionnement de l’immunité innée 
mais aussi de l’immunité adaptative a été démontré dans 
un très grand nombre d’études expérimentales récentes. 
On notera que, parmi les études sur la vitamine D pu-
bliées dans des revues à comité de lecture ces cinq der-
nières années, le nombre de celles s’intéressant au sys-
tème immunitaire a excédé de très loin celles s’intéressant 
au métabolisme osseux.

Principaux eff ets de la vitamine D 
sur le système immunitaire identifi és 
dans des études in vitro

Toutes les cellules du système immunitaire expriment, 
lorsqu’elles sont activées, le récepteur de la vitamine D 
(VDR) et la 1-alpha-hydroxylase, c’est-à-dire l’enzyme qui 
active la 25-OH-D en son métabolite actif, le calcitriol. 
Différents effets de la vitamine D ont été démontrés expé-
rimentalement à la fois sur l’immunité innée et sur l’immu-
nité adaptative (tableau 1). Pour les lecteurs particulièrement 
intéressés par ce sujet et qui souhaiteraient approfondir 
le résumé ci-dessous, nous suggérons la lecture d’une revue 
très complète publiée en 2021.1

À condition que sa concentration dans le liquide extra-
cellulaire de ces cellules soit suffi sante, la 25-OH-D peut 
pénétrer dans les cellules de l’immunité innée, les macro-
phages et les cellules dendritiques, où elle est transformée 
en calcitriol. Ce calcitriol synthétisé localement active des 
gènes codant pour des protéines appelées « peptides anti-
microbiens », comme la cathélicidine et la bêtadéfensine, 
capables de détruire certains agents infectieux. Le calcitriol 
est aussi capable de stimuler l’autophagie. Ces mécanismes 
sont en faveur d’un rôle potentiel de la vitamine D dans la 
lutte contre les infections. Cette synthèse locale de calci-
triol dans les cellules de l’immunité innée infl uence égale-
ment la sécrétion de certaines cytokines en stimulant l’in-
terleukine 1-bêta et en atténuant l’expression de plusieurs 
cytokines pro-infl ammatoires comme l’interleukine 6 et 
le TNF-alpha. 

La vitamine D joue par ailleurs un rôle pivot dans la 
régulation de l’immunité adaptative. L’action du calcitriol 
sur les cellules T-CD4+ inhibe leur différenciation vers les 
lymphocytes T auxiliaires Th1 et Th17, produisant des 
cytokines pro-infl ammatoires comme les interleukines 2 
et 17, le TNF-alpha ou l’interféron gamma, et stimule la dif-
férenciation en lymphocyte Th2 et T régulateurs qui, eux, 
produisent des cytokines anti-infl ammatoires, comme les 
interleukines 4 et 10 ou le TGF-bêta. Ces différents méca-
nismes sont en faveur d’un potentiel effet anti-infl amma-
toire de la vitamine D qui, au-delà des complications des 
maladies infectieuses, pourrait potentiellement être béné-
fi que dans les maladies auto-immunes. Des études relati-
vement anciennes ont par ailleurs montré que le calcitriol 
inhibe la production de certains auto-anticorps par les 
lymphocytes B, ce qui pourrait avoir une infl uence pour la 
prévention des maladies auto-immunes. Le modèle murin 
de délétion du gène codant pour le VDR présente d’ailleurs 
une sensibilité accrue à l’auto-immunité.2

Vitamine D et infections

De nombreuses publications ont rapporté une association 
entre défi cit en vitamine D et 1°) incidence accrue de diffé-
rentes infections bactériennes ou virales comme les hépa-
tites B ou C, les infections par le VIH, le virus de la dengue, 
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le rotavirus ou le virus de l’herpès, ou 2°) moins bonne ef-
fi cacité des traitements utilisés dans certaines infections 
virales.3 Il faut reconnaître qu’en dehors de quelques essais 
cliniques où la vitamine D a fait mieux qu’un placebo pour 
« booster » l’effi cacité des traitements traditionnels de 
l’hépatite B, ces études sont principalement observation-
nelles, et donc la causalité ne peut pas en être déduite. À ce 
jour, les éléments les plus solides à notre disposition 
concernent les infections respiratoires pour lesquelles il 
existe un nombre important d’essais randomisés vita-
mine D versus placebo.

