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étaient imputables a la pneumonie (2). Ces affections peuvent également avoir un
impact sur la qualité de vie (3). Il est donc important de trouver des interventions qui
pourraient prévenir les affections respiratoires.

Intervention correspondante

Résumé de la méthodologie

Ce commentaire fournit un apercu de quatre revues systématiques et méta-analyses
(9-12). Yakoob et al. (9) ont réalisé une revue Cochrane d'essais individuellement
randomisés ou randomisés par grappes, visant a évaluer la supplémentation orale en
vitamine D de synthése et le taux d'incidence des infections des voies respiratoires
chez I'enfant de moins de cing ans. Cette revue incluait des essais de
supplémentation en vitamine D a différentes doses et difféerentes fréquences
comparativement a un groupe témoin. Le groupe témoin consistait en un placebo de
propyleneglycol ou d'huile d'olive, ou en I'absence d'intervention. Les critéres de
jugement inclus dans cette revue étaient le taux d'incidence, la durée, et la sévérité
des infections, en particulier la pneumonie et la diarrhée. La pneumonie était
confirmée par une radiographie pulmonaire.

Bergman et al. (10) ont réalisé une revue systématique et une méta-analyse d'essais
contrdlés randomisés évaluant la vitamine D et I'incidence des infections des voies
respiratoires, définies par chaque auteur comme des critéres de jugement primaires
ou secondaires, notamment les infections hautes ou basses chez I'enfant et chez
I'adulte ; ils ont exclu la tuberculose et les infections fongiques. Les essais
randomisés comparaient le groupe supplémenté en vitamine D a un groupe témoin
(non traité ou traité par placebo). Dans cette revue, il n'y avait pas de limites fixées
pour les caractéristiques des participants, les doses de vitamine D, et la durée du
traitement.

Charan et al. (11) ont évalué l'effet de la supplémentation en vitamine D sur la
prévention des infections des voies respiratoires, a partir d'une méta-analyse
d'essais cliniques randomisés contrdlés contre placebo chez I'enfant et chez I'adulte.
Le critere de jugement de cette revue systématique et méta-analyse était le nombre
d'épisodes d'infection des voies respiratoires (pneumonie, grippe, rhume banal) chez
ceux randomisés pour l'intervention, par rapport aux témoins.

Martineau et al. (12) ont réalisé une revue systématique et méta-analyse d'essais
contrdlés randomisés avec les données de chaque participant individuel. Cette revue
évaluait I'effet de la supplémentation en vitamine D sur les infections aigués des
voies respiratoires chez I'enfant et chez I'adulte.

Toutes ces revues utilisaient des termes et des stratégies standard pour la recherche
documentaire, et présentaient des critéres de recherche et des analyses de données
bien définis pour la réalisation de revues systématiques et de méta-analyses.

Synthése des données probantes

Yakoob et al. (9) ont inclus quatre essais portant sur un total de 3198 enfants
originaires d'Afghanistan, d'Espagne, et des Etats-Unis d'Amérique. Les épisodes de
pneumonie (deux essais en faisaient mention) étaient similaires entre ceux
supplémentés en vitamine D et ceux du groupe témoin (rapport de taux [RR] = 1,06,
IC 295 % =1[0,89 ; 1,26]). L'essai mené en Afghanistan a montré que la
supplémentation en vitamine D était associée a une augmentation des épisodes
répétés de pneumonie confirmée (RR = 1,69, IC a 95 % =[1,28 ; 2,21]), mais pas
dans le cas ou les pneumonies confirmées et non confirmées étaient combinées (RR
= 1,06, IC a 95 % =[1,00 ; 1,13]). Aucune étude n'évaluait la durée de la pneumonie,
ni la sévérité de l'infection.

