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Supplémentation par la vitamine D3 en ampoule et inci-

dence de la prescription remboursée d’antibiotiques dans 

l’ex-région Languedoc-Roussillon en 2016 
 

 

CONTEXTE : La vitamine D est de plus en plus étudiée et semble occuper de nombreuses fonctions jusqu'alors 

insoupçonnées notamment dans les infections et dans les cancers. Plusieurs études tendent à montrer qu’une sup-

plémentation régulière en vitamine D3 protégerait de certaines infections. Nous avons voulu savoir s’il existait une 

relation entre prescriptions remboursées de vitamine D et d’antibiotiques en utilisant les données de l’Assurance 

Maladie. 

MÉTHODE : À partir de la base SNIIRAM de l’ex-région Languedoc-Roussillon, nous avons réalisé une étude de 

cohorte exposés/non-exposés incluant 262 648 patients, afin de comparer l’incidence de la prescription remboursée 

d’antibiotiques en fonction de la prescription ou non de vitamine D3 en ampoule sur l’année 2016. 

RÉSULTATS : La proportion de patients exposés à la vitamine D3 en ampoule ayant reçu au moins une délivrance 

d’antibiotiques était de 46,5% contre 38,43% dans le groupe non-exposé (RR = 1,21 ; p<0,0001). En dose définie 

journalière (DDJ), les patients non-exposés à la vitamine D3 présentaient une valeur moyenne tous antibiotiques 

confondus de 8,57 DDJ (IC95% [8,47 ; 8,68]) contre 11,05 DDJ (IC95% [10,9 ; 11,2]) pour les patients exposés à la 

vitamine D3 (p<0,0001). 

CONCLUSION : Il existe une relation directe entre les prescriptions remboursées de vitamine D3 en ampoule et 

d’antibiotiques au sein de la population de la région Languedoc-Roussillon. Cependant, en raison du design de 

l’étude, il nous est impossible de conclure sur une relation de cause à effet entre ces deux variables.  

 

 

 

INTRODUCTION 

 

   Le terme vitamine D regroupe la vitamine D2 (er-

gocalciférol) d’origine végétale et la vitamine D3 

(cholécalciférol) d’origine animale. La vitamine D2 

est très peu présente dans notre alimentation, on la 

trouve chez certains champignons et végétaux en 

faible quantité. La vitamine D2 utilisée en supplémen-

tation orale est moins efficace que la vitamine D3,1 

c’est pourquoi nous nous focaliserons sur la vitamine 

D3. La vitamine D3 se trouve dans notre alimentation, 

dans les poissons gras majoritairement. Nous pou-

vons également la synthétiser au niveau de la peau 

sous l’action des UVB à partir du 7-

déhydrocholestérol (précurseur du cholestérol). La 

capacité de notre peau à produire la vitamine D3 est 

influencée par sa pigmentation et par l’intensité des 

UVB.2 Puisqu’elle peut être synthétisée par 

l’organisme, la vitamine D3 n’est pas à proprement 

parler une vitamine et certains préfèrent parler d’elle 

comme d’une hormone. 

 

Métabolisme de la vitamine D3 

 

   L’action des UV sur la peau transforme le 7-

déhydrocholestérol en pré-vitamine D3, elle-même 
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transformée en vitamine D3 via une réaction 

d’isomérisation nécessitant de la chaleur (cela ex-

plique en partie que même exposés au soleil nous 

fabriquons moins bien la vitamine D3 en hiver). La 

vitamine D3 passe ensuite dans le sang, se lie à la 

vitamin D-binding protein (DBP), puis rejoint le foie 

où elle subit une nouvelle transformation. Des cyto-

chromes hépatiques de la famille des cytochromes 

P450 hydroxylent la vitamine D3 grâce à l’enzyme 

25-hydroxylase et la transforme en 25(OH)D3. Cette 

transformation est peu régulée.  

  Le taux de 25(OH)D3 augmente en fonction de 

l’apport en vitamine D, c’est pourquoi il est utilisé 

couramment comme indicateur du statut vitaminique 

D.2 Une dernière étape conduit à la synthèse de la 

forme active de la vitamine D : la 1α,25-

dihydroxyvitamine D connue sous le nom de 1,25-

(OH)2D3. Cette transformation a lieu majoritairement 

dans les tubules proximaux des reins, sous l’effet 

d’une enzyme, la 1α-hydroxylase. Il existe cependant 

une production extra-rénale de 1,25-(OH)2D3,3 no-

tamment au niveau des kératinocytes et des cellules 

immunitaires.4  

  Par la suite, la vitamine D3 est soit métabolisée en sa 

forme active, soit stockée au niveau des tissus adi-

peux. L’activité 1α-hydroxylase est hautement régu-

lée, compte tenu de l’action puissante de la 

1,25(OH)2D3 dans le métabolisme phospho-calcique.  

