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COVID-19 et Supplémentation en vitamine D

CONTEXTE

Le présent document ainsi que les constats qu’il énonce ont été rédigés dans le contexte
de la crise sanitaire liée a la maladie a coronavirus (COVID-19) au Québec. L objectif est
de réaliser une recension des données publiées et de mobiliser les savoirs clés afin
d’informer les décideurs publics et les professionnels de la santé et des services sociaux.
Bien que les constats reposent sur un repérage exhaustif des données scientifiques
publiées, I'évaluation de la qualité méthodologique des études et une appréciation du
niveau de preuve scientifique par parameétre clinique d’intérét, le processus ne repose pas
sur une methode systématique ni une validation externe selon les normes habituelles a
'INESSS. Par ailleurs, les positions ne découlent pas d’un processus de consultation
élaboré. Dans les circonstances d’une telle crise de santé publique, 'INESSS reste a
l'affat de toutes nouvelles données, qu’elles soient de nature scientifique ou contextuelle,
susceptibles de lui faire modifier cette réponse.

CONSTATS DE L’INESSS A CE JOUR - 1° mars 2021

L'INESSS, en s’appuyant sur la documentation scientifique disponible au moment de
sa rédaction, les positions d’autres organisations et les consultations menées, met en
lumiere les constats suivants au regard de I'efficacité et I'innocuité d’'une
supplémentation en vitamine D dans la prévention et le traitement de la COVID-19 :

PROPHYLAXIE

e L’absence d’étude de type essai comparatif a répartition aléatoire (ECRA) et
d’étude observationnelle ne permet pas d’apprécier I'effet d’'une
supplémentation en vitamine D en prophylaxie pré- ou post- exposition au
SARS-CoV-2 chez des personnes qui présentent ou non une déficience ou une
insuffisance en vitamine D.

TRAITEMENT
COVID-19 confirmée, patients non hospitalisés

e |’absence d’étude de type ECRA et d’étude observationnelle ne permet pas
d’apprécier 'effet d’'une supplémentation en vitamine D chez des personnes
atteintes de COVID-19 dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation et
qui présentent ou non une déficience ou une insuffisance en vitamine D.

COVID-19 confirmée, patients hospitalisés

o L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur deux ECRA a double
insu et un ECRA pilote a devis ouvert, suggére une absence de bénéfices ayant
un réel impact clinigue lorsqu’une supplémentation en vitamine D est offerte a
des personnes atteintes de COVID-19 dont I'état de santé requiert une
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hospitalisation et qui présentent ou non une déficience ou une insuffisance en
vitamine D. Plus spécifiquement :

o une supplémentation en vitamine D pourrait permettre une augmentation du
taux de négativité de la RT-PCR aprés 21 jours;

o une supplémentation en vitamine D n’a aucun effet sur la durée
d’hospitalisation;

o les données ne permettent pas d’établir un lien entre une supplémentation en
vitamine D et le nombre d’admission aux soins intensifs;

o une supplémentation en vitamine D n’a aucun effet sur les besoins ou la
durée sous ventilation mécanique invasive;

o les données ne permettent pas d’établir un lien entre une supplémentation en
vitamine D et la mortalité.

Pour un résumé de I'état actuel des connaissances par population ainsi que le niveau de
preuve scientifique de différents paramétres d’efficacité et d’innocuité, se référer au tableau
résumé ci-dessous.

o Des essais cliniques sont en cours de réalisation au Canada et a l'international,
lesquels pourraient éventuellement permettre de mieux apprécier les effets
potentiels d’'un supplément de vitamine D en prévention des manifestations
clinigues de la COVID-19 ou en traitement des personnes ayant la COVID-19
dont I'état de santé requiert ou non une hospitalisation.

POSITIONS D’AUTRES ORGANISATIONS EN SANTE

¢ Les recommandations cliniques publiées par différentes organisations en santé
ont été recensées. Aucune organisation ne se prononce en faveur de 'usage de
la vitamine D en prévention d’une infection par le SARS-CoV-2 ou comme
traitement d’une telle infection en dehors d’un essai clinique.
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RESUME DE L’ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES ET DU NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE

Nombre d’études Niveau de preuve

Paramétres d’intéréts et devis Sens de I’énoncé de preuve scientifique scientifique

Prophylaxie pré- ou post-exposition

Tous paramétres

confondus Aucune 2} Insuffisant

Traitement-COVID-19 confirmée, patients non hospitalisés

Tous parametres

Aucune ] Insuffisant
confondus

Traitement-COVID-19 confirmée, patients hospitalisés

Augmentation statistiquement significative du
RT-PCR négatif 1 ECRA taux de négativité de la RT-PCR mais aucun Faible
effet sur la durée avant négativation

Durée d’hospitalisation 1 ECRA Aucun effet sur la durée d’hospitalisation Faible a modéré
Admls_smn aux soins 2 ECRA Aucun lien avec I_e nqmbre_d admission aux Faible
intensifs soins intensifs

Besoins et durée sous . .
Aucun effet sur les besoins et la durée sous

ventilation mécanique 1 ECRA - P . . Faible
h . ventilation mécanique invasive

invasive

Mortalité 2 ECRA Aucun lien avec le taux de mortalité Faible
Traitement-COVID-19 confirmée, patients hospitalisés

Innocuité 2 ECRA Pas d’apparition d’effets indésirables majeurs Faible

comparativement aux groupes controle
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PRESENTATION DE LA DEMANDE

Dans ses processus de suivi et d’évaluation des différentes avenues thérapeutiques
potentielles en lien avec la présente pandémie, I'INESSS a évalué I'efficacité et l'innocuité
d’une supplémentation en vitamine D dans la prévention et le traitement de la COVID-19.

L’'impact d’'une déficience ou d’une insuffisance en vitamine D sur le risque de développer
la COVID-19 ou sur I'évolution clinique des personnes infectées n’a pas été évalué.

Présentation clinique de la maladie

La COVID-19 est une maladie causée par le virus SARS-CoV-2 qui infecte
préférentiellement les cellules qui expriment a leur surface 'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (de I'anglais ACE 2) [Letko et al., 2020; Zhou et al., 2020] présente
majoritairement dans le tractus respiratoire, mais aussi le tube digestif, les reins et le
ceeur [Zou et al., 2020; Li et al., 2003]. Une fois le virus a l'intérieur de la cellule, les
processus cellulaires impliqués et le matériel protéique et génomique sont détournés en
faveur de la production de protéines virales puis de la réplication de 'ARN qui sont
nécessaires a la fabrication de nouvelles copies du virus [Fehr et Periman, 2015].

Dés les premiers signes d’infection, la réponse immunitaire innée constitue une barriere
essentielle contre les dommages liés a la multiplication virale. Déclenchée par la
reconnaissance de signatures moléculaires virales ou cellulaires, cette réponse converge
vers la production de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires ainsi que d'interférons
de type |, une étape qui permet notamment le recrutement d’autres cellules immunitaires
puis la mobilisation et la coordination de la réponse nécessaire pour contenir et enrayer
linfection.

Il a été démontré que la forme grave de la COVID-19 est associée a une pneumonie
interstitielle puis a des dommages alvéolaires pouvant précipiter un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA). La diminution de la perfusion sanguine provoque un
dysfonctionnement d’un ou plusieurs organes et parfois un syndrome de défaillance
multiviscérale (SDMV) menant au déces [Yang et al., 2020]. Les données actuellement
disponibles indiquent que le développement de cette forme sévere de COVID-19 pourrait
étre causé par la survenue d’'un syndrome de libération de cytokines pro-inflammatoires
(cytokine release syndrome, CRS) [Liu et al., 2020]. Ce dernier est une réponse aberrante
du systéme immunitaire; il a été mis en évidence dans diverses pathologies infectieuses,
dont certaines infections respiratoires humaines causées par des coronavirus
[Channappanavar et Perlman, 2017]. Cette cascade inflammatoire peut mener & un choc
cytokinique lorsque la production de cytokines en exceés est auto-entretenue. Ce
phénoméne d’inflammation massive entraine une augmentation importante de la
perméabilité vasculaire; I'entrée de fluides et de cellules sanguines dans les alvéoles
meéne a I'aggravation de la dyspnée et a la survenue d’une détresse respiratoire.

Plausibilité biologique

La vitamine D est une hormone produite de maniére endogene a partir de stérols sous
I'action des rayons ultraviolets sur la peau. Elle est également disponible a partir de
différentes sources exogenes telles que certains aliments ou sous la forme de
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compléments alimentaires. La vitamine D dérivée des stérols du métabolisme animal est
aussi connue sous le nom de cholécalciférol ou de vitamine D3, alors que celle dérivée du
métabolisme végétal est nommée I'ergocalciférol ou la vitamine D2. Pour devenir
biologiquement active, la vitamine D subit des hydroxylations séquentielles [Bishop et al.,
2020]. La forme active de vitamine D, la 1,25-dihydroxyvitamine D, se lie ensuite a son
récepteur pour exercer ses effets physiologiques, dont le plus reconnu se rapporte a
’'homéostasie du calcium et des os, par la régulation de la transcription de différents
genes [Haussler et al., 2012]. La forme active de la vitamine D a également la capacité de
moduler les réponses immunitaires innées et adaptatives du fait de la présence de son
récepteur a la surface de cellules immunitaires (lymphocytes B et T, cellules présentatrice
d’antigénes) et de leur capacité a synthétiser la forme active de cette molécule [Aranow,
2011].

Le statut vitaminique D se mesure par le taux sérique de 25-hydroxyvitamine D (25-OHD).
Une déficience en vitamine D est définie comme une concentration sérique de 25-OHD <
20 ng/mL alors qu’une insuffisance en vitamine D est définie comme une concentration
sérique comprise entre 21 et 29 ng/mL [Holick et al., 2011]. Selon ces critéres, il a été
estimé que plus de 20 % des ainés aux Etats-Unis, au Canada et en Europe avaient une
déficience en vitamine D [Holick et al., 2011]. Plusieurs facteurs tels qu’'une peau foncée,
le port de vétements opaques créant une barriére contre I'exposition au soleil ou le fait
d’habiter dans des régions situées a une latitude élevée (ensoleillement moins important)
ont été associés a un risque plus élevé de présenter une insuffisance ou une déficience
en vitamine D.

Ainsi, Santé Canada recommande que les personnes de 50 ans et plus prennent un
supplément quotidien de vitamine D de 400 Ul, sans spécifier entre les formes D2 et D31,
Il a toutefois été rapporté qu’une supplémentation en vitamine D3 était plus efficace
qu’une supplémentation en vitamine D2 pour augmenter le taux sérique de 25-OHD. Cet
effet est observé aussi bien aprés une simple dose de 300 000 Ul chez des personnes
agées ayant une déficience en vitamine D [Romagnoli et al., 2008], qu’apres un
supplément vitaminique a raison de 50 000 Ul deux fois par semaine pendant 5 semaines
chez des sujets adultes présentant une insuffisance pour cette vitamine [Shieh et al.,
2016]. Pour éviter les effets indésirables graves d’'une hypervitaminose D, Santé Canada
rapporte que I'apport maximal pour les adultes, y compris les plus de 70 ans, est de 4 000
Ul par jour?.

Il'y a quelques évidences scientifiques suggérant que le statut vitaminique D pourrait étre
associé a la capacité du systeme immunitaire a combattre certaines infections. Par
exemple, une méta-analyse réalisée a partir de 25 ECRA a rapporté que des suppléments
en vitamine D3 permettaient de prévenir les infections aiglies des voies respiratoires,
comparativement a un placébo, chez des sujets présentant une déficience en vitamine D
[Martineau et al., 2017]. Par contre, deux ECRA & double insu, réalisés chez des sujets
gravement malades (aux soins intensifs dans un contexte hors COVID-19) présentant une

! https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/aliments-nutrition/saine-alimentation/vitamines-mineraux/vitamine-calcium-revision-
apports-nutritionnels-reference.html (site web consulté le 7 décembre 2020)
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déficience en vitamine D, n’ont rapporté aucun bénéfice sur la durée d’hospitalisation ou
la mortalité des personnes qui avaient recu une supplémentation en vitamine D3 a raison
d’un bolus de 540 000 Ul suivi d’'une dose mensuelle de 90 000 Ul pendant 5 mois, ou
d’une dose unique de 540 000 Ul, comparativement a un placébo [National Heart et al.,
2019; Amrein et al., 2014].