Vitamine D et infections respiratoires
Rappelons que les infections respiratoires sont une source 
importante de morbidité et de mortalité à travers le monde, 
notamment aux deux extrêmes de la vie, l’enfance et le 
grand âge. Là encore, de nombreuses études observation-
nelles ont montré un lien entre l’hypovitaminose D et l’in-
cidence des infections respiratoires, leur sévérité, ou en-
core la mortalité qui leur était associée. On sait depuis très 
longtemps que l’hiver est la saison grippale par excellence 
et que c’est précisément à cette période que notre capacité 
à synthétiser la vitamine D est minimale. Peut-on toutefois 
considérer qu’une supplémentation en vitamine D confère 
une protection contre les infections respiratoires ? 

En termes de prévention, la réponse est claire : c’est 
oui. L’analyse en intention de traiter d’une méta-analyse 
parue en 20174 regroupant 25 essais randomisés contrôlés 
cumulant environ 11 000 patients dont toutes les données 
individuelles ont pu être analysées (analyse en « IPD ») a 
montré que la supplémentation en vitamine D avait réduit 
le risque d’infection respiratoire de 12 % par rapport au 
placebo. Il s’agissait d’un effet modeste mais signifi catif, 
avec un nombre nécessaire de patients à traiter pour épar-
gner un événement (NNT) de 33. La nature en « IPD » de 
cette méta-analyse permettait des conclusions fi ables à 
partir des analyses en sous-groupes. L’effet protecteur était 
par exemple plus important lorsque la supplémentation 
était régulière et quotidienne (-19 % par rapport au placebo ; 
NNT = 20) mais était nul avec les supplémentations inter-
mittentes. Dans les populations en hypovitaminose D sévère 
(25-OH-D sérique < 12 ng/mL) qui avaient reçu une supplé-
mentation quotidienne, la protection était en revanche 
spectaculaire (-70 % par rapport au placebo ; NNT = 4). 

On notera que dans une autre méta-analyse publiée en 
2016,5 l’effet curatif de la supplémentation en vitamine D 
sur la durée (6 études, 821 patients) ou la sévérité des symp-
tômes (5 études, 288 patients) d’infections respiratoires 
était nul. Il s’agissait toutefois d’une méta-analyse clas-
sique qui, contrairement à celle décrite ci-dessus, ne per-
mettait pas une analyse en sous-groupes pertinente.

Vitamine D et Covid-19
Parmi les infections respiratoires, celle qui occupe les es-
prits de la planète entière depuis trois ans est l’infection 
par le Sars-CoV-2, responsable du Covid-19. À la suite de 
la démonstration que la supplémentation en vitamine D 

réduit l’incidence des infections respiratoires, de nom-
breuses publications ont testé la relation entre statut vi-
taminique D et risque d’infection par le Sars-CoV-2. 
Ces études ont été compilées dans plusieurs méta-analyses, 
la conclusion de l’une des plus récentes (76 études incluses, 
pour un total de près de 2 millions de patients) étant que le 
défi cit ou l’insuffi sance en vitamine D augmente de 46 % le 
risque d’infection par le Sars-CoV-2 (p < 0,0001).6 Mais, en-
core une fois, ces études sont observationnelles et il n’existe 
à notre connaissance à ce jour que trois essais contrôlés 
publiés qui ont testé l’effet d’une supplémentation en vi-
tamine D sur le risque d’infection par le Sars-CoV-2. Les deux 
premiers sont négatifs (la vitamine D ne fait pas mieux que 
le placebo) mais sujets à des biais majeurs, bien décrits 
dans un éditorial publié dans le BMJ,7 ne permettant pas 
de conclure. Dans le premier de ces deux essais conduit au 
Royaume-Uni entre mai et octobre 2021,8 3 200 sujets ont 
reçu soit 3 200 UI de vitamine D3/j, soit 800 UI/j alors que 
3 100 sujets ne recevaient aucune supplémentation. Aucune 
des deux doses de vitamine D3 n’a réduit l’incidence de l’in-
fection par le Sars-CoV-2 par rapport au groupe contrôle. 
L’étude était très bien menée, avec un fort pourcentage de 
sujets défi citaires (64,6 % avaient une 25-OH-D sérique 
< 20 ng/mL), une excellente adhésion au protocole et une 
identification rigoureuse de la positivité à l’infection 
grâce à des tests PCR. Le problème d’interprétation défi ni-
tive des résultats vient du fait qu’au début de l’étude 1,2 % 
des participants avaient été vaccinés contre le Covid-19 
alors qu’ils étaient 89 % à avoir reçu au moins une dose de 
vaccin à la fi n de l’étude. Rappelons que la vaccination avait 
une certaine effi cacité pour réduire le risque d’infection 
avec les variants responsables des contaminations de mai 
à octobre 2021 et que cette vaccination a pu masquer un 
possible effet de la vitamine D. On notera par ailleurs que 
50 % des sujets du groupe « contrôle » prenaient des sup-
pléments de vitamine D, ce qui a pu aussi diluer un éventuel 
effet du protocole. 