 

Vitamine D et immunité 

 

a. Les peptides antimicrobiens 

 

   Les peptides antimicrobiens (PAM) sont des pro-

téines aux propriétés anti-infectieuses, ciblant de 

nombreux types de micro-organismes. Ils agissent en 

créant des pores dans la membrane cellulaire des 

pathogènes, entraînant leur destruction.5 Les PAM 

sont exprimés très largement dans le corps, au niveau 

des cellules immunitaires, mais aussi au niveau des 

muqueuses et de nombreux tissus. Il existe plusieurs 

types de PAM aux fonctions et origines différentes. 

Les plus connus sont les α-défensines, les β-

défensines, et les cathélicidines. Ces protéines jouent 

un rôle clé dans les réactions immunitaires contre les 

pathogènes et permettent le maintien de l'efficacité 

des barrières épithéliales.  

    La vitamine D régule positivement la sécrétion de 

PAM6 en se liant directement au niveau des régions 

régulatrices (VDRE) de gènes codants pour ces pep-

tides et en activant leur transcription. Ainsi, il a été 

postulé qu’un état de carence en vitamine D entraîne 

un niveau de sécrétion des PAM insuffisant et donc 

une susceptibilité accrue aux infections bactériennes, 

virales et fongiques.  

   Parallèlement, il a été montré in vivo que la sup-

plémentation en vitamine D d’individus carencés en 

vitamine D améliorait la production de cathélicidines 

par les macrophages en réponse à une infection et 

améliorait de ce fait la capacité à se protéger des 

infections.7 

 

b. Les cellules immunitaires 

 

   La vitamine D a une action sur le phénotype et 

l’activité des cellules immunitaires. La majorité de 

ces cellules sont capables de produire elles-même la 

1α-hydroxylase, leur conférant ainsi la capacité de 

synthétiser la forme activée de la vitamine D à partir 

de la 25(OH)D3. Cette production locale de 1,25-

(OH)2D3 entraîne une action à la fois autocrine et 

paracrine puisqu’une partie pourra être sécrétée dans 

l'environnement proche de la cellule.  

    Au niveau des lymphocytes T et des cellules den-

dritiques, la vitamine D semble avoir un effet toléro-

gène. Elle diminue la synthèse de cytokines pro-

inflammatoires telles que l’INFγ, le TNFα, l’IL1-β,8 

l’IL29 et l’IL1710 et favorise le profil T régulateur.11  

    Chez les macrophages, elle permet une meilleure 

production de cathélicidines en réponse à une infec-

tion, comme nous l’avons vu dans le paragraphe pré-

cédent. 

    Les lymphocytes Natural Killer (NK) sont des 

cellules de l’immunité innée, elles sont capables de 

s’attaquer sélectivement aux cellules tumorales et aux 

cellules infectées par des micro-organismes et de les 

détruire grâce à leur activité cytotoxique. Les patients 

qui présentent une pathologie altérant le métabolisme 

de la vitamine D (insuffisance rénale chronique ter-

minale, rachitisme héréditaire résistant à la vitamine 

D) présentent une activité NK altérée.12,13 Chez ces 

patients, l’administration de vitamine D peut amélio-

rer, voire normaliser l’activité des cellules NK.  

    Concernant les lymphocytes B activés, la vitamine 

D paraît avoir un effet régulateur négatif sur la proli-

fération cellulaire, la différenciation en plasmocytes 

et sur la sécrétion des IgG, IgM et IgA.14 
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    La vitamine D semble donc renforcer la qualité de 

la réponse immunitaire innée (lymphocytes NK, ma-

crophages) tout en régulant négativement la réponse 

immunitaire adaptative (lymphocytes T et B), ce qui 

en fait un partenaire important à la fois dans la lutte 

contre les infections et les maladies auto-immunes. 

 

Vitamine D et infections 

 

Cela fait plus d’un siècle que les effets bénéfiques du 

soleil sur les maladies infectieuses ont été décrits. Il 

est admis depuis bien longtemps que les enfants ra-

chitiques (pathologie consécutive à une carence en 

vitamine D dans l’enfance) sont plus fréquemment 

atteints d’infections pulmonaires graves et récidi-

vantes. Les travaux de Niels Finsen sur les effets 

bénéfiques des UV sur la tuberculose cutanée, lui 

valurent le Prix Nobel en 1903. Ils ont conduit à 

l’ouverture de cliniques spécialisées dans l’hélio-

thérapie pour accueillir et traiter les patients atteint de 

tuberculose pulmonaire. Ces thérapies ont été aban-

données dès l’arrivée des premières antibiothérapies 

antituberculeuses dans les années 1940.  

 

   Dans les années 2000 de nouvelles publications 

voient le jour et nous rappellent que les UV, et plus 

particulièrement la vitamine D, jouent un rôle majeur 

dans les processus infectieux et inflammatoires. Ainsi 

en 1999, Richard D. Semba publie une revue 

d’articles anciens (années 1928 à 1936) qui ont mesu-

ré l’impact de la prise d’huile de foie de morue (qui 

contient un taux très élevé de vitamine D : 8 000 UI 

pour 100g) sur l’incidence des infections respira-

toires. Sur les 5 études décrites dans l’article, toutes 

ont montré une diminution de l’incidence des infec-

tions respiratoires.15 Deux essais contrôlés ont rap-

porté des résultats semblables dans les années 1930.16 

Le premier retrouvait une diminution de 50% des 

rhumes chez 185 adultes qui avaient reçu de l’huile 

de foie de morue. Le second retrouvait une diminu-

tion de 30% de l’absentéisme au travail dû aux infec-

tions respiratoires chez 1 561 adultes ayant consom-

mé de l’huile de foie de morue. 