Bergman et al. (10) ont inclus 11 essais randomisés contrdlés contre placebo portant
sur 5660 individus (I'age moyen était de 16 ans, compris entre 6 mois et 75 ans). Les
résultats résumés montraient que la supplémentation en vitamine D diminuait
significativement le risque d'infections des voies respiratoires (odds ratio [OR] = 0,64,
IC a95 % =1[0,49; 0,84], p = 0,0014). Par ailleurs, cette revue a révélé que I'effet
protecteur de la vitamine D était plus élevé dans les études utilisant des doses
uniques quotidiennes (300-2000 Ul/jour) (OR = 0,51, I1C a 95 % =[0,39; 0,67]) que
dans les études faisant appel a de fortes doses administrées a certains intervalles
(100 000 ou 200 000 Ul par mois ou par trimestre) (OR = 0,86, IC a 95 % =[0,62 ;
1,20]). Toutefois, des preuves d'hétérogénéité et de biais de publication ont été
relevées au sein des études.

Cinq essais cliniques ont été inclus dans la revue réalisée par Charan et al. (11). La
diminution des épisodes d'infections des voies respiratoires était significativement
plus faible dans le groupe supplémenté en vitamine D que dans le groupe témoin
(OR=0,58,1Ca95 % =10,42; 0,81], p = 0,001). Lorsque les données ont été
analysées en fonction de I'age a I'aide de modeles fixes, I'effet protecteur de la
supplémentation en vitamine D a été observé dans deux essais I'ayant évalué chez
les enfants (OR =0,58, IC a 95 % =[0,42 ; 0,81], p = 0,001 dans deux essais) et
dans trois essais I'ayant évalué chez les adultes (OR = 0,65, IC a 95 % =1[0,47 ;
0,90], p = 0,01). Par contre, en cas d’utilisation de modeles aléatoires, I'effet est resté
significatif chez I'enfant (OR = 0,58, IC a 95 % =[0,42 ; 0,81], p = 0,001) mais était
marginal chez I'adulte (OR = 0,54, IC 4 95 % =1[0,28 ; 1,06], p = 0,08). Cette
différence a pu étre attribuée a un biais de publication, au faible nombre d'essais, a
des doses de vitamine D différentes et a I'nétérogénéité des participants.

Martineau et al. (12) ont inclus 25 essais contrdlés randomisés, avec un total de 10
933 participants agés de 0 a 95 ans originaires de 14 pays différents. Dans
I'ensemble, il y a eu un effet bénéfique important de la supplémentation en vitamine
D sur la diminution du risque de présenter au moins une infection aigué des voies
respiratoires (OR = 0,88, IC a 95 % =[0,81 ; 0,96], p = 0,003). Cet effet protecteur a
été observé chez ceux ne recevant pas de doses en bolus (OR =0,81,1Ca 95 % =
[0,72; 0,91]) comparativement a ceux recevant des doses en bolus supérieures ou
égales a 30 000 Ul (OR = 0,97, IC a 95 % =[0,86 ; 1,10]). Par ailleurs, cet effet a été
observé chez ceux recevant des doses inférieures a 800 Ul (OR = 0,80, IC a 95 % =
[0,68 ; 0,94], p = 0,006), mais pas chez ceux recevant des doses comprises entre
800 et 2000 Ul ou supérieures a 2000 Ul. En outre, cet effet protecteur a été observé
chez les enfants agés de 1 a 16 ans (OR = 0,60, IC a 95 % =[0,46 ; 0,77], p<0,001),
mais pas chez ceux agés de 16 a 65 ans ou ceux ageés de plus de 65 ans. De
maniére générale, il y avait une hétérogénéité importante des effets entre les essais
primaires.