Dans la deuxième étude conduite en Norvège entre 
novembre 2020 et juin 2021,9 34 741 participants ont reçu 
soit 5 mL d’huile de foie de morue (= 400 UI de vitamine D3) 
par jour, soit un placebo. Là encore, les auteurs ne consta-
tèrent pas d’avantage de la supplémentation en vitamine D 
par rapport au placebo. Les participants étaient relative-
ment jeunes (45 ans en moyenne) et en bonne santé et la 
majorité n’était pas défi citaire en vitamine D (86,3 % avaient 
une 25-OH-D sérique > 20 ng/mL). Cette petite dose de vi-
tamine D n’a fait monter la 25-OH-D que de 2 ng/mL dans 
le groupe huile de foie de morue. Diffi cile dans ce contexte 
de conclure à un éventuel effet ou à une absence d’effet. 

La troisième étude conduite au Mexique entre dé-
cembre 2020 et février 202110 était, elle, positive, mais le 
nombre de participants était insuffi sant pour en tirer une 
conclusion défi nitive. Dans cette étude, 321 personnels de 
santé, Sars-CoV-2-négatifs, travaillant dans des hôpitaux 
de Mexico et prenant en charge des patients Covid ont reçu 
soit 4 000 UI/j de vitamine D3, soit un placebo pendant 
trente jours et ont été suivis deux semaines après l’arrêt 
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du placebo ou de la vitamine D. L’infection par le Sars-CoV-2 
était moins fréquente dans le groupe vitamine D que 
dans le groupe placebo (6,4 % vs 24,5 % ; p < 0,001), soit 
un risque relatif de 0,23. Cette étude s’étant déroulée avant 
la disponibilité des vaccins, les participants n’étaient donc 
pas vaccinés. 

Les données résumées ci-dessus, bien qu’en faveur d’un 
effet protecteur de la vitamine D sur le risque d’infection 
par le Sars-CoV-2, ne permettent toutefois pas une conclu-
sion défi nitive qui nécessiterait la publication de nouvelles 
études de grande ampleur. En attendant les résultats éven-
tuels de telles études, notre avis est le même que celui in-
diqué dans la conclusion de l’éditorial du BMJ cité plus 
haut,7 c’est-à-dire de proposer une supplémentation avec 
1 000 à 2 000 UI/j de vitamine D3 à toute personne présen-
tant un ou plusieurs facteurs de risque d’hypovitaminose D.

Le Covid-19 est une pneumonie atypique due au Sars-
CoV-2 qui présente une symptomatologie et une physiopa-
thologie désormais bien connues. L’immunopathogénie se 
déroule en trois étapes : fi xation du virus au récepteur ACE2 
des cellules épithéliales, endocytose puis réplication ; dé-
régulation du système rénine-angiotensine avec libération 
des cytokines inflammatoires ; réponse inflammatoire 
continue et « orage cytokinique ». 

Comme la vitamine D est connue pour inhiber la syn-
thèse de rénine et réduire ainsi le risque d’emballement du 
système rénine-angiotensine (voir l’article par M. Courbebaisse 
et J.-C. Souberbielle dans ce supplément, p. 29) et, que d’une façon 
plus générale, elle réduit l’infl ammation comme démontré 
dans des méta-analyses où la supplémentation en vita-
mine D a réduit, par rapport à un placebo, les concentra-
tions sériques de plusieurs marqueurs de l’infl ammation 
comme la CRP ou le TNF alpha,11 il était logique de se poser 
la question d’un possible effet de la supplémentation en 
vitamine D sur le risque de forme grave de Covid-19, et en 
particulier d’hospitalisation, de transfert en réanimation 
et de mortalité. De nombreuses études observationnelles 
ont testé l’association entre statut vitaminique D et sévé-
rité du Covid-19 et ont fait l’objet de méta-analyses. 