   En 2007, Laaksi et al. montrent que parmi 800 

finlandais qui servaient sur une base militaire, les 

individus qui avaient un taux de 25(OH)D3 inférieur à 

40 nmol/l avaient significativement (p=0,004) plus de 

jours d’absence dus à des infections respiratoires 

comparés à ceux qui avaient un taux supérieur à 40 

nmol/l.17 

   En 2009, une étude observationnelle portant sur    

18 883 patients entre 1988 et 1994 a soulevé 

l’existence d’un lien probable entre le taux de vita-

mine D et la survenue d’infections respiratoires. 

L’incidence des évènements respiratoires rapportés 

était de 24% dans le groupe <10 ng/ml, de 20% dans 

le groupe 10-30 ng/ml et de 17% dans le groupe > 30 

ng/ml (p<0,01).18 

   Une étude de cohorte prospective de 198 adultes, 

réalisée en 2010 par Sabetta et al. a montré qu’un 

taux de vitamine D supérieur ou égal à 38 ng/ml était 

associé à une diminution par un facteur deux de la 

survenue d’infections respiratoires aiguës 

(p<0,0001).19 

En 2013, Bergman et al. ont publié une méta-analyse 

de 11 essais contrôlés randomisés contre placebo, 

(5660 patients) comparant l’incidence des infections 

respiratoires en fonction de la prise ou non de vita-

mine D (1600 UI/jour en moyenne) et ont conclu à 

une diminution par un facteur 1,7 du risque de surve-

nue des infections respiratoires (p=0,0014).20 

   En 2013, Nseir et al ont étudié 93 femmes en pré-

ménopause souffrant d’épisodes d’infections uri-

naires (IU) à répétition (≥3 épisodes/an) et comparé 

leur taux de vitamine D avec 93 contrôles sans anté-

cédent d’infection urinaire récidivante. Les taux de 

vitamine D étaient significativement plus faibles chez 

les patientes avec IU à répétition comparé aux pa-

tientes contrôles (9,8 ng/ml ± 4 vs. 23 ng/ml ± 6 ; p < 

0,001), et le risque de développer des IU à répétition 

était multiplié par 4 lorsque le taux de vitamine D 

était inférieur à 15 ng/ml (odds ratio 4,00, IC95% 

3,40–4,62 ; p = 0,001).21  

   Enfin, la dernière méta-analyse publiée à ce jour a 

étudié au total 11 321 patients dans 25 études contrô-

lées randomisées. Les résultats montrent qu’une sup-

plémentation en vitamine D diminue de manière si-

gnificative l’incidence des infections respiratoires 

(OR=0,88 ; p=0,001) et ce d’autant plus chez les 

patients supplémentés de manière quotidienne ou 

hebdomadaire (OR=0,81) et qui n’ont pas reçu de 

bolus de vitamine D. L’effet protecteur était large-

ment et significativement supérieur chez les patients 

qui avaient un taux de vitamine D inférieur à 25 

nmol/l avant la supplémentation (OR=0,30).22 
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Ces différentes études nous amènent à poser la ques-

tion suivante : peut-on montrer une relation entre les 

prescriptions remboursées de vitamine D3 en ampoule 

et les prescriptions remboursées d’antibiotiques en 

utilisant une base de données de l’Assurance Maladie 

à l’échelle d’une région ? 

 

METHODE 

 

Design de l’étude et source des données 

 

   Nous avons conduit une étude de cohorte rétrospec-

tive, exposés/non-exposés, au sein de la population 

de l’ex-région Languedoc-Roussillon. Les données, 

anonymes et individuelles, sont issues du Système 

National d'Information Inter-Régimes de l’Assurance 

Maladie (SNIIRAM). Elles ont été mises à disposi-

tion dans le cadre d’une convention d’échange de 

données entre la Faculté de Médecine de Montpellier-

Nîmes et la Direction Régionale du Service Médical 

de Montpellier.  Le SNIIRAM contient l’ensemble 

des informations relatives aux dépenses remboursées 

par les différents régimes d’assurance maladie. Il 

contient également des données démographiques 

(âge, sexe, statut vital), ainsi que les diagnostics des 

affections de longue durée (ALD), codés selon la 

classification internationale des maladies (CIM-10). 

 

   Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes 

intéressés à la population de l’ex-région Languedoc-

Roussillon (LR) relevant du Régime général de 

l’Assurance Maladie stricto sensu soit plus de deux 

millions de patients, sur la période allant du 

01/01/2016 au 31/12/2016. Nous avons initialement 

extrait tous les patients ayant reçu au moins une pres-

cription remboursée de vitamine D parmi toutes les 

classes Anatomique, Thérapeutique et Chimique 

(ATC) de vitamine D. La date de leur première pres-

cription remboursée de vitamine D3 sur la période 

définira par la suite leur date d’inclusion. 