Quelques études observationnelles portant sur le lien entre une déficience ou une
insuffisance en vitamine D et le risque d’infection par le SARS-CoV-2 ou sur le lien entre
une déficience ou une insuffisance en vitamine D et le risque d’'une évolution défavorable
chez des personnes atteintes de la COVID-19 ont été publiées. Ces études
observationnelles comprennent d'importantes limites méthodologiques, dont un risque
élevé de biais, et elles présentent des résultats contradictoires. En résumé de leurs
résultats, quelques études ont rapporté qu’une déficience en vitamine D était associée a
un risque plus élevé de contracter une infection par le SARS-CoV-2 [Bakaloudi et
Chourdakis, 2021; Demir et al., 2021; Katz et al., 2021; Yadav et al., 2021; Giindiz et
Karaaslan, 2020; Hamza et al., 2020; Israel et al., 2020; Mariani et al., 2020; Ye et al.,
2020; Yilmaz et Sen, 2020] ou d’avoir une évolution clinique défavorable des suites de
l'infection [Bakaloudi et Chourdakis, 2021; Barassi et al., 2021; Bennouar et al., 2021,
Demir et al., 2021; Gavioli et al., 2021; Infante et al., 2021; Adami et al., 2020; Ansari et
al., 2020; Gennari et al., 2020; Luo et al., 2020; Mariani et al., 2020; Radujkovic et al.,
2020; Vassiliou et al., 2020; Ye et al., 2020; Yilmaz et Sen, 2020]. D’un autre coté,
d’autres études observationnelles ont rapporté au contraire qu’'une déficience en vitamine
D n’était pas associée a un risque plus élevé d’avoir une évolution clinique défavorable
des suites de linfection [Barassi et al., 2021; Gavioli et al., 2021; Lohia et al., 2021;
Orchard et al., 2021; Ahmed et Jafri, 2020; Szeto et al., 2020]. Une insuffisance en
vitamine D était associée a un risque plus élevé de contracter une infection par le SARS-
CoV-2 dans deux études observationnelles [Abdollahi et al., 2020; llie et al., 2020] et deux
autres études ont rapporté un risque plus élevé d’avoir une évolution clinique défavorable
des suites de linfection chez les personnes qui avaient une insuffisance en vitamine D [Li
et al., 2021, llie et al., 2020].

Compte tenu de la plausibilité biologique, une supplémentation en vitamine D a été
identifiée comme une option thérapeutique potentielle et fait 'objet de la présente
analyse, aussi bien en prophylaxie que pour le traitement de personnes atteintes de
COVID-19 dont I'état de santé requiert ou non une hospitalisation.
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METHODOLOGIE

Questions d’évaluation

Comparativement aux standards de soins, est-ce qu’un supplément de vitamine D, chez
les personnes ayant ou non une déficience ou une insuffisance, est efficace et sécuritaire
pour

e prévenir 'infection et les manifestations cliniques de la COVID-19 ?

¢ traiter les patients (adulte, enfant, femme enceinte) COVID-19 confirmés dont I'état
a 'amorce n’exige pas une hospitalisation ?

¢ traiter les patients (adulte, enfant, femme enceinte) COVID-19 confirmés dont I'état
a 'amorce exige

o une hospitalisation sans le recours a une oxygénothérapie ;

o une hospitalisation avec le recours a une oxygénothérapie non invasive (oxygéne
a faible débit, a haut débit, ventilation mécanique non invasive) ;

o une hospitalisation avec le recours a une oxygénothérapie invasive (ventilation
mécanique invasive, ECMO) ?

Quelle est la position des sociétés savantes, des agences réglementaires, des agences
de santé publique et des agences d’évaluation des technologies en santé sur 'usage d’un
supplément de vitamine D dans la prévention et le traitement de la COVID-19?

Type de revue de littérature : Revue rapide
Repérage des publications :

La stratégie de recherche et le repérage des documents tirés de la littérature scientifique
ont été réalisés par un bibliothécaire en utilisant notamment les mots clés suivants:
vitamin D, COVID-19, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2. La
stratégie est disponible a 'annexe A. Un repérage hebdomadaire de la littérature
scientifique par un bibliothécaire a été effectué depuis la mise en place de la stratégie de
recherche en mars 2020.

Pour la physiopathologie de la COVID-19 et les mécanismes d’action de la vitamine D, un
professionnel scientifique a effectué le repérage scientifique en utilisant notamment les
mots clés suivants : clinical characteristics, clinical feature, immune dysregulation,
COVID-19, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2 OU vitamin D,
acute respiratory distress syndrome, ARDS, anti-inflammatory effect, immunomodulatory
effect.

Bases de données consultées (a partir du 17 mars 2020, mise a jour 24 février 2021) :
MEDLINE, EMBASE, EBM Reviews, Tripdatabase, Cochrane, plateforme medRxIV,
ClinicalTrials.

Autres sources de données (a partir du 17 mars 2020, mise a jour 24 février 2021) :
Agences de santé publique (Québec, Canada, France), agences d’évaluation des
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technologies en santé et sites web de ministéres de la santé d’autres pays dont le
systeme de santé se compare a celui Canada (p.ex. Royaume-Uni, Australie, Belgique,
France), Organisation mondiale de la santé (OMS), Centers for disease control aux Etats-
Unis (CDC), sociétés savantes reconnues dans les domaines de l'infectiologie (p.ex.
Infectious Diseases Societies of America) et de la pédiatrie (p.ex. Société canadienne de
pédiatrie, American Academy of Pediatrics). Les monographies de produits génériques
ont été consultées. Le moteur de recherche Google a aussi été utilisé.

Sélection des publications

La sélection a partir du titre et du résumé des documents permettant de répondre aux
guestions d’évaluation, repérés par la recherche bibliographique, a été effectuée par un
seul professionnel scientifique. La sélection a partir de la lecture compléte des articles
scientifiques a été faite par un professionnel scientifique et validée par un second. Les
critéres de sélection pour inclure ou exclure les documents tirés de la littérature
scientifique sont présentés au tableau 1 alors que ceux présentant des recommandations
ou des informations sur les modalités d’'usage des médicaments sont au tableau 2.

Les études primaires et les revues systématiques avec ou sans méta-analyse publiées en
2020 ou en 2021 ont été retenues. Les bibliographies des revues retenues ont été
utilisées pour repérer les sources primaires ou d’autres documents pertinents a la
compréhension. Les revues systématiques avec ou sans méta-analyses ont été
recensées principalement dans I'objectif d’'identifier d’autres études non repérées par la
recherche systématique de la littérature dans les bases de données consultées.

Tableau 1 Critéres d’inclusion et d’exclusion de la littérature scientifique

Inclusion

Population COVID-19 confirmée, COVID-19 suspectée, prophylaxie pré-post-exposition
SRAS-CoV-2

Intervention Supplément de vitamine D en complément au standard de soins au moment de
I'étude

Comparateur | Placebo, standards de soins, autre posologie ou durée

Parameétres Prophylaxie

d’intérét RT-PCR négatif ; absence de symptomes et signes de la maladie
Traitement

RT-PCR négatif, évolution clinique sur une échelle ordinale, besoin en
oxygénation/ventilation mécanique, visite a 'urgence ou hospitalisation, admission
aux soins intensifs, sortie de I'hopital, sortie des soins intensifs, durée de séjour a
I'hopital ou aux soins intensifs, mortalité, effets indésirables

Langue Les études publiées dans d'autres langues ont été incluses si un résumé en
anglais ou francgais était disponible et s’il était possible d’y extraire des données
pertinentes uniques non disponibles dans d'autres sources. Le cas échéant, les
données de ces études ont été extraites du résume.

Types de Essai comparatif a répartition aléatoire (ECRA)

documents En 'absence d’'un ECRA, étude observationnelle comparant deux cohortes avec
au moins 30 sujets

Revue systématique (RS) avec ou sans méta-analyse
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Exclusion

Population Autres que COVID-19

Devis Autre que les types de documents inclus

Intervention Combinaison avec un autre médicament a visée thérapeutique

Parametres Traitement

d’intérét Diminution charge virale ou effet sur les marqueurs inflammatoires sans autres
parameétres d’intéréts inclus ci-haut (ces études sont référencées, mais non
incluses dans l'analyse et la synthése)

Tableau 2 Critéres de sélection de la littérature grise

Population

COVID-19 ou prophylaxie pré/post-exposition au SRAS-CoV-2
(Pour les modalités d’'usage d’autres indications ont été considérées)

Intervention

Prévention ou prise en charge thérapeutique et suivi

Professionnels
ciblés

Médecins

Parameétres
d’intérét

Modalités d’'usage de la vitamine D

Recommandations, position sur une supplémentation en vitamine D

Contexte de
soins et pays

Ambulatoire, milieu hospitalier, soins intensifs

Canada et autres pays dont le systéme de santé est comparable & celui du
Canada (France, Royaume-Uni, Australie, Belgique, Etats-Unis)

Type de Guide de pratique clinique, position, opinion d’experts, ouvrage de référence,
documents protocoles cliniques, monographies

Langue Francais, anglais

MOIS. de. A partir de mars 2020

publication

Extraction des données scientifiques, appréciation de la preuve scientifique et

syntheése

L’extraction des données scientifiques, répondant aux questions d’évaluation, a été faite
par un professionnel scientifique et elles ont été validées par un second (annexe B,
tableaux B-1 et B-2). Les résultats des revues systématiques avec méta-analyses qui ont
été repérées ont aussi été extraits si la qualité méthodologique de la revue a été jugée
comme étant acceptable. L'appréciation de la qualité méthodologique s’intégre a
I'évaluation du niveau de preuve scientifique. En effet, 'analyse et 'appréciation du
niveau de preuve scientifique sur les parameétres cliniques étudiés reposent sur 'examen
de I'ensemble des données scientifiques disponibles selon quatre critéres : les limites
méthodologiques et scientifiques des études, la cohérencef/fiabilité, 'impact clinique et la
généralisabilité; ces étapes ont été effectuées par un professionnel scientifique. Un
niveau de preuve scientifiqgue global a été attribué selon une échelle a quatre niveaux, soit
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élevé?, modéré?, faible? et insuffisant®>. Ce dernier refléte I'intégration des résultats des
quatre criteres d’appréciation de la preuve scientifique en vue de rapporter la confiance
dans les résultats. Le tableau B-3 est présenté a I'annexe B. Pour 'état des
connaissances scientifiques, une synthése narrative textuelle a été réalisée [Lucas et al.,
2007].

Extraction des recommandations cliniques publiées, analyse et synthese

L’extraction des recommandations cliniques publiées ainsi que celle des modalités
d’'usage des médicaments ont été faites par un professionnel scientifique et elles ont été
validées par un second (Annexe C, tableau C-1). Une synthése narrative a été effectuée
en soulignant les similitudes et les divergences entre les différentes positions et
informations recenseées.

Processus de participation et consultation

Deux lecteurs externes ont été invités a évaluer la qualité scientifigue des travaux. lls ont
été choisis en fonction de leur expertise et de maniére a pouvoir représenter différents
contextes (ambulatoire, hospitalier, soins intensifs). Le nom et 'affiliation des lecteurs
externes sont présentés a I'annexe D. Leurs commentaires ont été analysés par I'équipe
de projet et intégrés au document final, s'il y avait lieu. Une déclaration des conflits
d’intéréts et de role a été remplie par chacun des lecteurs externes et gérée en accord
avec la Politique de prévention, d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits
d’intéréts et de réles des collaborateurs de 'INESSS.

Validation et assurance qualité

Une validation du document a été effectuée par la coordination scientifique et la direction
responsable de sa production. Une validation de la cohérence avec le gabarit de réponse
rapide et de la transparence des aspects méthodologiques a été réalisée sous la
responsabilité de la Vice-présidence scientifique de 'INESSS par le Bureau —
Méthodologie et éthique. Une validation finale de la réponse rapide a été effectuée par la
Vice-présidence scientifique de 'INESSS.

2Tous les critéres ont obtenu une appréciation positive (limites méthodologiques, cohérence/fiabilité, impact clinique, généralisabilité). Les
évaluateurs ont un haut niveau de confiance que I'effet estimé soit comparable aux objectifs de I'intervention. Il est peu probable que la
conclusion tirée des données scientifiques sera fortement affectée par les résultats d’études futures.

3 La plupart des critéres ont obtenu une appréciation positive dont les limites méthodologiques. Les évaluateurs ont un niveau de confiance
modéré que I'effet estimé soit comparable aux objectifs de I'intervention. Il est assez probable que la conclusion tirée de ces données soit
affectée par les résultats d’études futures.

4Tous ou la plupart des critéres ont obtenu une appréciation négative. Les évaluateurs ont un faible niveau de confiance que I'effet estimé soit
comparable aux objectifs de I'intervention. Il est trés probable que la conclusion tirée de ces données soit fortement affectée par les résultats
d’études futures.