Discussion

Applicabilité des résultats

Trois des revues montraient de fagon constante un bénéfice de la supplémentation
en vitamine D pour la prévention des infections des voies respiratoires,
principalement chez I'enfant de moins de 16 ans (10-12). Deux des revues
indiquaient par ailleurs que l'effet protecteur s'observait uniqguement lorsqu'on utilisait
une dose quotidienne, mais pas lorsqu'on administrait une dose en bolus (10, 12).
Une revue montrait en outre que les doses de 800 Ul ou moins était protectrices vis-
a-vis des infections des voies respiratoires, mais pas les doses plus élevées (12). En
revanche, ce rble protecteur n'a pas été observé pour la pneumonie, comme I'ont
rapporté Yakoob et al. (9) a partir de deux essais seulement.

Il importe de souligner que la plupart des revues faisaient mention d'une
hétérogénéité importante, ce qui rend les résultats difficilement généralisables. Cette
hétérogéneéité peut étre due a plusieurs raisons, notamment un certain biais de
publication, mais aussi des problémes méthodologiques, tels que le faible nombre
d'essais, le régime de supplémentation en vitamine D utilisé et I'nétérogénéité des
caractéristiques des participants. En ce qui concerne le régime de supplémentation
en vitamine D, ces revues ont montré que l'importance de la dose et les intervalles
d'administration pourraient modifier les effets de la supplémentation en vitamine D
sur les infections des voies respiratoires. Les petites doses quotidiennes étaient plus
efficaces que les gros bolus uniques de vitamine D. En fait, les études ont montré
que les gros bolus peuvent, dans certains cas, augmenter le risque d'effets
indésirables, tels qu’un risque accru de pneumonie, la suppression des réponses
prolifératives des monocytes sanguins périphériques, la suppression de
I'inflammation et I'augmentation des cultures de crachats positives. En ce qui
concerne les caractéristiques des participants, l'indice de masse corporelle ainsi que
le niveau basal de vitamine D peuvent modifier la réponse de la 25-hydroxyvitamine
D a la supplémentation en vitamine D (15, 17, 18).

Mise en ceuvre dans des milieux aux ressources limitées

La supplémentation en vitamine D pour prévenir les infections des voies respiratoires
n'est pas une intervention systématique. Pour qu’une telle intervention soit efficace,
elle doit étre délivrée en continu, avant que l'infection des voies respiratoires ne
commence. |l pourrait s'agir d'un défi de taille dans de nombreux pays en manque de
ressources, car les directeurs de programme et les décideurs politiques devront
planifier I'achat de la préparation, le stockage, la distribution, le contréle de la qualité
et la garantie de conformité des suppléments de vitamine D pour les enfants sur une
base réguliére. Les échecs de la mise en ceuvre de cette intervention ont été
attribués dans de nombreux cas a une infrastructure inadéquate et a une mauvaise
observance, en particulier dans les pays en développement. Une supplémentation
intermittente en vitamine D réduirait certains de ces problemes, bien que les résultats
de ces essais montrent que les doses en bolus ne sont pas efficaces. Il serait
intéressant que les études a venir puissent évaluer l'efficacité de différents schémas
posologiques sur les infections des voies respiratoires, par exemple une
administration hebdomadaire, qui pourraient étre plus faciles a mettre en ceuvre.

Recherches complémentaires

Des essais complémentaires testant différents schémas posologiques (niveau de
dose et intervalles d'administration) sont nécessaires avant de mettre en ceuvre cette
intervention au niveau de la population. De plus, dans les essais, le suivi des
participants devrait étre suffisamment long pour pouvoir déterminer si la vitamine D
est toujours efficace une fois que le bilan vitaminique D est optimal, car une fois que
la carence en vitamine D est corrigée, il se peut qu'administrer davantage de
suppléments de vitamine D n’apporte aucun avantage supplémentaire. A I'heure
actuelle, d'autres essais contrélés randomiseés testent les effets de la vitamine D sur
le risque d'infection aigué des voies respiratoires, ce qui pourrait aider a clarifier
certains de ces problémes. En complément, les études a venir devront évaluer
I'adhésion aux interventions, afin de mieux comprendre si l'inclusion de participants
qui n'y adhérent pas est susceptible de fausser les résultats rapportés jusqu'ici.
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