 

Facteur d’exposition 

 

   Les patients exposés étaient les patients de 20 ans 

et plus, ayant retiré au moins une prescription rem-

boursée de cholécalciférol en ampoule, sur la période 

du 1er janvier 2016 au 31 décembre 2016 (n=133 

962). Le choix du cholécalciférol en ampoule a été 

motivé par le fait que l’observance est très discutable 

dans le cas de la vitamine D3 en gouttes en prise quo-

tidienne. Nous avons soustrait à cette population les 

patients bénéficiaires d’une ALD pouvant interférer 

avec la survenue d'événements infectieux ou avec la 

prise de vitamine D (Tableau 1). Nous avons égale-

ment exclu les patients bénéficiaires de plusieurs 

ALD pour faciliter l’appariement (n=131 324). 

Chaque patient s’est vu attribuer un numéro séquen-

tiel de patient exposé permettant l’anonymisation. 

Les patients ont ensuite été appariés sur l’âge, le 

sexe, le nombre annuel de consultation(s) chez un 

médecin généraliste et le numéro d’ALD (0 pour les 

patients sans ALD), avec des patients issus de la 

même base de données n’ayant pas retiré de vitamine 

D en pharmacie, toutes formes confondues, sur la 

période allant de 2015 à 2017. L’appariement sur le 

nombre de consultation(s) chez un médecin généra-

liste calculé sur l’année 2015, nous a permis 

d’obtenir une population contrôle comparable en 

termes de fréquence de consultations médicales. 

 

  Nous n’avons pas jugé nécessaire d’apparier les 

patients sur leur département de résidence puisque le 

niveau d'ensoleillement est comparable entre ceux-ci 

au sein de l’ex-région Languedoc-Roussillon.23 Les 

données sur la délivrance d’antibiotiques ont ensuite 

été récupérées pour chaque patient exposé ainsi que 

pour son contrôle apparié, sur une période d’un an à 

partir d’un mois après la première délivrance de vi-

tamine D3 du patient exposé en 2016, et ce afin de 

limiter le nombre de co-prescriptions vitamine 

D3/antibiotiques. Les données antibiotiques ont été 

récupérées d’abord de manière binaire (délivrance 

d’antibiotiques / pas de délivrance d’antibiotiques), et 

ensuite de manière plus détaillée pour chaque classe 

d’antibiotiques. 

 

Critères de jugement 

  

    Le critère de jugement principal était la proportion 

de délivrances d’antibiotiques (au moins une déli-

vrance d’antibiotique, toutes classes confondues, et 

sur une période d’un an à compter d’un mois après la 

première délivrance de vitamine D3 du sujet exposé 

en 2016) en fonction de la présence ou non d’une ou 

plusieurs prescriptions de vitamine D3. 

 

   Les critères de jugement secondaires étaient les 

suivants :
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Tableau 1 : ALD (numéro) exclues de l’étude et motif d’exclusion 

 
- Insuffisances médullaires et autres cytopénies chro-

niques (2) 

 

- Hémoglobinopathies, hémolyses chroniques consti-

tutionnelles et acquises sévères (10) 

 

- Bilharziose compliquée (4) 

 

- Déficit immunitaire primitif grave, infection par le 

VIH (7) 

 

- Insuffisance cardiaque grave, valvulopathies graves, 

troubles du rythme graves (5) 

 

- Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un 

traitement prolongé spécialisé (17) 

 

- Mucoviscidose (18) 

 

- Néphropathie chronique grave et syndrome néphro-

tique primitif (19) 

  

- Vascularites, lupus érythémateux systémique, sclé-

rodermie systémique (21) 

 

- Polyarthrite rhumatoïde évolutive (22) 

 

- Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évo-

lutives (24) 

 

- Sclérose en plaques (25) 

 

- Spondylarthrite grave (27) 

 

 - Formes graves des affections neurologiques et 

musculaires (dont myopathie), épilepsie grave (9) 

  

- Suites de transplantation d'organe (28) 

 

- Tuberculose active, lèpre (29) 

 

- Tumeur maligne, affection maligne du tissu lympha-

tique ou hématopoïétique (30) 

(Risque de corticothérapie (CTC), immunodépres-

sion) 

 

 (Risque de CTC) 

 

 

(Maladie infectieuse) 

 

(Immunodépression) 

 

 

(Antibiothérapies (ATBt) préventives fréquentes) 

 

 

(Disparate, comparaison difficile entre appariés) 

 

 

(Disparate, peu de patients, appariement délicat) 

 

(Défaut de 1ɑ-hydroxylation) 

 

 

(Risque de CTC) 

 

 

(Risque de CTC) 

 

(Risque de CTC) 

 

 

(Risque de CTC) 

 

(Risque de CTC) 

 

(Risque de CTC) 

 

 

(Traitements immunosuppresseurs, ATBt préventives) 

 

 (Maladies infectieuses) 

 

(Disparate, comparaison difficile entre appariés)
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- Comparaison de la consommation d’antibiotiques 

selon les différentes classes ATC. 