5 Les données disponibles sont insuffisantes. Les évaluateurs n’ont aucune confiance a propos du lien entre I'effet estimé et les objectifs de

I

intervention.
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2. SOMMAIRE DES RESULTATS

2.1 ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES SCIENTIFIQUES

2.1.1. Données cliniques sur I'efficacité de la supplémentation en vitamine D dans le
contexte de la COVID-19

Depuis l'instauration en mars 2020 de la recherche systématique en continu de la
littérature scientifique sur les médicaments a visée thérapeutique, 42 027 notices ont été
recensées dont 113 études cliniques ou l'intervention étudiée portait sur la vitamine D. De
ce nombre, 3 ECRA [Murai et al., 2021; Castillo et al., 2020; Rastogi et al., 2020] ont été
retenus. Ces études sont décrites ci-dessous en fonction du type de prise en charge, soit
la prophylaxie pré/post-exposition, ou le traitement de patient dont I'état de santé requiert
ou non une hospitalisation. Seuls les paramétres d’intéréts sur I'évolution de la charge
virale, 'amélioration ou la résolution des symptoémes ou d’évolution clinique, le pronostic,
l'innocuité ou la mortalité sont présentés.

Supplémentation en vitamine D en prophylaxie

En date du 24 février 2021, aucun ECRA ni aucune étude observationnelle publiés n’ont
été retracés par la recherche de la littérature scientifique sur les bénéfices cliniques
associés a l'usage de vitamine D en prophylaxie pré- ou post- exposition au SARS-CoV-2.
Par contre, il y a quelques essais cliniques actuellement enregistrés sur le site de
ClinicalTrials, dont un essai comparatif a répartition aléatoire multicentrique a triple insu
(PROTECT?®) en cours de réalisation au sein de deux hépitaux du Québec. Le principal
objectif de cet essai est d’étudier les effets prophylactiqgues d’une supplémentation a
hautes doses de vitamine D3 per os (bolus 100 000 Ul suivi de 10 000 Ul par semaine
pendant 16 semaines) chez les travailleurs de la santé exposés a la COVID-19. Il est
prévu que I'essai se termine en juin 2021.

Appréciation de la preuve scientifique sur I’effet d’'une supplémentation en
vitamine D en prévention de la COVID-19

L’état actuel des connaissances scientifiques ne permet pas d’apprécier I'effet d’'une
supplémentation en vitamine D chez des personnes présentant non une déficience
ou une insuffisance vitaminique D, en prophylaxie pré- ou post- exposition au SRAS-
CoV-2.

Niveau de preuve scientifique : insuffisant

6 https:/www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT044836352term=vitamin+D&cond=Covid19&cntry=CA&draw=2&rank=1 (site web consulté le
4 décembre 2020)
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Supplémentation en vitamine D chez des patients non hospitalisés

En date du 24 février 2021, aucun ECRA ni aucune étude observationnelle publiés n’ont
été retracés par la recherche de la littérature scientifique sur les bénéfices cliniques
associés a l'usage de vitamine D en communauté pour des patients COVID-19 dont I'état
de santé ne requiert pas une hospitalisation. Cependant, des essais cliniques sont
actuellement en cours sur le site de ClinicalTrials.

Appréciation de la preuve scientifique sur I’effet d’'une supplémentation en
vitamine D chez les patients COVID-19 dont I’état ne requiert pas une
hospitalisation

L’état actuel des connaissances scientifiqgues ne permet pas d’apprécier I'effet d’'une
supplémentation en vitamine D chez des personnes présentant ou non une
déficience ou une insuffisance vitaminique D qui sont atteintes de la COVID-19 mais
dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique : insuffisant

Supplémentation en vitamine D chez des patients hospitalisés
Description des études retenues pour I'efficacité

En date du 24 février 2021, les résultats de deux ECRA a double insu [Murai et al., 2021,
Rastogi et al., 2020] et d’'un ECRA pilote a devis ouvert [Castillo et al., 2020] avec des
sujets adultes COVID-19 hospitalisés dans lesquels une supplémentation de vitamine D3
(en plus des standards de soins) a été utilisée pour en apprécier les bénéfices potentiels
ont été répertoriés. Une étude a été réalisée en Espagne, une en Inde et une autre au
Brésil. Les caractéristiques et les résultats de ces études sont présentés respectivement
dans les tableaux B-1 et B-2 de 'annexe B. Les trois études ont été réalisées sur des
populations distinctes et avec différentes posologies et formes de vitamine D3. L’étude
pilote espagnole (COVIDIOL) a été réalisée sur des sujets hospitalisés pour une COVID-
19 confirmée mais dont le niveau de sévérité de la maladie chez les participants n’a pas
été documenté. La discussion de l'article rapporte toutefois que les adultes vivant dans la
région de Cordoue, ou I'essai a été réalise, présentaient une déficience relative en
vitamine D (16 ng/mL en moyenne) a la fin de I'hiver et au début du printemps. Dans cette
étude, les sujets ont recu de la vitamine D3 (calcifédiol) a raison de 0,532 mg (soit 21 280
Ul) per os a I'admission, suivi de 0,266 mg (soit 10 640 Ul) per os aux jours 3 et 7, puis de
0,266 mg (soit 10 640 Ul) per os par semaine jusqu’a la sortie d’hépital ou 'admission
aux soins intensifs [Castillo et al., 2020]. L’étude indienne (SHADE) a été réalisée sur des
sujets hospitalisés pour une COVID-19 confirmée, asymptomatiques ou avec symptémes
Iégers, et qui présentaient une déficience en vitamine D définie par un niveau < 20 ng/mL.
Dans cette étude, les sujets ont recu de la vitamine D3 (cholécalciférol) a raison de

60 000 Ul par jour en solution orale pendant 7 & 14 jours en fonction des niveaux de
vitamine D aprés 7 jours de traitement. Les participants du groupe vitamine D dont le
statut vitaminique sérique était = 50 ng/mL au jour 7 ont recu un unique supplément de
60 000 Ul alors que ceux dont le statut vitaminique sérique était < 50 ng/mL au jour 7 ont
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recu un supplément quotidien de 60 000 Ul jusqu’au jour 14 [Rastogi et al., 2020]. L’étude
brésilienne a été réalisée sur des sujets hospitalisés pour une COVID-19 confirmée au
stade modéré a séveére, avec 89,5 % des sujets sous oxygénothérapie dont 14,6% sous
ventilation non invasive a 'amorce du traitement. Dans cette étude, les sujets ont regu
une dose orale unique de vitamine D3 de 200 000 Ul [Murai et al., 2021].

Les paramétres cliniques d’intéréts étaient la négativation de la RT-PCR, la durée
d’hospitalisation, 'admission aux soins intensifs, les besoins en ventilation mécanique
invasive, la mortalité et les effets indésirables. Certaines limites sont présentes dans les
études retenues. Dans I'étude de Castillo et coll. un devis ouvert a été utilisé et I'étude
pilote de petite taille n’a pas de puissance statistique. Par ailleurs, plusieurs déséquilibres
étaient présents entre les groupes au départ de I'étude et il n’y avait pas de données sur
les niveaux de vitamine D des participants a 'admission [Castillo et al., 2020]. Dans
I'étude de Rastogi et coll., un faible nombre de participants a été étudié et aucune
information n’a été documentée pour ce qui a trait aux standards de soins utilisés. Par
ailleurs, trés peu d’information était disponible sur les données cliniques des participants a
I'admission (par ex. comorbidités). Il est également important de souligner que selon le
protocole publié sur le site de ClinicalTrial” tous les participants a I'étude, incluant ceux du
groupe placébo, auraient recu une dose unique de 60 000 Ul de vitamine D3 lors de
I'admission, alors que dans l'article publié cette dose initiale de vitamine D3 n’était pas
mentionnée pour le groupe placébo [Rastogi et al., 2020]. Dans I'étude de Murai et coll.,
les participants avaient de nombreuses médications concomitantes et comorbidités et il
n’y avait pas de données sur les niveaux de vitamine D des participants a I'admission
dans I'essai [Murai et al., 2021].

D’autres essais cliniques sont actuellement en cours sur le site de ClinicalTrials.

Négativation de la RT-PCR

Un des ECRA retenus a étudié I'effet d’'une supplémentation en vitamine D3 sur la
négativation de la RT-PCR, un paramétre d’intérét primaire, chez des sujets hospitalisés
pour une COVID-19 confirmée, asymptomatiques ou avec symptdmes légers, et qui
présentaient une déficience en vitamine D.

Aprés 21 jours, les auteurs ont rapporté que le nombre de sujets avec une négativation de
la RT-PCR était significativement plus élevé dans le groupe vitamine D3,
comparativement au groupe placébo (62,5 % contre 20,8 % ; valeur de p = 0,018)
[Rastogi et al., 2020]. Par ailleurs, la durée moyenne avant la négativation de la RT-PCR
était comparable entre les deux groupes (17,6 +6,1 jours contre 17,6 £6,4 jours ; valeur
de p = 0,283).

7 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04459247 (page consultée le 10 décembre 2020)
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Durée d’hospitalisation

Un des ECRA repérés a étudié I'effet de la vitamine D3 sur la durée d’hospitalisation, un
paramétre d’intérét primaire, chez des sujets hospitalisés pour une COVID-19 au stade
modéreé a séveére.

Murai et coll. ont rapporté que la durée d’hospitalisation était comparable entre les sujets
des groupes vitamine D3 et placébo (7,0 jours contre 7,0 jours ; RRI : 1,07 [IC 95% : 0,82;
1,39]; valeur de p = 0,62) [Murai et al., 2021]. Les auteurs ont souligné qu’une analyse
post-hoc réalisée sur les sujets présentant une déficience en vitamine D a rapporté des
résultats similaires entre les groupes vitamine D3 et placébo.

Par ailleurs, les auteurs de I'essai pilote ont rapporté que le taux de sortie d’hdpital, un
paramétre d’intérét secondaire, était comparable entre les groupes vitamine D3 et
contréle (100 % contre 92 %) [Castillo et al., 2020].

Admission aux soins intensifs

Deux des ECRA repérés ont étudié I'effet de la vitamine D3 sur 'admission aux soins
intensifs chez des sujets hospitalisés pour une COVID-19.

Castillo et coll., dans leur essai pilote a devis ouvert, ont rapporté que le taux d’admission
aux soins intensifs, un parametre d’intérét primaire, était significativement plus faible chez
les sujets du groupe vitamine D3, comparativement au groupe contréle (2 % contre 50 % ;
RC ajusté selon la présence d’hypertension et de diabéte de type 2 : 0,03 [IC 95%: 0,003;
0,25]; valeur de p < 0,001) [Castillo et al., 2020]. En revanche, dans 'étude de Murai et
coll., le taux d’admission aux soins intensifs, un paramétre d’intérét secondaire, n’était pas
significativement différent entre les sujets des groupes vitamine D3 et placébo (16,0 %
contre 21,2 % ; valeur de p = 0,30) [Murai et al., 2021]. Une analyse post-hoc réalisée sur
les sujets déficients en vitamine D a rapporté les mémes tendances entre les groupes
vitamine D3 et placébo pour ce qui a trait au taux d’admission aux soins intensifs (19,3 %
contre 15,5 % ; valeur de p = 0,59) [Murai et al., 2021]. Ces résultats différents pourraient
s’expliquer par les différents niveaux de sévérité de la maladie chez les participants des
deux études, avec une étude réalisée uniqguement sur des sujets atteints de COVID-19
modérée a sévere et une étude pilote sur des sujets dont le niveau de séveérité de la
COVID-19 n’a pas été précisé. Le niveau de vitamine D des participants a 'amorce des
essais pourrait aussi étre un facteur ayant influencé les résultats.

Besoins et durée sous ventilation mécanique invasive

Un des ECRA repérés a étudié I'effet de la vitamine D3 sur les besoins et la durée sous
ventilation mécanique invasive, un parametre d’intérét secondaire, chez des sujets
hospitalisés pour une COVID-19 au stade modéré a sévere.

Murai et coll. ont rapporté que la proportion de sujets ayant eu besoin de ventilation
mécanique invasive était plus faible, mais non statistiquement significative, chez les sujets
du groupe vitamine D3, comparativement au groupe placébo (7,6 % contre 14,4 % ;
valeur de p =0,09). Par alilleurs, les auteurs ont rapporté que la durée sous ventilation
mécanique invasive était plus faible, mais non statistiquement significative, chez les sujets
du groupe placébo, comparativement au groupe vitamine D3 (15,0 jours contre 12,8 jours
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; valeur de p = 0,69) [Murai et al., 2021]. Une analyse post-hoc réalisée sur les sujets
présentant une déficience en vitamine D a rapporté les mémes tendances entre les
groupes vitamine D et placébo pour ce qui a trait aux besoins en ventilation mécanique
invasive (7,0 % contre 8,6 % ; valeur de p > 0,99) ou a la durée sous ventilation
mécanique invasive (12,2 jours contre 16,0 jours ; valeur de p = 0,63) [Murai et al., 2021].