La plus récente, regroupant 27 études, rapporte une 
plus grande fréquence de défi cit en vitamine D chez les 
patients qui présentent une forme sévère de Covid-19 et 
un risque de mortalité augmenté de 82 % par rapport à 
ceux qui n’ont pas de défi cit en vitamine D.12 Là encore, il 
faut examiner les résultats des études d’intervention avec 
recul, d’autant plus que plusieurs études ont suggéré 
qu’un état d’infl ammation aiguë entraînait une baisse 
rapide de la concentration sérique de 25-OH-D, ce qui, en 
soi, pourrait expliquer le fait que les patients Covid-19 
présentant une forme grave aient souvent un défi cit en 
vitamine D.13 Quatorze essais de supplémentation chez 
des patients Covid-19 publiés avant le 7 octobre 2022 ont 
été identifi és et décrits dans une revue très récente.14 Onze 
ont utilisé des doses variées de vitamine D3 avec des sché-
mas de supplémentation eux aussi variés, deux ont testé 
le calcifédiol (la 25-OH-D) et un le calcitriol. Les objectifs 
de ces études étaient différents, soit cliniques, soit biolo-

giques, et sur les quatorze, onze ont montré au moins un 
effet bénéfi que (voir tableau 2). 

La conclusion des auteurs de cette revue est qu’il existe 
des preuves sérieuses d’une association entre hypovitami-
nose D et mauvais pronostic du Covid-19 et que la supplé-
mentation en vitamine D pourrait avoir un intérêt pour 
réduire la gravité de la maladie. Ils insistent toutefois sur 
le fait que, en raison de la grande hétérogénéité des études 
d’intervention, de nouveaux essais randomisés sont né-
cessaires pour une conclusion défi nitive. On notera que sur 
les trois études de cette revue ne rapportant pas d’effet 
positif de la supplémentation, deux ont testé une très forte 
dose unique. Le premier (une seule dose de 500 000 UI)15 

a été réalisé chez des sujets non défi citaires en vitamine D 
(25-OH-D moyenne dans le groupe vitamine D : 32,5 ng/mL), 
ce qui, à notre avis, peut expliquer l’absence d’effet béné-
fi que. Le second a utilisé une dose de 200 000 UI adminis-
trée en moyenne 10,2 jours après le début des symptômes.16

Ce point nous paraît important car dans l’étude fran-
çaise COVIT-TRIAL managée par notre équipe,17 dans la-
quelle une réduction signifi cative de la mortalité à J14 a été 
retrouvée chez des patients ayant reçu une dose de 
400 000 UI par rapport à d’autres ayant reçu une dose de 
50 000 UI, la prise de vitamine D était administrée moins 
de soixante-douze heures après le diagnostic positif. Nous 
proposons donc que, pour que l’administration d’une forte 
dose soit bénéfi que chez des patients Covid-19, notamment 
pour réduire l’intensité de l’hyperinfl ammation, celle-ci 
doit être administrée le plus précocement possible après 
le diagnostic. De même, dans la mesure où la mortalité 
n’était pas différente dans les deux groupes à J28 dans cet 
essai COVIT-TRIAL, nous pensons qu’il est nécessaire de 
renouveler l’administration d’une forte dose entre une et 
deux semaines après la première dose, ou d’introduire un 
traitement d’entretien quotidien dès J1. Ceci reste bien sûr 
à confi rmer par d’autres études.

Vitamine D et maladies auto-immunes

Comme indiqué plus haut, les résultats de nombreuses 
études in vitro suggèrent que la vitamine D pourrait avoir 
un rôle dans la prévention et le contrôle de différentes ma-
ladies auto-immunes. 

Pour ce qui concerne la prévention, les résultats obtenus 
dans la grande étude VITAL18 sont les seuls sur lesquels on 
peut aujourd’hui s’appuyer pour répondre. Dans cette étude, 
25 871 Américains âgés de 67 ans en moyenne (sex-ratio 
50 %) ont reçu soit 2 000 UI/j de vitamine D3, soit un place-
bo pendant une durée médiane de 5,3 ans. À la fi n de l’étude, 
123 patients du groupe vitamine D et 155 du groupe placebo 
avaient développé une pathologie auto- immune (principa-
lement polyarthrite rhumatoïde, thyroïdite, psoriasis, mais 
aussi maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 
[MICI]), soit une réduction signifi cative (p < 0,05) de 22 %. 
Ce résultat est important car il s’agit de l’analyse en inten-
tion de traiter (ce qui donne donc encore plus de force que 
les analyses secondaires, selon les règles de l’evidence-
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based medicine) d’une intervention avec un produit bon 
marché qui n’a entraîné aucun effet secondaire dans un 
contexte où il n’existe pas de traitement médicamenteux 
permettant de réduire l’incidence des maladies auto- 
immunes. On notera par ailleurs qu’il s’agit d’une des très 
rares situations où la supplémentation en vitamine D a si-
gnifi cativement réduit l’incidence de pathologies chez des 
patients non défi citaires en vitamine D (la 25-OH-D sérique 
moyenne en début d’étude était de 30,7 ng/mL). En raison 
de l’âge des participants, le diabète de type 1 n’a bien sûr pas 
fait partie des maladies auto- immunes détectées dans 
l’étude VITAL et il n’existe pour cette pathologie que des 
données observationnelles associant défi cit en vitamine D 
et risque accru de développer un diabète de type 1.