- Comparaison de la consommation d’antibiotiques 

entre non-exposés et exposés, divisés en deux 

classes selon la quantité annuelle de vitamine D3 

reçue en UI en se basant sur la dose journalière re-

commandée qui est d’environ 1000 UI par jour soit 

environ 365 000 UI par an [groupe 1 : dose an-

nuelle ≤ 400 000 UI ; groupe 2 : dose annuelle > 

400 000 UI]. 

- Comparaison de la consommation d’antibiotiques 

mesurée en doses définies journalières en antibio-

tiques (DDJ)24 qui donnent une appréciation de la 

quantité moyenne d’antibiotiques consommés sur 

l’année pour chaque groupe. 

- Comparaison de la consommation d’antibiotiques 

en excluant les patients qui avaient eu plus de 4 

prescriptions remboursées de corticoïdes oraux sur 

l’année afin de ne pas prendre en compte les pa-

tients qui prenaient une corticothérapie au long 

cours, ce qui pouvait favoriser la survenue 

d’infections et motiver dans le même temps une 

supplémentation en vitamine D. 

- Comparaison de la consommation d’antibiotiques 

entre les patients non-exposés, et les patients expo-

sés qui avaient eu un dosage de la vitamine D 

plasmatique avant leur première prescription de vi-

tamine D3, et que l’on pouvait donc considérer 

comme initialement carencés en vitamine D. 

 

Analyses statistiques 

 

 La comparaison des critères de jugement a été réali-

sée en univarié en utilisant les tests statistiques usuels 

(test du Khi2). 

 

RESULTATS 

 

1. Analyse descriptive de la population de l’ex- 

région Languedoc-Roussillon (LR) 

    

    Sur la période 2016 et dans l’ex-région LR, nous 

avons comptabilisé un total de 906 871 délivrances 

de vitamine D remboursées, toutes classes ATC, 

sexes et âges confondus. Cela correspondait à 309 

770 bénéficiaires (soit environ 18,2% de la popula-

tion totale de l’ex-région LR) pour un montant total 

de remboursement par l’Assurance Maladie de 1 842 

343 euros. Parmi ces patients, 83 918 soit 27,1% 

étaient bénéficiaires d’une ou plusieurs prises en 

charge Affection Longue Durée (ALD) et 54,2% des 

patients n’avaient reçu aucune prescription rembour-

sée de vitamine D dans les 12 mois précédant leur 

date d’inclusion (Tableau 2).  

     La forme de vitamine D la plus délivrée était le 

cholécalciférol avec 86,7% des bénéficiaires, suivi 

par la formule calcium + vitamine D3 pour 14,9% 

d’entre eux. Les autres formes de vitamine D repré-

sentaient seulement 5,5% des bénéficiaires (Figure 

1). Il est important de souligner que 8% des bénéfi-

ciaires ont retiré plusieurs formes de vitamine D sur 

la période. 

 

 

 
    Parallèlement, concernant les montants remboursés 

en 2016 (Figure 2), les trois formes de vitamine D les 

plus onéreuses annuellement étaient par ordre dé-

croissant : la formule calcium + vitamine D3 (55%), 

le cholécalciférol (30%) et alfacalcidol (11%). La 

forme la plus consommée n’était donc pas la plus 

coûteuse pour l’Assurance Maladie sur la période 

d'intérêt. 
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Tableau 2 : Population source, toutes classes ATC de vitamine D confondues 

 
 

Bénéficiaires du régime général des 5 caisses de l’ex-région Languedoc-Roussillon (Base SNIIRAM) 

Existence d’au moins une prescription de vitamine D 

Période de 01/01/2016 au 31/12/2016 

Non décédés 

 

     Nombre de patients, n                                                                                                                  309 770 

 

     Sexe 

          Hommes, n (%)                                                                                                      87 409         (28,2) 

          Femmes, n (%)                                                                                                     222 361         (71,8) 

 

      Age moyen / médiane, (Q1 - Q3)                                                                            44,3 / 52     (10 - 70) 

      Age moyen / médiane, (Q1 - Q3) des patients > 19 ans                                          61,6 / 64     (50 - 75)    

 

      Âge, n (%) 

          < 10 ans                                                                                                                   75 520        (24,4) 

         10 - 19 ans                                                                                                                18 697          (6,0) 

         20 - 29 ans                                                                                                                13 076          (4,2) 

         30 - 39 ans                                                                                                                20 473          (6,6) 

         40 - 49 ans                                                                                                                19 935          (6,4) 

         50 - 59 ans                                                                                                                32 725        (10,6) 

         60 - 69 ans                                                                                                                50 257        (16,2)                

         70 - 79 ans                                                                                                                42 036        (13,6) 

         > 80 ans                                                                                                                    37 051        (12,0) 