Mortalité

Deux des ECRA retenus, dont I'essai pilote, ont étudié I'effet de la vitamine D3 sur la
mortalité, un paramétre d’intérét secondaire, chez des sujets hospitalisés pour une
COVID-19.

Castillo et coll. ont rapporté un taux de mortalité moins élevé chez les sujets du
groupe vitamine D3, comparativement au groupe contrdle (0 % contre 8 % (2/26)),
mais aucune analyse statistique n’a été effectuée [Castillo et al., 2020]. Dans I'étude
de Murai et coll., le taux de mortalité des participants était comparable entre les
sujets des groupes vitamine D3 et placébo (7,6 % contre 5,1 % ; valeur de p = 0,43)
[Murai et al., 2021]. Une analyse post-hoc réalisée sur les sujets présentant une
déficience en vitamine D a rapporté les mémes tendances entre les groupes vitamine
D3 et placébo pour ce qui a trait a la mortalité (7,0 % contre 1,7 % ; valeur de p =
0,21), bien que la mortalité des sujets du groupe placébo présentant une déficience
en vitamine D soit plus faible, comparativement a celle du groupe placébo complet
[Murai et al., 2021]. Ces résultats différents pourraient s’expliquer par les différentes
tailles d’échantillons (étude pilote comparativement a une étude compléte) ainsi que
par les différents niveaux de sévérité de la maladie chez les participants des deux
études, avec une étude réalisée uniqguement sur des sujets atteints de COVID-19
modérée a sévere et une étude pilote sur des sujets dont le niveau de sévérité de la
COVID-19 n’a pas été précisé. Le niveau de vitamine D des participants a 'amorce
des essais pourrait aussi étre un facteur ayant influencé les résultats.
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Appréciation de la preuve scientifique sur I'effet d’une supplémentation en
vitamine D chez les patients COVID-19 dont I’état requiert une hospitalisation

Négativation de la RT-PCR

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA a
double insu, avec 40 sujets, suggére qu’une supplémentation en vitamine D3,
comparativement a un placébo, pourrait augmenter le taux de négativation de la RT-
PCR des personnes atteintes de la COVID-19 hospitalisées qui ont une déficience en
vitamine D, sans toutefois diminuer la durée moyenne avant la négativation de la RT-
PCR.

Niveau de preuve scientifique: faible

Durée d’hospitalisation

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA a
double insu, avec 237 sujets, suggére qu’une supplémentation en vitamine D3,
comparativement a un placébo, ne permet pas de réduire la durée d’hospitalisation
chez des personnes hospitalisées pour une COVID-19 a un stade modéré a sévere.

Aucune donnée disponible sur les niveaux de vitamine D des participants avant I’'entrée dans
I'essai clinique.

Niveau de preuve scientifique: faible & modéré

Admission aux soins intensifs

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d'un ECRA a
double insu (n = 237) et d’'un ECRA pilote a devis ouvert (n = 76), ne permet pas
d’établir un lien entre la supplémentation en vitamine D et 'admission aux soins
intensifs des personnes atteintes de la COVID-19 hospitalisées.

Aucune donnée disponible sur les niveaux de vitamine D des participants avant I'entrée dans
les essais cliniques.

Niveau de preuve scientifique: faible

Besoins et durée sous ventilation mécanigue invasive

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA a
double insu, avec 237 sujets, suggére que la vitamine D3, comparativement a un
placébo, ne permet pas de réduire significativement les besoins et la durée sous
ventilation mécanique invasive chez des personnes hospitalisées pour une COVID-19
a un stade modéré a sévere.

Aucune donnée disponible sur les niveaux de vitamine D des participants avant I'entrée dans
I'essai clinique.

Niveau de preuve scientifique: faible
Mortalité

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA a
double insu (n = 237) et d’'un ECRA pilote a devis ouvert (n = 76) ne permet pas
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d’établir un lien entre la supplémentation en vitamine D et la mortalité des personnes
atteintes de la COVID-19 hospitalisées.

Niveau de preuve scientifique: faible

Aucune donnée disponible sur les niveaux de vitamine D des participants avant I'entrée dans
l'essai clinique.

2.1.2. Données cliniques sur I'innocuité

En date du 24 février 2021, 2 ECRA a double insu qui ont évalué I'innocuité d’'une
supplémentation en vitamine D3 (60 000 Ul par jour pendant 8 ou 14 jours ou dose
unique de 200 000 Ul, respectivement), en complément aux standards de soins, chez des
sujets COVID-19 hospitalisés ont été répertoriés [Murai et al., 2021; Rastogi et al., 2020].
Aucun effet indésirable lié au traitement n’a été observé a I'exception d’un sujet atteint de
COVID-19 au stade modéré a sévére qui a vomi suite a 'administration de vitamine D3
(dose unique de 200 000 Ul) [Murai et al., 2021]. Par ailleurs aucun événement
d’hypercalcémie n’a été rapporté dans les deux études [Murai et al., 2021; Rastogi et al.,
2020]. Il est toutefois important de souligner que les doses de vitamine D3 utilisées dans
ces deux études sont supérieures aux doses recommandées dans la monographie [Euro-
Pharm International Canada, 2018]. Si les effets potentiels d’'une unique administration
d’une dose élevée (i.e. 200 000 Ul administrées dans I'étude de Murai et coll.) ne sont
pas discutés dans la monographie, cette derniére mentionne que des doses quotidiennes
de 50 000 a 100 000 Ul (i.e. 60 000 Ul par jour pendant 8 ou 14 jours dans I'étude de
Rastogi et coll.) peuvent entrainer une hypervitaminose [Euro-Pharm International
Canada, 2018]. Il y est ainsi recommandé d’effectuer un suivi régulier du calcium sérique,
mais aussi de phosphate, de magnésium et de phosphatase alcaline sériques, chez les
sujets recevant des doses élevées de supplémentation en vitamine D3.

Selon les monographies, une supplémentation en vitamine D est contre-indiquée en
présence d’hypercalcémie, du syndrome de malabsorption ou d’hypervitaminose D [Euro-
Pharm International Canada, 2018; Vifor Pharma, 2018]. La vitamine D3 est
généralement bien tolérée a des doses qui ne dépassent pas la dose quotidienne
recommandée. Un dosage chronique excessif peut toutefois conduire a une toxicité qui
peut se manifester par de I'hypercalcémie et ses séquelles [Euro-Pharm International
Canada, 2018; Vifor Pharma, 2018]. D’ailleurs, tel que souligné précédemment, Santé
Canada recommande, chez les sujets de 9 ans et plus, de ne pas dépasser une dose
journaliere de 4000 Ul en supplément de vitamine D pour éviter tout effet délétere
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secondaire, alors que chez les enfants de moins de 9 ans la dose maximale quotidienne
est entre 1000 et 3000 Ul en fonction de I'age®.

Appréciation de la preuve scientifique sur I'innocuité d’une supplémentation en
vitamine D chez les patients COVID-19 dont I’état requiert une hospitalisation

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur 2 ECRA a double insu, suggére
gu’une supplémentation en vitamine D3, a raison de 60 000 Ul par jour pendant 8 ou 14
jours ou d’'une dose unique de 200 000 Ul, semble sécuritaire chez des adultes atteints
de la COVID-19 lorsque ces derniers sont hospitalisés. Un suivi régulier du calcium
sérique est toutefois recommandé dans les monographies a la suite de I'usage quotidien
de vitamine D3.

Niveau de preuve scientifique : faible

2.1.3. Positions d’autres organisations et modalités d’usage

Depuis l'instauration en mars 2020 de la recherche systématique en continu de la
littérature scientifique sur les médicaments a visée thérapeutique, 42 027 notices ont été
recensées dont 565 contenaient des positions ou des modalités d’'usage. De ce nombre, 4
documents ont éte retenus.

Les recommandations des différentes organisations sont présentées dans le tableau de
'annexe C. Aucune organisation ne se prononce en faveur de 'usage de la vitamine D en
prévention d’'une infection par le SARS-CoV-2 ou comme traitement d’une telle infection
en dehors d’un essai clinique [HAS, 2021; National COVID-19 Clinical evidence taskforce,
2020; NICE, 2020; NIH, 2020]. Ces positions sont justifiées par le manque de données
probantes pour étre en mesure d’évaluer l'efficacité et I'innocuité de cette intervention
dans ce contexte. Par ailleurs, le NIH souligne que des doses élevées de vitamine D3,
sans mentionner la posologie, peuvent entrainer une hypercalcémie ou une
néphrocalcinose [NIH, 2020], alors que le NICE met en garde contre le risque d’effets
indésirables en cas de supplémentation en vitamine D supérieure a 100 ug (ou 4 000 Ul)
par jour et recommande un suivi régulier lorsqu’une telle supplémentation est donnée
[NICE, 2020].

8 https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/aliments-nutrition/saine-alimentation/vitamines-mineraux/vitamine-calcium-revision-
apports-nutritionnels-reference.html (site web consulté le 7 décembre 2020)
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DISCUSSION

Au terme des travauy, il ressort qu’aucun ECRA ni aucune étude observationnelle publiés
dans la littérature ne permettent d’évaluer I'effet d’'une supplémentation en vitamine D
utilisée en prophylaxie pré- ou post- exposition au SRAS-CoV-2 ni dans le traitement des
sujets COVID-19 confirmés dont I'état n’exige pas une hospitalisation. Toutefois, en ce qui
concerne les personnes atteintes de la COVID-19 dont I'état de santé requiert une
hospitalisation, I'état actuel des connaissances scientifiques suggére qu’'une
supplémentation en vitamine D3 ne permet pas de réduire la durée d’hospitalisation et le
nombre de nouveaux sujets ayant besoin de ventilation mécanique invasive et ne permet
pas d’établir un lien en une supplémentation en vitamine D et les admissions aux soins
intensifs ou la mortalité. Un supplément en vitamine D3 a raison de 60 000 Ul par jour
pendant 8 ou 14 jours, chez des personnes ayant une déficience en vitamine D, pourrait
cependant permettre d’augmenter la proportion de sujets avec une négativation de la RT-
PCR sans toutefois avoir d’'impact sur la durée moyenne avant la négativation de celle-ci.
Il est toutefois important de souligner que les trois ECRA ont été réalisés sur des
populations distinctes, hospitalisées pour une COVID-19 de sévérité variable, et avec
différentes posologies et formes de vitamine D3 (calcifédiol ou cholécalciférol).

Les profils d’'innocuité et d’interactions médicamenteuses de la vitamine D sont
aujourd’hui bien connus dans plusieurs contextes extérieurs a la COVID-19 [Euro-Pharm
International Canada, 2018; Vifor Pharma, 2018]. Fondé sur 2 ECRA a double insu
conduits au Brésil et en Inde dans le contexte de la COVID-19, la supplémentation de
vitamine D3 a haute dose semble sécuritaire lorsque cette derniere est administrée en
prise unique ou de maniére quotidienne pendant une durée maximale de 14 jours chez
des sujets adultes atteints de la COVID-19 et hospitalisés.

Dans tous les documents consultés présentant des positions ou des recommandations
cliniques, aucune organisation ne se prononce en faveur de 'usage de la vitamine D en
prévention d’une infection par le SARS-CoV-2 ou comme traitement d’une telle infection
en dehors d’'un essai clinique, en raison d’'une insuffisance de preuves. Compte tenu des
risques potentiels d’effets indésirables, un suivi régulier des personnes recevant des
doses de vitamine D supérieures a 4 000 Ul par jour est également recommandé.