Pour ce qui concerne le contrôle des maladies auto- 
immunes, il existe un certain nombre d’études d’interven-
tion qui ont testé l’effet de la supplémentation en vitamine D 
chez des patients porteurs de différentes maladies auto -
immunes, en ajout des traitements habituels, et qui ont été 
publiées dans des revues à comité de lecture et, pour cer-
taines de ces pathologies, compilées dans des méta- analyses 
(tableau 3). Pour quatre de ces pathologies (polyarthrite 
 rhumatoïde, MICI, thyroïdites, diabète de type 1), les conclu-
sions des méta-analyses sont en faveur d’un effet bénéfi que 
de la vitamine D. Pour la sclérose en plaques (SEP), la mé-
ta-analyse retenue ne retrouve pas de bénéfi ce avec la vi-
tamine D. Citons toutefois l’étude française CHOLINE où 
des patients porteurs de SEP ont reçu soit 100 000 UI/mois 
de vitamine D3, soit un placebo pendant deux ans.19

Si l’analyse en intention de traiter n’a montré qu’une 
tendance non signifi cative à la baisse du nombre annuel de 
poussées ainsi qu’à l’amélioration de différents paramètres 
dont le score d’évolutivité EDSS ou des lésions documentées 
par les IRM, une analyse secondaire ne prenant en compte 
que les patients qui avaient terminé l’étude (n = 45 dans le 
groupe vitamine D et 45 dans le groupe placebo) a retrouvé 
une baisse signifi cative du taux annualisé de poussées ain-
si qu’une progression plus lente du score EDSS dans le 
groupe vitamine D par rapport au groupe placebo.

Que les résultats des méta-analyses montrent un effet 
bénéfi que ou non, il faut rester prudent quant aux conclu-
sions en raison du faible nombre de participants dans la 
majorité des études incluses et de la grande disparité des 
doses utilisées ainsi que de leur hétérogénéité en termes 
de fréquence d’administration. Rappelons enfin que le 
calci potriol, un analogue moins hypercalcémiant du calci-
triol, est largement utilisé depuis déjà quelques années 
comme traitement du psoriasis (que l’on peut classer dans 
les maladies à composante auto-immune) en application 
locale et souvent en association avec un corticoïde.

Conclusions

La vitamine D joue un rôle important dans la régulation 
du système immunitaire. 

Lorsqu’elle est administrée de manière quotidienne 
en particulier chez des patients défi citaires en vitamine D, 
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elle réduit l’incidence des infections respiratoires. Pour 
cette application, la recommandation est de faire en sorte 
d’éviter l’hypovitaminose D (voir article sur la supplémen-
tation dans ce supplément) en ciblant spécialement une 
supplémentation chez des personnes présentant un ou 
plusieurs facteurs de risque de défi cit. Il n’existe pas de 
donnée justifi ant d’utiliser de fortes doses. 

Chez les patients avec un diagnostic positif de Covid-19, 
l’administration la plus précoce possible de fortes doses de 
vitamine D pourrait contribuer à réduire le risque d’orage 
cytokinique et de complications graves. Cette démarche 
est sans risque si ces fortes doses ne sont administrées que 
pendant une période courte.

La supplémentation en vitamine D (2 000 UI/j) a réduit 
l’incidence des maladies auto-immunes dans une grande 
étude d’intervention chez des sujets non défi citaires au dé-
but de l’étude. Le bon sens suggère toutefois d’attendre la 
confi rmation de cet effet dans de nouvelles études cliniques 
avant de modifi er notre pratique de supplémentation.

Des méta-analyses d’études d’intervention où une sup-
plémentation en vitamine D a été testée chez des patients 
porteurs de certaines pathologies auto-immunes ont mon-
tré des effets bénéfi ques. Même si ces études présentent 
des biais, nous conseillons de prescrire systématiquement 
de la vitamine D aux doses destinées à éviter le défi cit à tous 
les patients qui présentent une maladie auto-immune.

➤
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