 

     ALD 

         Oui, n (%)                                                                                                                83 918        (27,1) 

         Non, n (%)                                                                                                             225 852        (72,9) 

 

    CMU 

         Oui, n (%)                                                                                                                38 302        (12,4) 

         Non, n (%)                                                                                                             271 468        (87,6) 

 

    Forme de vitamine D délivrée, n (%)        

         A11CC01   Ergocalciférol                                                                                       11 302          (3,6) 

         A11CC03   Alfacalcidol                                                                                            2 732          (0,9) 

         A11CC04   Calcitriol                                                                                                    138        (0,04) 

         A11CC05   Cholécalciférol                                                                                    268 670       (86,7) 

         A11CC06   Calcifediol                                                                                               3 690         (1,2) 

         A12AX      Calcium + Vitamine D3                                                                         46 150       (14,9) 
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   Nous nous sommes ensuite focalisés sur les patients 

qui avaient reçu du cholécalciférol (ou vitamine D3), 

qui était de loin la forme la plus prescrite dans l’ex-

région LR (Tableau 3). La prescription remboursée 

de cholécalciférol dans l’ex-région Languedoc-

Roussillon était répartie comme attendue avec une 

délivrance plus importante durant l’hiver, et une di-

minution du nombre de délivrances durant l’été (Fi-

gure 3). 

 

 

 
   La répartition des prescriptions remboursées de 

cholécalciférol à partir de 20 ans est inégale entre les 

hommes (19,5%) et les femmes (80,5%). Les déli-

vrances pédiatriques, adolescentes et jeunes adultes 

(avant 20 ans) de cholécalciférol représentent 33,2% 

de toutes les prescriptions de cholécalciférol sur la 

période, et sont assez homogènes entre les sexes 

masculins et féminins (45 187 vs 44 047).  

 

   Nous avons choisi de regarder les patients adultes 

ayant eu une ou plusieurs délivrances de cholécalcifé-

rol sur la période à partir de l’âge de 20 ans. La quan-

tité de prescriptions remboursées de cholécalciférol 

augmente progressivement, aussi bien chez les 

hommes que chez les femmes, jusqu’à la classe d’âge 

des 60 à 70 ans, puis décroît ensuite légèrement (Fi-

gure 4).  

 

  

 

Sur la totalité des patients âgés de plus de 20 ans 

ayant retiré au moins une fois du cholécalciférol en 

pharmacie sur la période, soit 179 436 personnes, 

25,2% ont eu un dosage de la vitamine D plasmatique 

remboursé, 8,5% ont eu deux dosages ou plus, et 

66,3% n’en ont pas eu. Parmi les dosages remboursés 

de vitamine D plasmatique, 64,4% étaient réalisés 

avant la première délivrance de cholécalciférol (Fi-

gures 5 et 6). 

 

En regardant la population supplémentée uniquement 

par des ampoules de cholécalciférol toutes classes 

d’âge confondues, soit 198 544 personnes, la propor-

tion de personnes bénéficiaires de la CMU était de 

13,5%, chiffre très proche de la proportion de bénéfi-

ciaires de la CMU dans l’ex-région Languedoc Rous-

sillon qui était de 12,5% au premier janvier 2017. 
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Tableau 3 : Patients ayant reçu au moins une prescription remboursée de cholécalciférol 

 
 

Bénéficiaires du régime général des 5 caisses de l’ex-région Languedoc-Roussillon (Base SNIIRAM) 

Existence d’au moins une prescription de cholécalciférol (ATC A11CC05) 

Période de 01/01/2016 au 31/12/2016 

Non décédés 

 

     Nombre de patients, n                                                                                                                  268 670 

 

     Sexe 

          Hommes, n (%)                                                                                                      80 174         (29,8) 

          Femmes, n (%)                                                                                                     188 496         (70,2) 

 

     Âge moyen / médiane, (Q1 - Q3)                                                                            42,3 / 48       (8 - 69) 

     Âge moyen / médiane, (Q1 - Q3) des patients > 19 ans                                          60,8 / 63    (48 - 74)    

 

     Âge, n (%) 

          < 10 ans                                                                                                                  71 000        (26,4) 

         10 - 19 ans                                                                                                               18 234          (6,8) 

         20 - 29 ans                                                                                                               11 497          (4,3) 

         30 - 39 ans                                                                                                               18 018          (6,7) 

         40 - 49 ans                                                                                                               17 915          (6,7) 

         50 - 59 ans                                                                                                               28 368        (10,6) 

         60 - 69 ans                                                                                                               40 652        (15,1)                

         70 - 79 ans                                                                                                               33 330        (12,4) 

         > 80 ans                                                                                                                   29 656        (11,0) 

 

     ALD 

         Oui, n (%)                                                                                                               69 578        (25,9) 

         Non, n (%)                                                                                                            199 092        (74,1) 

 

    CMU 

         Oui, n (%)                                                                                                               34 713        (12,9) 

         Non, n (%)                                                                                                            233 957        (87,1) 

 