Cette réponse rapide de 'INESSS comporte certaines limites qui méritent d’étre
soulignées. D’abord, I'analyse du niveau de preuve scientifique est basée sur 3 études
primaires de type ECRA, elles aussi, empreintes de biais et de limites méthodologiques (y
compris des déséquilibres dans les caractéristiques des sujets, dans la puissance
statistique et dans les posologies et formes de vitamine D3 utilisées) affectant la
confiance envers les résultats actuellement disponibles. Par ailleurs, le manque de
résultats ne permet pas de conclure quant a d’éventuelles différences d’efficacité entre
des sujets a différents stades de la maladie ou avec des niveaux de vitamine D différents
au début des études (taux normal, insuffisance, déficience). Enfin, les constats ne
découlent pas d’un processus de consultation élaboré. A la suite de I'analyse effectuée, la
tendance pointe vers une absence de bénéfice de la supplémentation en vitamine D ayant
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un réel impact sur I'évolution clinique ou la mortalité liée a la COVID-19. Il faudra toutefois
attendre les résultats d’ECRA supplémentaires dont la qualité méthodologique sera jugée
acceptable avant d’infirmer ou confirmer une absence de bénéfices. L’efficacité et
linnocuité d’'une supplémentation en vitamine D sont présentement évaluées dans
plusieurs études cliniques en cours, soit en prophylaxie, chez des patients non
hospitalisés ou chez des patients hospitalisés®. En demeurant a 'affit de nouvelles
données scientifiques, cette réponse rapide permet d’'informer les professionnels de la
santé et de les soutenir dans leur prise de décision clinique dans le contexte de la
pandémie actuelle.

9 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Covid19&term=vitamin+D&cntry=&state=&city=&dist= (page consultée le 08 décembre
2020)
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ANNEXE A

Stratégie de repérage d’information scientifiqgue

Bases de données bibliographiques

PubMed

Date du repérage : 24 février 2021

Début de la veille : avril 2020

Limites : anglais, francais

COVID-19[Supplementary Concept] OR Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary
Concept] OR Coronavirus Infections[majr]

((coronavirus*[tiab] OR corona virus*[tiab] OR pneumonia[tiab] OR cov[tiab] OR ncov|tiab]) AND
wuhan[tiab]) OR ((coronavirus*[tiab] OR corona virus*[tiab]) AND 2019[tiab]) OR 2019 ncov[tiab] OR 2019-
ncov[tiab] OR 2019ncov[tiab] OR china coronavirus[tiab] OR china corona virus[tiab] OR covid 19[tiab] OR
covid-19[tiab] OR covid19[tiab] OR ncov 2019[tiab] OR new corona virus*[tiab] OR new coronavirus*[tiab]
#2 | OR novel corona virus*[tiab] OR novel coronavirus*[tiab] OR sars corona virus 2[tiab] OR sars coronavirus
2[tiab] OR sars cov 2[tiab] OR sars-cov-2[tiab] OR sars2[tiab] OR (severe acute respiratory[tiab] AND
syndrome[tiab] AND (coronavirus 2[tiab] OR corona virus 2[tiab] OR cov2[tiab])) OR syndrome cov 2[tiab]
OR (wuhan*[tiab] AND (coronavirus*[tiab] OR corona virus*[tiab] OR virus*[tiab])) OR coronavirus*[ti] OR
corona virus*[ti] OR covid[ti]

#3 | #1 OR #2

Analgesics[majr] OR Anti-Bacterial Agents[majr] OR Anti-Infective Agents[majr] OR Drug Therapy[sh] OR
Immunoglobulins[majr]

analgesic*[tiab] OR antibacterial*[tiab] OR anti-bacterial*[tiab] OR antibiotic*[tiab] OR antibod*[tiab] OR anti-
bod*[tiab] OR anticlott*[tiab] OR anti-clott*[tiab] OR anticoagul*[tiab] OR anti-coagul*[tiab] OR
antiinfecti*[tiab] OR anti-infecti*[tiab] OR antimalarial*[tiab] OR anti-malarial*[tiab] OR antimicrobial*[tiab] OR
anti-microbial*[tiab] OR anti-retroviral*[tiab] OR antiretroviral[tiab] OR anti-viral*[tiab] OR antiviral*[tiab] OR
arv[tiab] OR biopharma*[tiab] OR biotherap*[tiab] OR corticosteroid*[tiab] OR dosage*[tiab] OR dose*[tiab]
OR dosing|[tiab] OR drug[tiab] OR drugs[tiab] OR fibrinolytic*[tiab] OR gamma globulin*[tiab] OR ig[tiab] OR
igg[tiab] OR immune globulin*[tiab] OR immunoglobulin*[tiab] OR immunomodulator*[tiab] OR
immunosuppress*[tiab] OR immunotherap*[tiab] OR inhibit*[tiab] OR ivig[tiab] OR ivigg[tiab] OR
medication*[tiab] OR molecul*tiab] OR nonsteroid*[tiab] OR non-steroid*[tiab] OR nsaid*[tiab] OR
overdos*[tiab] OR pharmaceutic*[tiab] OR pharmacolog*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR plasmaltiab]
OR plasmasitiab] OR scig[tiab] OR scigg[tiab] OR sera[tiab] OR serum*[tiab] OR steroid*[tiab] OR
therap*[tiab] OR thrombolytic*[tiab] OR treatment*[tiab] OR vte[tiab]

ace[tiab] OR aceZ2[tiab] OR acetaminophen[tiab] OR actemra[tiab] OR actilyse[tiab] OR activase[tiab] OR
alteplase[tiab] OR amantadin*[tiab] OR ampligen[tiab] OR anakinra[tiab] OR angiotensin*[tiab] OR apap][tiab]
OR aralen[tiab] OR arbidol[tiab] OR arbs[tiab] OR asc-09[tiab] OR asc09][tiab] OR ascorb*[tiab] OR
atlizumabltiab] OR avastin*[tiab] OR avigan[tiab] OR azithromycin*[tiab] OR azvudin*[tiab] OR baloxavir[tiab]
OR bamlanivimabl[tiab] OR baricitinib[tiab] OR bevacizumab[tiab] OR brilacidin*[tiab] OR brodalumabtiab]
OR bromhexin*[tiab] OR camostat[tiab] OR camrelizumab[tiab] OR canakinumab[tiab] OR carrimycin*[tiab]
OR casirivimabltiab] OR chloroquin*[tiab] OR ciclesonide[tiab] OR cobicistat[tiab] OR colchicin*[tiab] OR

#6 | corticoid*[tiab] OR corticosteroid*[tiab] OR cosentyx[tiab] OR darunavir[tiab] OR decaject[tiab] OR
decameth[tiab] OR decaspray[tiab] OR dehydroascorb*[tiab] OR dexamethasone[tiab] OR dexasone][tiab]
OR dexmedetomidine[tiab] OR dexpak][tiab] OR dextenzatiab] OR eculizumab][tiab] OR emapalumabtiab]
OR emtricitabin*[tiab] OR enbrel[tiab] OR enoxaparin*[tiab] OR eqvalan[tiab] OR etanercept[tiab] OR
famotidine[tiab] OR favilavir[tiab] OR favipiravir[tiab] OR fenretinide[tiab] OR fingolimod[tiab] OR
flumadin*[tiab] OR foy-305[tiab] OR foy305[tiab] OR gamifant[tiab] OR gilenya[tiab] OR gimsilumab[tiab] OR
gocovri[tiab] OR guselkumabjtiab] OR heparin*[tiab] OR hexadecadrol[tiab] OR hexadrol[tiab] OR
humax[tiab] OR hydrochloride[tiab] OR hydrocortisone[tiab] OR hydroxychloroquine[tiab] OR ibavyr[tiab] OR

#1

#4

#5
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ibuprofen[tiab] OR ifenprodil[tiab] OR ilaris[tiab] OR ilumetri[tiab] OR ilumya[tiab] OR imdevimab][tiab] OR
infliximab[tiab] OR interferon*[tiab] OR interleukin[tiab] OR ivermectin[tiab] OR ivomec][tiab] OR
ixekizumabltiab] OR jakafi[tiab] OR jakavi[tiab] OR kaletra[tiab] OR kevzara[tiab] OR kineret[tiab] OR lau-
7b[tiab] OR liquaemin[tiab] OR lopinavir[tiab] OR lysatec[tiab] OR marboxil[tiab] OR maxidex[tiab] OR
mectizan[tiab] OR meplazumabltiab] OR mesilate[tiab] OR mesylate[tiab] OR methylfluorprednisolone[tiab]
OR methylprednisolone[tiab] OR MK933[tiab] OR MK-933[tiab] OR millicorten[tiab] OR nafamostat[tiab] OR
nitazoxanide[tiab] OR nitric oxide[tiab] OR nitrogen monoxide[tiab] OR nitrogen oxide[tiab] OR norvir[tiab]
OR oradexon([tiab] OR oseltamivir[tiab] OR pirfenidone[tiab] OR plaquenil[tiab] OR plasminogen[tiab] OR
prezista[tiab] OR profibrinolysin[tiab] OR quercetin*[tiab] OR remdesivir[tiab] OR remicade[tiab] OR
ribavirin*[tiab] OR rimantadin*[tiab] OR rintatolimod|[tiab] OR risankizumab[tiab] OR ritonavir[tiab] OR
rtpaftiab] OR ruxolitinib[tiab] OR sarilumabltiab] OR secukinumabltiab] OR sildenafil[tiab] OR sofosbuvir[tiab]
OR soliris[tiab] OR solvaldi[tiab] OR stelara[tiab] OR stromectol[tiab] OR symmetrel[tiab] OR taltz[tiab] OR
tamiflu[tiab] OR targocid[tiab] OR teicoplanin*[tiab] OR tenofovir[tiab] OR thalidomide[tiab] OR thalomid][tiab]
OR thymosin*[tiab] OR ticocin*[tiab] OR tildrakizumab][tiab] OR tisokinase[tiab] OR tocilizumab[tiab] OR
tissue activator D-44[tiab] OR tpaltiab] OR t-PA[tiab] OR t-PA-PAI-1[tiab] OR tremfya[tiab] OR tribavirin*[tiab]
OR truvada(tiab] OR ttpa[tiab] OR tybost[tiab] OR umifenovir[tiab] OR ustekinumab[tiab] OR vitamin C[tiab]
OR vitamin D[tiab] OR xofluza[tiab]

#7

ace[ot] OR ace?2[ot] OR acetaminophen[ot] OR actemra[ot] OR actilyse[ot] OR activase[ot] OR alteplase[ot]
OR amantadin*[ot] OR ampligen[ot] OR anakinra[ot] OR angiotensin*[ot] OR apap[ot] OR aralen[ot] OR
arbidol[ot] OR arbs[ot] OR asc-09[ot] OR asc09[ot] OR ascorb*[ot] OR atlizumab[ot] OR avastin*[ot] OR
avigan[ot] OR azithromycin*[ot] OR azvudin*[ot] OR baloxavir[ot] OR bamlanivimab[ot] OR baricitinib[ot] OR
bevacizumab[ot] OR brilacidin*[ot] OR brodalumab[ot] OR bromhexin*[ot] OR camostat[ot] OR
camrelizumabl[ot] OR canakinumab[ot] OR carrimycin*[ot] OR casirivimab[ot] OR chloroquin*[ot] OR
ciclesonide[ot] OR cobicistat[ot] OR colchicin*[ot] OR corticoid*[ot] OR corticosteroid*[ot] OR cosentyx|[ot]
OR darunavir[ot] OR decaject[ot] OR decameth[ot] OR decaspray[ot] OR dehydroascorb*[ot] OR
dexamethasone[ot] OR dexasone[ot] OR dexmedetomidine[ot] OR dexpak[ot] OR dextenzalot] OR
eculizumab[ot] OR emapalumablot] OR emtricitabin*[ot] OR enbrel[ot] OR enoxaparin*[ot] OR eqvalan|ot]
OR etanercept[ot] OR famotidine[ot] OR favilavir[ot] OR favipiravir[ot] OR fenretinide[ot] OR fingolimod[ot]
OR flumadin*[ot] OR foy-305[ot] OR foy305[ot] OR gamifant[ot] OR gilenyaJot] OR gimsilumab[ot] OR
gocovri[ot] OR guselkumablot] OR heparin*[ot] OR hexadecadrol[ot] OR hexadrol[ot] OR humax[ot] OR
hydrochloride[ot] OR hydrocortisone[ot] OR hydroxychloroquine[ot] OR ibavyr[ot] OR ibuprofen[ot] OR
ifenprodil[ot] OR ilaris[ot] OR ilumetri[ot] OR ilumya[ot] OR imdevimab[ot] OR infliximab[ot] OR interferon*[ot]
OR interleukin[ot] OR ivermectin[ot] OR ivomec[ot] OR ixekizumabl[ot] OR jakafi[ot] OR jakavi[ot] OR
kaletra[ot] OR kevzara[ot] OR kineret[ot] OR lau-7b[ot] OR liquaemin[ot] OR lopinavir[ot] OR lysatec[ot] OR
marboxil[ot] OR maxidex[ot] OR mectizan[ot] OR meplazumab[ot] OR mesilate[ot] OR mesylate[ot] OR
methylfluorprednisolone[ot] OR methylprednisolone[ot] OR MK933[ot] OR MK-933[ot] OR millicorten[ot] OR
nafamostat[ot] OR nitazoxanide[ot] OR nitric oxide[ot] OR nitrogen monoxide[ot] OR nitrogen oxide[ot] OR
norvir[ot] OR oradexon[ot] OR oseltamivir[ot] OR pirfenidone[ot] OR plaquenil[ot] OR plasminogen[ot] OR
prezista[ot] OR profibrinolysin[ot] OR quercetin*[ot] OR remdesivir[ot] OR remicade[ot] OR ribavirin*[ot] OR
rimantadin*[ot] OR rintatolimod[ot] OR risankizumablot] OR ritonavir[ot] OR rtpa[ot] OR ruxolitinib[ot] OR
sarilumablot] OR secukinumab[ot] OR sildenafil[ot] OR sofosbuvir[ot] OR soliris[ot] OR solvaldi[ot] OR
stelarafot] OR stromectol[ot] OR symmetrel[ot] OR taltz[ot] OR tamiflu[ot] OR targocid[ot] OR teicoplanin*[ot]
OR tenofovir[ot] OR thalidomide[ot] OR thalomid[ot] OR thymosin*[ot] OR ticocin*[ot] OR tildrakizumablot]
OR tisokinase[ot] OR tocilizumab[ot] OR tissue activator D-44[ot] OR tpafot] OR t-PA[ot] OR t-PA-PAI-1[ot]
OR tremfyalot] OR tribavirin*[ot] OR truvadalot] OR ttpa[ot] OR tybost[ot] OR umifenovir[ot] OR
ustekinumab[ot] OR vitamin C[ot] OR vitamin D[ot] OR xofluza[ot]

#8

Coronavirus Infections/Drug Therapy[mh]

#9

#8 OR (#3 AND (#4 OR #5 OR #6 OR #7))

#10

(Animals[mh:noexp] NOT (Humans[mh:noexp] AND Animals[mh:noexp])) OR Case Reports[Sengupta et al.]
OR Comment[Sengupta et al.] OR Editorial[Sengupta et al.] OR Letter[Sengupta et al.] OR case report*[ti]
OR comment*[ti] OR reply][ti] OR replies[ti] OR editorial*[ti] OR letter*[ti] OR in vitro[ti] OR survey*[ti]

#11

#9 NOT #10
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MEDLINE (Ovid)

Date du repérage : 24 février 2021
Début de la veille : avril 2020
Limites : anglais, francais

1

COVID-19/ OR Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2/ OR Coronavirus Infections/

(((coronavirus* OR corona virus* OR pneumonia OR cov OR ncov) AND wuhan) OR ((coronavirus* OR
corona virus*) AND 2019) OR 2019 ncov OR 2019-ncov OR 2019ncov OR china coronavirus OR china
corona virus OR covid 19 OR covid-19 OR covid19 OR ncov 2019 OR new corona virus* OR new
coronavirus* OR novel corona virus* OR novel coronavirus* OR sars corona virus 2 OR sars coronavirus 2
OR sars cov 2 OR sars-cov-2 OR sars2 OR (severe acute respiratory AND syndrome AND (coronavirus 2
OR corona virus 2 OR cov2)) OR syndrome cov 2 OR (wuhan* AND (coronavirus* OR corona virus* OR
virus*))).ti,ab OR (coronavirus* OR corona virus* OR covid).ti

10R2

*Analgesics/ OR *Anti-Bacterial Agents/ OR *Anti-Infective Agents/ OR Drug Therapy.sh OR
*Immunoglobulins/

(analgesic* OR antibacterial* OR anti-bacterial* OR antibiotic* OR antibod* OR anti-bod* OR anticlott* OR
anti-clott* OR anticoagul* OR anti-coagul* OR antiinfecti* OR anti-infecti* OR antimalarial* OR anti-malarial*
OR antimicrobial* OR anti-microbial* OR anti-retroviral* OR antiretroviral OR anti-viral* OR antiviral* OR arv
OR biopharma* OR biotherap* OR corticosteroid* OR dosage* OR dose* OR dosing OR drug OR drugs OR
fibrinolytic* OR gamma globulin* OR ig OR igg OR immune globulin* OR immunoglobulin* OR
immunomodulator* OR immunosuppress* OR immunotherap* OR inhibit* OR ivig OR ivigg OR medication*
OR molecul* OR nonsteroid* OR non-steroid* OR nsaid* OR overdos* OR pharmaceutic* OR pharmacolog*
OR pharmacotherap* OR plasma OR plasmas OR scig OR scigg OR sera OR serum* OR steroid* OR
therap* OR thrombolytic* OR treatment* OR vte).ti,ab

(ace OR ace2 OR acetaminophen OR actemra OR actilyse OR activase OR alteplase OR amantadin* OR
ampligen OR anakinra OR angiotensin* OR apap OR aralen OR arbidol OR arbs OR asc-09 OR asc09 OR
ascorb* OR atlizumab OR avastin* OR avigan OR azithromycin* OR azvudin* OR baloxavir OR
bamlanivimab OR baricitinib OR bevacizumab OR brilacidin* OR brodalumab OR bromhexin* OR camostat
OR camrelizumab OR canakinumab OR carrimycin* OR casirivimab OR chloroquin* OR ciclesonide OR
cobicistat OR colchicin* OR corticoid* OR corticosteroid* OR cosentyx OR darunavir OR decaject OR
decameth OR decaspray OR dehydroascorb* OR dexamethasone OR dexasone OR dexmedetomidine OR
dexpak OR dextenza OR eculizumab OR emapalumab OR emtricitabin* OR enbrel OR enoxaparin* OR
eqvalan OR etanercept OR famotidine OR favilavir OR favipiravir OR fenretinide OR fingolimod OR
flumadin* OR foy-305 OR foy305 OR gamifant OR gilenya OR gimsilumab OR gocovri OR guselkumab OR
heparin* OR hexadecadrol OR hexadrol OR humax OR hydrochloride OR hydrocortisone OR
hydroxychloroquine OR ibavyr OR ibuprofen OR ifenprodil OR ilaris OR ilumetri OR ilumya OR imdevimab
OR infliximab OR interferon* OR interleukin OR ivermectin OR ivomec OR ixekizumab OR jakafi OR jakavi
OR kaletra OR kevzara OR kineret OR lau-7b OR liquaemin OR lopinavir OR lysatec OR marboxil OR
maxidex OR mectizan OR meplazumab OR mesilate OR mesylate OR methylfluorprednisolone OR
methylprednisolone OR MK933 OR MK-933 OR millicorten OR nafamostat OR nitazoxanide OR nitric oxide
OR nitrogen monoxide OR nitrogen oxide OR norvir OR oradexon OR oseltamivir OR pirfenidone OR
plaguenil OR plasminogen OR prezista OR profibrinolysin OR quercetin* OR remdesivir OR remicade OR
ribavirin* OR rimantadin* OR rintatolimod OR risankizumab OR ritonavir OR rtpa OR ruxolitinib OR
sarilumab OR secukinumab OR sildenafil OR sofosbuvir OR soliris OR solvaldi OR stelara OR stromectol
OR symmetrel OR taltz OR tamiflu OR targocid OR teicoplanin* OR tenofovir OR thalidomide OR thalomid
OR thymosin* OR ticocin* OR tildrakizumab OR tisokinase OR tocilizumab OR tissue activator D-44 OR tpa
OR t-PA OR t-PA-PAI-1 OR tremfya OR tribavirin* OR truvada OR ttpa OR tybost OR umifenovir OR
ustekinumab OR vitamin C OR vitamin D OR xofluza).mp

Coronavirus Infections/dt

7 OR (3AND (4 OR 5 OR 6))

© |00

(Animals/ NOT (Humans/ AND Animals/)) OR Case Reports/ OR Comment/ OR Editorial/ OR Letter/ OR
(case report* OR comment* OR reply OR replies OR editorial* OR letter* OR in vitro OR survey*).ti

8 NOT 9
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Embase (Ovid)

Date du repérage : 24 février 2021
Début de la veille : avril 2020
Limites : anglais, francais

(((coronavirus* OR corona virus* OR pneumonia OR cov OR ncov) AND wuhan) OR ((coronavirus* OR
corona virus*) AND 2019) OR 2019 ncov OR 2019-ncov OR 2019ncov OR china coronavirus OR china
corona virus OR covid 19 OR covid-19 OR covid19 OR ncov 2019 OR new corona virus* OR new
coronavirus* OR novel corona virus* OR novel coronavirus* OR sars corona virus 2 OR sars coronavirus 2
OR sars cov 2 OR sars-cov-2 OR sars2 OR (severe acute respiratory AND syndrome AND (coronavirus 2
OR corona virus 2 OR cov2)) OR syndrome cov 2 OR (wuhan* AND (coronavirus* OR corona virus* OR
virus*))).ti,ab OR (coronavirus* OR corona virus* OR covid).ti

(analgesic* OR antibacterial* OR anti-bacterial* OR antibiotic* OR antibod* OR anti-bod* OR anticlott* OR
anti-clott* OR anticoagul* OR anti-coagul* OR antiinfecti* OR anti-infecti* OR antimalarial* OR anti-malarial*
OR antimicrobial* OR anti-microbial* OR anti-retroviral* OR antiretroviral OR anti-viral* OR antiviral* OR arv
OR biopharma* OR biotherap* OR corticosteroid* OR dosage* OR dose* OR dosing OR drug OR drugs OR
fibrinolytic* OR gamma globulin* OR ig OR igg OR immune globulin* OR immunoglobulin* OR
immunomodulator* OR immunosuppress* OR immunotherap* OR inhibit* OR ivig OR ivigg OR medication*
OR molecul* OR nonsteroid* OR non-steroid* OR nsaid* OR overdos* OR pharmaceutic* OR pharmacolog*
OR pharmacotherap* OR plasma OR plasmas OR scig OR scigg OR sera OR serum* OR steroid* OR
therap* OR thrombolytic* OR treatment* OR vte).ti,ab

(ace OR ace2 OR acetaminophen OR actemra OR actilyse OR activase OR alteplase OR amantadin* OR
ampligen OR anakinra OR angiotensin* OR apap OR aralen OR arbidol OR arbs OR asc-09 OR asc09 OR
ascorb* OR atlizumab OR avastin* OR avigan OR azithromycin* OR azvudin* OR baloxavir OR
bamlanivimab OR baricitinib OR bevacizumab OR brilacidin* OR brodalumab OR bromhexin* OR camostat
OR camrelizumab OR canakinumab OR carrimycin* OR casirivimab OR chloroquin* OR ciclesonide OR
cobicistat OR colchicin* OR corticoid* OR corticosteroid* OR cosentyx OR darunavir OR decaject OR
decameth OR decaspray OR dehydroascorb* OR dexamethasone OR dexasone OR dexmedetomidine OR
dexpak OR dextenza OR eculizumab OR emapalumab OR emtricitabin* OR enbrel OR enoxaparin* OR
egvalan OR etanercept OR famotidine OR favilavir OR favipiravir OR fenretinide OR fingolimod OR
flumadin* OR foy-305 OR foy305 OR gamifant OR gilenya OR gimsilumab OR gocovri OR guselkumab OR
heparin* OR hexadecadrol OR hexadrol OR humax OR hydrochloride OR hydrocortisone OR
hydroxychloroquine OR ibavyr OR ibuprofen OR ifenprodil OR ilaris OR ilumetri OR ilumya OR imdevimab
OR infliximab OR interferon* OR interleukin OR ivermectin OR ivomec OR ixekizumab OR jakafi OR jakavi
OR kaletra OR kevzara OR kineret OR lau-7b OR liquaemin OR lopinavir OR lysatec OR marboxil OR
maxidex OR mectizan OR meplazumab OR mesilate OR mesylate OR methylfluorprednisolone OR
methylprednisolone OR MK933 OR MK-933 OR millicorten OR nafamostat OR nitazoxanide OR nitric oxide
OR nitrogen monoxide OR nitrogen oxide OR norvir OR oradexon OR oseltamivir OR pirfenidone OR
plaguenil OR plasminogen OR prezista OR profibrinolysin OR quercetin* OR remdesivir OR remicade OR
ribavirin* OR rimantadin* OR rintatolimod OR risankizumab OR ritonavir OR rtpa OR ruxolitinib OR
sarilumab OR secukinumab OR sildenafil OR sofosbuvir OR soliris OR solvaldi OR stelara OR stromectol
OR symmetrel OR taltz OR tamiflu OR targocid OR teicoplanin* OR tenofovir OR thalidomide OR thalomid
OR thymosin* OR ticocin* OR tildrakizumab OR tisokinase OR tocilizumab OR tissue activator D-44 OR tpa
OR t-PA OR t-PA-PAI-1 OR tremfya OR tribavirin* OR truvada OR ttpa OR tybost OR umifenovir OR
ustekinumab OR vitamin C OR vitamin D OR xofluza).mp