    Dosage plasmatique de la vitamine D remboursé, n (%)        

         Pas de dosage                                                                                                       206 138        (76,7) 

         Un dosage                                                                                                               46 945       (17,5) 

         Deux dosages ou plus                                                                                             15 587         (5,8) 

             

             Total dosages                                                                                                       62 532      (23,3) 

                      

                     Dosages réalisés avant la première prise de vitamine D3                           40 267       (64,4) 

                     Dosages réalisés après la première prise de vitamine D3                           22 265       (35,6) 
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2. Analyse de l’association entre consommation de 

vitamine D et d’antibiotiques 

 

   L’étude regroupait un total de 131 324 patients 

exposés à la prise de vitamine D3 en ampoule et 131 

324 patients non-exposés à la vitamine D3 sur l’année 

2016. Les caractéristiques de la population d’étude 

sont résumées dans le Tableau 4. La proportion de 

patients exposés à la vitamine D3 en ampoule ayant 

reçu au moins une délivrance d’antibiotiques était de 

46,5% contre 38,4% dans le groupe non-exposé (RR 

= 1,21 ; p<0,0001).  

 

   Les résultats étaient sensiblement les mêmes pour 

chaque antibiotique pris séparément, mis à part pour 

trois antibiotiques recommandés dans le traitement 

des infections urinaires de l’adulte (nitrofurantoïne, 

pivmecillinam et fosfomycine) pour lesquels le risque 

relatif était plus élevé : amoxicilline (RR = 1,24 ; 

p<0,0001), céphalosporines (RR = 1,21 ; p<0,0001), 

amoxicilline + acide clavulanique (RR = 1,27 ; 

p<0,0001), macrolides (RR = 1,22 ; p<0,0001), qui-

nolones (RR = 1,24 ; p<0,0001), nitrofurantoïne (RR 

= 1,39 ; p<0,0001), cloxacilline (RR = 1,20 ; 

p<0,0001), pivmecillinam (RR = 1,36 ; p<0,0001), 

fosfomycine (RR = 1,37 ; p<0,0001) (Figure 7). 

 

 

 
   Selon la quantité annuelle de vitamine D3 reçue, en 

comparaison du nombre de patients ayant reçu des 

antibiotiques dans le groupe non-exposé (38,43%), la 

proportion de patients du groupe 1 (Dose annuelle ≤ 

400 000 UI ; n1=54 085) ayant reçu au moins une 

délivrance d’antibiotiques était de 46,8%, et elle était 

de 46,4% dans le groupe 2 (Dose annuelle > 400 000 

UI ; n2=77 239). Ces deux sous-groupes n’étaient pas 

significativement différents concernant le nombre de 

patients ayant retiré au moins une fois des antibio-

tiques en pharmacie (p<0,10).  

   En regardant les classes d’antibiotiques séparément, 

les patients du groupe 2 (>400 000 UI/ an) avaient un 

taux de prescription d’amoxicilline de 18,9% contre 

20% dans le groupe 1 (≤ 400 000 UI/an) (RR=0,94, 

p<0,0001). Concernant les prescriptions remboursées 

de quinolones, les patients du groupe 2 avaient un 

taux de prescription de 8,1% contre 6,9% dans le 

groupe 1 (RR=1,17, p<0,0001). 

 

  En DDJ, les patients non-exposés à la vitamine D3 

présentaient une valeur moyenne tous antibiotiques 

confondus de 8,57 DDJ (IC95% [8,47 ; 8,68]) contre 

11,05 DDJ (IC95% [10,9 ; 11,2]) pour les patients 

exposés à la vitamine D3 (p<0,0001). Les résultats 

étaient similaires en se focalisant sur les patients du 

groupe 2 (>400 000 UI/ an) (données non montrées).  

 

   L’exclusion des patients qui avaient eu plus de 

quatre prescriptions remboursées de corticoïdes oraux 

sur l’année (environ 2,5% de la population étudiée) 

n’a pas modifié significativement les résultats présen-

tés précédemment (données non montrées).  

 

   L’analyse des patients exposés définie par un do-

sage de la vitamine D plasmatique avant leur pre-

mière prescription de vitamine D3 n’a pas modifié 

significativement les résultats présentés précédem-

ment (données non montrées). 

 

DISCUSSION 

 

  Notre étude montre une corrélation entre les pres-

criptions remboursées de vitamine D3 en ampoule et 

d’antibiotiques dans l’ex-région Languedoc-

Roussillon en 2016. Nous n’avons cependant pas 

réussi à démontrer l’hypothèse selon laquelle la vita-

mine D3 aurait un rôle protecteur vis à vis des infec-

tions nécessitant la prise d’antibiotiques. Les résultats 

montrent en effet une relation positive et significative 

entre les prescriptions remboursées de vitamine D3 en 

ampoule et d’antibiotiques.  

 

   Le principal avantage de cette étude est l’utilisation 

d’une grande base de données de consommation de 

soins permettant une bonne représentativité de la 

population d’étude et une puissance statistique suffi-

sante. L’étude présente cependant plusieurs limites.   