1 AND (2 OR 3)

(Nonhuman/ NOT (Human/ AND Nonhuman/)) OR Case Report/ OR Editorial/ OR Letter/ OR (case report*
OR comment* OR reply OR replies OR editorial* OR letter* OR in vitro OR survey?*).ti

4 NOT 5
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EBM Reviews (Ovid): Cochrane Database of Systematic Reviews; Health Technology Assessment; NHS
Economic Evaluation Database

Date du repérage : 24 février 2021

Début de la veille : avril 2020

Limites : anglais, francais

(((coronavirus* OR corona virus* OR pneumonia OR cov OR ncov) AND wuhan) OR ((coronavirus* OR
corona virus*) AND 2019) OR 2019 ncov OR 2019-ncov OR 2019ncov OR china coronavirus OR china
corona virus OR covid 19 OR covid-19 OR covid19 OR ncov 2019 OR new corona virus* OR new

1 coronavirus* OR novel corona virus* OR novel coronavirus* OR sars corona virus 2 OR sars coronavirus 2
OR sars cov 2 OR sars-cov-2 OR sars2 OR (severe acute respiratory AND syndrome AND (coronavirus 2
OR corona virus 2 OR cov2)) OR syndrome cov 2 OR (wuhan* AND (coronavirus* OR corona virus* OR
virus*))).ti,ab OR (coronavirus* OR corona virus* OR covid).ti,ab

(analgesic* OR antibacterial* OR anti-bacterial* OR antibiotic* OR antibod* OR anti-bod* OR anticlott* OR
anti-clott* OR anticoagul* OR anti-coagul* OR antiinfecti* OR anti-infecti* OR antimalarial* OR anti-malarial*
OR antimicrobial* OR anti-microbial* OR anti-retroviral* OR antiretroviral OR anti-viral* OR antiviral* OR arv
OR biopharma* OR biotherap* OR corticosteroid* OR dosage* OR dose* OR dosing OR drug OR drugs OR
2 fibrinolytic* OR gamma globulin* OR ig OR igg OR immune globulin* OR immunoglobulin* OR
immunomodulator* OR immunosuppress* OR immunotherap* OR inhibit* OR ivig OR ivigg OR medication*
OR molecul* OR nonsteroid* OR non-steroid* OR nsaid* OR overdos* OR pharmaceutic* OR pharmacolog*
OR pharmacotherap* OR plasma OR plasmas OR scig OR scigg OR sera OR serum* OR steroid* OR
therap* OR thrombolytic* OR treatment* OR vte).ti,ab

(ace OR ace2 OR acetaminophen OR actemra OR actilyse OR activase OR alteplase OR amantadin* OR
ampligen OR anakinra OR angiotensin* OR apap OR aralen OR arbidol OR arbs OR asc-09 OR asc09 OR
ascorb* OR atlizumab OR avastin* OR avigan OR azithromycin* OR azvudin* OR baloxavir OR
bamlanivimab OR baricitinib OR bevacizumab OR brilacidin* OR brodalumab OR bromhexin* OR camostat
OR camrelizumab OR canakinumab OR carrimycin* OR casirivimab OR chloroquin* OR ciclesonide OR
cobicistat OR colchicin* OR corticoid* OR corticosteroid* OR cosentyx OR darunavir OR decaject OR
decameth OR decaspray OR dehydroascorb* OR dexamethasone OR dexasone OR dexmedetomidine OR
dexpak OR dextenza OR eculizumab OR emapalumab OR emtricitabin* OR enbrel OR enoxaparin* OR
eqvalan OR etanercept OR famotidine OR favilavir OR favipiravir OR fenretinide OR fingolimod OR
flumadin* OR foy-305 OR foy305 OR gamifant OR gilenya OR gimsilumab OR gocovri OR guselkumab OR
heparin* OR hexadecadrol OR hexadrol OR humax OR hydrochloride OR hydrocortisone OR
hydroxychloroquine OR ibavyr OR ibuprofen OR ifenprodil OR ilaris OR ilumetri OR ilumya OR imdevimab
OR infliximab OR interferon* OR interleukin OR ivermectin OR ivomec OR ixekizumab OR jakafi OR jakavi
OR kaletra OR kevzara OR kineret OR lau-7b OR liquaemin OR lopinavir OR lysatec OR marboxil OR
maxidex OR mectizan OR meplazumab OR mesilate OR mesylate OR methylfluorprednisolone OR
methylprednisolone OR MK933 OR MK-933 OR millicorten OR nafamostat OR nitazoxanide OR nitric oxide
OR nitrogen monoxide OR nitrogen oxide OR norvir OR oradexon OR oseltamivir OR pirfenidone OR
plaquenil OR plasminogen OR prezista OR profibrinolysin OR quercetin* OR remdesivir OR remicade OR
ribavirin* OR rimantadin* OR rintatolimod OR risankizumab OR ritonavir OR rtpa OR ruxolitinib OR
sarilumab OR secukinumab OR sildenafil OR sofosbuvir OR soliris OR solvaldi OR stelara OR stromectol
OR symmetrel OR taltz OR tamiflu OR targocid OR teicoplanin* OR tenofovir OR thalidomide OR thalomid
OR thymosin* OR ticocin* OR tildrakizumab OR tisokinase OR tocilizumab OR tissue activator D-44 OR tpa
OR t-PA OR t-PA-PAI-1 OR tremfya OR tribavirin* OR truvada OR ttpa OR tybost OR umifenovir OR
ustekinumab OR vitamin C OR vitamin D OR xofluza).mp

4 | 1AND (2 OR3)
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ANNEXE B
Caractéristiques et résultats des études primaires, et appréciation de la preuve scientifique

Tableau B1 Caractéristiques des études primaires incluses pour I'efficacité

Vitamine D
Traitement — Vitamine D
Auteurs, année, référence Castillo et coll. Rastogi et coll. Murai et coll.
(Aot 2020) (Octobre 2020) (Février 2021)
[Castillo et al., 2020] [Rastogi et al., 2020] [Murai et al., 2021]
Journal, plateforme The Journal of Steroid Postgraduate Medical Journal of the American
Biochemistry and Journal Medical Association (JAMA)
Molecular Biology
Pays Espagne Inde Brésil
Période de recrutement/révision |n.d 15 juin au 10 septembre |2 juin au 27 ao(t 2020
dossiers médicaux 2020
Devis, design et NCTO ECRA pilote a devis ouvert|[ECRA a double insu ECRA a double insu
(NCT04459247) (NCT04449718)
N Total 76 40 240 (237 inclus dans les
analyses)
Groupe 50 16 120 (119 inclus dans les
intervention analyses)
Groupe 26 24 120 (118 inclus dans les
comparateur analyses)

Caractéristiques |Stade de la Adultes hospitalisés pour |Adultes hospitalisés pour |Adultes hospitalisés pour
population incluse|COVID-19 une COVID-19 confirmée |une COVID-19 confirmée [une COVID-19 confirmée au
stade modéré a sévere
Asymptomatiques ou (89,5% des sujets sous
symptémes légers oxygénothérapie dont 14,6
% sous ventilation non
Déficience en Vitamine D : |invasive)

25(0OH)D < 20 ng/mL
Fréquence respiratoire = 24
respirations par minute et/ou
saturation < 93 % ou sujets
a risque suivants : maladie
chronique (cardiaque,
diabete, hypertension,
néoplasie) ;
immunosuppression ;
tuberculose ; obésité

Age Moyenne *ET : Médiane (EIQ) Moyenne (ET) :

32



53 ans £10 ans

56,2 ans (14,4)

Vitamine D (calcifédiol): Vitamine D3 : Vitamine D3:
53.1+10.8 50,0 ans (36; 51) 56,5 (13,8)
Standards de soins: Placébo : Placébo:
52.8+9.4 47,5 ans (39,3; 49,2) 56,0 (15,0)
Homme % 59 % Vitamine D : 56,1 %
Vitamine D (calcifédiol): 37,5% Vitamine D:
54% 58,8%
Placébo :
Standards de soins : 58,3 % Placébo:
69% 53,4%
Comorbidités |Plus de diabéte et n.d Plus de diabete dans le
d’hypertension dans le groupe Vitamine D3
groupe controle
Criteres d’exclusion de I'essai <18 ans <18 ans <18 ans

Femme enceinte

Incapacité a prendre un
médicament per os

Comorbidités non
contrélées (hypertension,
diabete)

Maladie chronique au foie

Maladie pulmonaire
obstructive chronique

Besoin de ventilation
mécanique invasive

Ventilation mécanique
invasive

SDRA et diagnostiqué avec
une autre infection que
SRAS-CoV-2

Historique de supplément en
vitamine D (> 1 000 IU/j)

Insuffisance rénale
nécessitant une dialyse ou
de la créatinine = 2.0 mg/dl

Sujets dont une sortie
d’hopital est attendue dans
les prochaines 24 heures

Hypercalcémie > 10,5 mg/dl

Femme enceinte ou qui
allaite

Intervention

Vitamine D (Calcifédiol) +
Standards de soins

0,532 mg per os a
I'admission, suivi de 0,266
mg per os aux jours 3 et 7,
puis de 0,266 mg per 0s
par semaine jusqu’a la
sortie d’hopital ou
'admission aux soins
intensifs

Vitamine D3
(cholecalciferol) +
Standards de soins

60 000 IU DIE (solution
orale) pendant 7 jours

60 000 IU DIE (solution
orale) pendant 7 jours
supplémentaires pour

Vitamine D3 + Standards de
soins

Dose orale unique de

200 000 IU dissoute dans
10 mL de solution d’huile de
cacahuetes
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sujets avec 25(OH)D < 50
ng/mL au jour 7

Comparateur

Standards de soins

HCQ : 400 mg BID au jour
1 puis 200 mg BID
pendant 5 jours

Azithromycine : 500 mg
DIE pendant 5 jours

Pour patients avec
pneumonie et score
NEWS 25:
Ceftriaxone : 2g/j IV
pendant 5 jours

Placébo + Standards de
soins

Placébo + Standards de
soins

10 mL de solution d’huile de
cacahueétes

Parameétres d'intéréts

Admission aux soins
intensifs (Parameétre
primaire)
Mortalité

Sortie d’hépital

Négativation de la RT-
PCR
(Parameétre primaire)

Durée avant négativation
de la RT-PCR

Effets indésirables

Durée d’hospitalisation
(Parametre primaire)

Mortalité

Admission aux soins
intensifs

Besoin et durée sous
ventilation mécanique

Limites et biais

Etude pilote de petite taille

Pas de puissance
statistique

Pas de placébo

Déséquilibres entre les
groupes (comorbidités,
margueurs inflammatoires)

Manque d’information sur
la sévérité de la maladie
des participants a
I'admission (par ex.
besoins en oxygéne)

Pas de données sur les
niveaux de vitamine D des
participants a 'admission

Etude de petite taille

Pas de détails sur les
standards de soins

Manque d’information sur
les données cliniques des
participants a 'admission
(par ex. comorbidités)

Quantité élevée de
vitamine D3 administrée
aux sujets du groupe
Vitamine D3

Nombreuses médications
concomitantes et
comorbidités dans les deux
groupes de sujets

Pas de données sur les
niveaux de vitamine D des
participants a 'admission
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Tableau B2 Résultats des études primaires incluses
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Début Population Résultats rapportés
Auteur de Nombre (adulte,
(pays, Type I’'étude total de enfant, Intervention | Comparateur s z z Direction ]
année) d’étude et fin de | participants condition (N) (N) Péa,r_artrlegrtes . Resulta_ts Résultats p RIE RSC;S E;A de I'effet CUARHIDE ST
Penréle ) particuliere, intéréts intervention comparateur (ca 0) @11)
ment Sévérité)
Castillo ECRA n.d 76 Adultes Vitamine D Standards de Admission aux soins 1/50 (2) 13/26 (50) <0.001 RCa: 0.03 1 Our pilot study demonstrated
2020 pilote & hospitalisés (Calcifédiol) | soins intensifs — n/tot (%) (0.003; 0.25) that administration of a high
(Espagne | devis pour une (n=50) (n=26) dose of Calcifediol or 25-
) ouvert COVID-19 Paramétre primaire hydroxyvitamin D, a main
confirmée metabolite of vitamin D
Déceés — n/tot (%) 0/50 (0) 2/26 (8) n.d n.d 1 endocrine system, significantly
reduced the need for ICU
Sortie d’hdpital — n/tot | 50/50 (100) 24/26 (92) n.d n.d 1 treatment of patients requiring
(%) hospitalization due to proven
COVID-19. Calcifediol seems to
be able to reduce severity of the
disease, but larger trials with
groups properly matched will be
required to show a definitive
answer
Rastogi ECRA a n.d 40 Adultes Vitamine D3 | Placébo Négativation de la RT- | 10/16 (62.5) 5/24 (20.8) 0.018 n.d 1 Greater proportion of vitamin D-
2020 double hospitalisés (cholecalcife | (n=24) PCR au jour 21 — n/tot deficient
(Inde) insu pour une rol) (%) individuals with SARS-CoV-2
COVID-19 (n=16) infection turned SARS-CoV-2
confirmée Paramétre primaire RNA negative with a significant
decrease in fibrinogen on
Asymptomat high-dose cholecalciferol
iques ou Durée moyenne avant | 17.6 6.1 17.6 +6.4 0.283 n.d (0 supplementation.
symptdmes négativation de la RT-
légers PCR —jours £tET
Effets indésirables —
n/tot (%)
-Hypercalcémie 0/16 (0) 0/24 (0) n.d n.d
Murai ECRA a 2 juin au 237 Adultes Vitamine D3 | Placébo Durée d’hospitalisation | 7.0 7.0 0.62 RRI : 1.07 Among hospitalized patients with
2021 double 27 aolt hospitalisés (n=119) (n=118) médiane — jours (0.82; 1.39) COVID-19, a single high dose of
(Brésil) insu 2020 pour une vitamin D3, compared with
COVID-19 Paramétre primaire placebo, did not significantly
confirmée reduce hospital length of stay.
au stade Mortalité - % 7.6 5.1 0.43 n.d (0] The findings do not support the
use of a high dose of vitamin D3
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Auteur

(pays,
année)

Type
d’étude

Début
de
I’étude
et fin de
I’enréle
ment

Nombre
total de
participants

(N)

Population
(adulte,
enfant,

condition
particuliere,

Sévérité)
modéré a
sévere

Intervention

(N)

Comparateur

(N)

Résultats rapportés

Paramétres Résultats Résultats RR, RC, RA 3:?’(:;#;2
d’intéréts intervention comparateur P (IC & 95 %) ®11)

Admission aux soins 16.0 21.2 0.30 n.d (0}
intensifs - %
Besoin de ventilation 7.6 14.4 0.09 n.d (0}
mécanique invasive -
%
Durée sous ventilation | 15.0 12.8 0.69 n.d (0}
mécanique invasive -
jours
Effets indésirables — 1/120 (0.8) 0/120 (0) n.d n.d (0}

n/tot (%)

Conclusions des auteurs

for treatment of moderate to
severe COVID-19.

El : Effets indésirables ; EIQ : Ecart interquartile; IC : Intervalle de confiance; ITT : Intention de traiter; IV : Intraveineuse; n.d. : Non disponible; n.e. : Non estimable; NSS : Non statistiquement significatif; PP : Per protocol; RC : Rapport de cote;
RCa : Rapport de cote ajusté; RRI : Rapport des risques instantanés; RT : Rapport de taux; Sl : Soins intensifs; s.0. : Sans objet;

TICa99 %
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Tableau B3 Appréciation du niveau de preuve scientifique

Vitamine D

2021-03-08 15:16

Médicaments
étudiés

Population

COVID-19

Qualité méthodologique

Cohérence

Impact clinique

Généralisabilité

Niveau
de
preuve

Négativation de la RT-PCR des patients COVID-19 hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA a double insu, avec 40 sujets, suggére qu'une
supplémentation en vitamine D3, comparativement a un placébo, pourrait augmenter le taux de négativation de la RT-PCR des
personnes atteintes de la COVID-19 hospitalisées qui ont une déficience en vitamine D, sans toutefois diminuer la durée moyenne

avant la négativation de la RT-PCR [Rastogi et al., 2020].

Quantité
coviD-19 | détudes:1 ; Faible
T Modéré
Hospitalisé S
e N bras Vitamine D3 e Négativation de
=16 (Petit la RT-PCR : .
8 2chantil Non 62,5 % contre Faible
a Asymptoma | N bras Placébo echan applicable D
g tiques ou =24 lon, 20,8 % - salis i
g symptomes [ Dovi pas de Etude réalisée Faible
= ) evis : .
S légers 1 ECRA a double puissan Un/e seule Durée avant en Indg,.
: étude PR contexte clinique
o Insu ce négativation de
Déficience | giaig/limites: statistiq la RT-PCR :
en Vitamine | \odéré ue) 17,6 jours contre
D Précision : 17,6 jours
Pas de puissance
statistique
Médicaments | Population Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité Niveau
étudiés de
COVID-19
preuve

Durée d’hospitalisation des patients COVID-19 hospitalisés au stade modéré a sévere

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d'un ECRA a double insu, avec 237 sujets, suggéere qu’'une
supplémentation en vitamine D3, comparativement a un placébo, ne permet pas de réduire la durée d’hospitalisation chez des

personnes hospitalisées pour une COVID-19 a un stade modéré a sévére [Murai et al., 2021].

Aucune donnée disponible sur les niveaux de vitamine D des participants avant I'entrée dans I'essai clinique.

e

Vitamine D3

COVID-19
Hospitalisé

au stade

modéré a
sévere

Quantité
d’études :1

N bras Vitamine D3
=119

N bras Placébo
=118

Devis :
1 ECRA a double
insu

Biais/limites:
Modéré

Précision :
Puissance
statistique = 80 %

Elevée

Non
applicable

Une seule
étude

Aucun

Durée
d’hospitalisation
: 7,0 jours contre

7,0 jours

Faible

Etude réalisée
au Brésil;
contexte clinique

Faible a
modéré
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Médicaments
étudiés

Population

COVID-19

Qualité méthodologique

Cohérence

Impact clinique

Généralisabilité

Niveau
de
preuve

Admission aux soins intensifs des patients COVID-19 hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA a double insu et d’'un ECRA pilote a devis ouvert
(total de 313 sujets), suggére, bien que les résultats soient contradictoires, que la vitamine D3, comparativement a un placébo ou
aux standards de soins, n'a pas d’effet sur le nombre de sujets admis aux soins intensifs chez des personnes atteintes de la

COVID-19 hospitalisées [Murai et al., 2021; Castillo et al., 2020].

Aucune donnée disponible sur les niveaux de vitamine D des participants avant I'entrée dans les essais cliniques.

Quantité
d’études :2 Faible
N bras Vitamine D3 L .
=169 Modéré Une étude
e en faveur de .
3 L Faible .
N bras Placébo ou (param la vitamine Faible
™ COVID-19 : ‘
A .. | standards de soins etre D3 (n=76) et -
° Hospitalisé =144 A Admission aux . P
e = d'intéré pas de L .| Etudes réalisées .
= e Devis : o soins intensifs : o Faible
% 1 ECR'A 2 doubl t différence 204160 % au Brésil et en
-‘;’ : a double second | statistiquem ' N Espagne;
insu . contre 21,2 a lini
1 ECRA pilote & allre ou . .e.nt . 50% contexte clinique
devis ouvert étude significative
Biais/limites: pilote) da’ns une
Modéré étude
Précision : (n=237)
Pas de puissance
statistique
Médicaments | Population Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité Niveau
étudiés de
COVID-19
preuve

Besoins et durée sous ventilation mécanique invasive (VMI) des patients COVID-19 hospitalisés au stade modéré a sévere

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA a double insu, avec 237 sujets, suggere que la
vitamine D3, comparativement a un placébo, ne permet pas de réduire les besoins et la durée sous ventilation mécanique invasive
chez des personnes hospitalisées pour une COVID-19 a un stade modéré a sévére [Murai et al., 2021].

Aucune donnée disponible sur les niveaux de vitamine D des participants avant I'entrée dans les essais cliniques.

Quantité :
Faible
d’études :1
itami -~ Besoins en
N bras Vitamine D3 | pModéré
=119 VMI : 7,6 %
COVID-19 e .
™ Hospitalisé (param Non contre 14,4 % Faible
a P N bras Placébo p‘ applicable (pas de
@ eaustade | -11g étre . - g .
= RN - A différence SS) Etude réalisée Faible
S modéré a Devis : d’intéré .
S Ly R Une seule au Brésil;
g sévere 1 ECRA a double t P . .
; étude Durée sous contexte clinique
Insu second ;
. . VMI : 15,0 jours
Biais/limites: aire) )
" contre 12,8 jours
Modéré
— (pas de
Precision - différence SS)
Pas de puissance
statistique
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Médicaments
étudiés

Population

COVID-19

Qualité méthodologique

Cohérence

Impact clinique

Généralisabilité

Niveau
de
preuve

Mortalité des patients COVID-19 hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA a double insu et d’'un ECRA pilote a devis ouvert
(total de 313 sujets), suggére que la vitamine D3, comparativement a un placébo ou aux standards de soins, ne permet pas de
réduire la mortalité des personnes atteintes de la COVID-19 hospitalisées [Murai et al., 2021; Castillo et al., 2020].

Aucune donnée disponible sur les niveaux de vitamine D des participants avant I'entrée dans les essais cliniques.

Faible
Quantité
d’études :2 Une étude
N bras Vitamine D3 en fayeur de
=169 la vitamine
Modéré D3 mais
N bras Placébo ou e aucune ibl Faible
i standards de soins | (param analyse Faible
COVID-19 — N L . P
o o, =144 étre statistique L . | Etudes réalisées .
= Hospitalisé [ pevis - o eoa _ Mortalité : 0 % & - Faible
% e 1 ECR.A 3 double d’intéré (n=76) et 76 % contre au Brésil et en
> insu t pas de 5,1% &8 % Espagne;
1 ECRA pilote & second différence contexte clinique
devis ouvert aire) statistiqguem
Biais/limites: et
Modéré significative
Précision : da’ns une
Pas de puissance étude
statistique (n=237)
Médicaments | Population Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité Niveau
étudiés de
COVID-19
preuve

Innocuité chez des patients COVID-19 hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur 2 ECRA a double insu, suggére qu’une supplémentation en vitamine D3, a
raison de 60 000 Ul par jour pendant 8 ou 14 jours ou d’une dose unique de 200 000 Ul, semble sécuritaire chez des adultes
atteints de la COVID-19 lorsque ces derniers sont hospitalisés. Un suivi régulier du calcium sérique est toutefois recommandé
suite a I'usage quotidien de vitamine D3 [Murai et al., 2021; Rastogi et al., 2020].

Vitamine D3

COVID-19
Hospitalisé
e

Quantité
d’études :2

N bras Vitamine D3
=135

N bras Placébo
=142

Devis :
2 ECRA a double
insu

Modéré
e
(param
etre
d’intéré
t
second
aire)

Elevée

Les deux
études n’'ont
pas rapporté

d’effets
indésirables

liés au
traitement

Aucun

Pas d'effets
indésirables liés
au traitement

Faible

Etudes réalisées
en Inde et au
Brésil; contexte
clinique

Faible
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Biais/limites:
Modéré

Précision :
Pas de puissance
statistique
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ANNEXE C

2021-03-08 15:16

Recommandations cliniques

Tableau C-1 Recommandations cliniques des autorités internationales, des sociétés
savantes et des panels d’experts

Juridiction

Recommandation

Australie — 18 novembre 2020
[National COVID-19 Clinical
evidence taskforce, 2020]

Do not use calcifediol for the treatment of COVID-19 outside of randomised trials
with appropriate ethical approval.

Etats-Unis (NIH) — 17 juillet
2020
[NIH, 2020]

There are insufficient data to recommend either for or against the use of vitamin D
for the prevention or treatment of COVID-19.

France (HAS) — 25 février 2021
[HAS, 2021]

A ce jour, la preuve d'efficacité de la vitamine D dans le traitement de la COVID-
19 n’est pas établie dans des études de phase Il contrblées, randomisées.
Aucune recommandation ne préconise leur utilisation en dehors d’un
encadrement dans un essai clinique.

Royaume-Uni (NICE) — 17
décembre
[NICE, 2020]

Do not offer a vitamin D supplement to people solely to prevent COVID-19, except
as part of a clinical trial.

Do not offer a vitamin D supplement to people solely to treat COVID-19, except as
part of a clinical trial.
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ANNEXE D
Liste des lecteurs externes

Dr Han Ting Wang MD, M.Sc., FRCPC, interniste-intensiviste, Hopital Maisonneuve-
Rosemont, CIUSSS de I'est-de-I'lle-de-Montréal.

Dr Jean-Philippe Labelle MD, B.Sc., Département de Médecine Générale, Hopital Pierre-
Boucher, Longueuil, Canada
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