   Premièrement, nous devions nous assurer que les 

populations exposées et non-exposées étaient bien 
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Tableau 4 : Population d’étude, patients ayant reçu au moins une prescription remboursée de cholécalciférol en am-

poule 

 
 

Bénéficiaires du régime général des 5 caisses de l’ex-région Languedoc-Roussillon (Base SNIIRAM) 

Existence d’au moins une prescription de cholécalciférol en ampoule 

Patients d’âge supérieur ou égal à 20 ans 

Période de 01/01/2016 au 31/12/2016 

Exclusion des patients présentant les numéros d’ALD : 2,4, 5, 7, 9, 10, 17, 18, 19, 21, 22, 24, 25, 27, 28, 29, 30 

Exclusion des patients présentant plus d’une seule ALD 

Non décédés 

 

     Nombre de patients, n                                                                                                                  131 324 

 

     Sexe 

          Hommes, n (%)                                                                                                      21 965         (16,7) 

          Femmes, n (%)                                                                                                     109 359         (83,3) 

 

     Âge, n (%) 

         20 - 29 ans                                                                                                                 9 844           (7,5) 

         30 - 39 ans                                                                                                               15 152         (11,5) 

         40 - 49 ans                                                                                                               14 512         (11,1) 

         50 - 59 ans                                                                                                               21 969         (16,7) 

         60 - 69 ans                                                                                                               30 467         (23,2)                

         70 - 79 ans                                                                                                               22 448         (17,1) 

         > 80 ans                                                                                                                   16  932         (12,9) 

 

     ALD 

         Non, n (%)                                                                                                            106 450         (81,1) 

         Oui, n (%)                                                                                                               24 874         (25,9) 

 

             ALD 8 Diabète, n (%)                                                                                            8707          (6,6) 

             ALD 12 HTA, n (%)                                                                                              1550          (1,2) 

             ALD 13 Coronaropathie, n (%)                                                                             3030          (2,3)  

             ALD 15 Maladie d’Alzheimer, n (%)                                                                    1438          (1,1) 

             ALD 23 Affections psychiatriques, n (%)                                                              5722         (4,4) 

             ALD autre, n (%)                                                                                                    4427         (3,2) 

     

     Fréquence des consultations chez le médecin généraliste en 2015, n (%) 

            Sans consultation                                                                                                   16 172      (12,3) 

            1 à 3 consultations                                                                                                 14 034      (10,7) 

            4 à 6 consultations                                                                                                 27 234      (20,7) 

            7 à 9 consultations                                                                                                 17 203      (13,1) 

            10 à 12 consultations                                                                                             21 537      (16,4) 

            13 à 15 consultations                                                                                               9 192        (7,0) 

            16 consultations et plus                                                                                          25 952     (19,8) 
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comparables. Pour cela nous les avons appariées sur 

le sexe, l'âge et le numéro d’ALD, ainsi que sur le 

nombre de consultations annuelles chez le médecin 

généraliste sur l’année précédant l’étude. Ce dernier 

critère d’appariement nous a permis de comparer des 

patients avec un profil et un rapport aux soins médi-

caux plus similaire. Cependant, les données dispo-

nibles dans la base de données du SNIIRAM ne per-

mettaient ni de mesurer directement les carences en 

vitamine D, ni de prendre en compte de manière sa-

tisfaisante les autres facteurs   de confusion potentiels 

(comme les antécédents médicaux, l’exposition so-

laire, l’état de santé global du patient, les habitudes 

des prescripteurs, …). Nous ne savons pas si les pres-

criptions de vitamine D3 ont été réalisées dans un 

contexte infectieux préexistant ou si certains méde-

cins généralistes ont prescrit plus facilement la vita-

mine D3 à des patients dit “fragiles” ou avec un état 

de santé dégradé. Dans un modèle parfait, pour se 

libérer de ces biais de confusion, les deux groupes 

comparés auraient été appariés à la fois sur un indica-

teur de leur état de santé, et sur leur médecin généra-

liste, ce qui n’était pas envisageable pour des raisons 

pratiques évidentes. Il est donc impossible d’établir 

ici une relation de cause à effet entre la prescription 

de vitamine D3 et la prescription d’antibiotiques, et ce 

dans les deux sens. 

 

  Un autre résultat que nous pouvons discuter est la 

différence qui existe entre les antibiotiques utilisés 

dans le traitement des infections des voies urinaires et 

les autres antibiotiques. En effet, l’étude montre que 

chez les patients qui ont retiré une prescription de 

vitamine D3 en ampoule en pharmacie, le risque rela-

tif de se voir prescrire un antibiotique à visée urinaire 

(nitrofurantoïne, pivmecillinam, fosfomycine, mais 

pas les fluoroquinolones) était d’environ 1,36 

(p<0,0001), alors que celui de se voir prescrire un 

autre antibiotique était proche de 1,20 (p<0,0001). 

Ces résultats montrent que la relation directe qui 

existe entre la prescription de vitamine D3 en am-

poule et la prescription d’antibiotiques est d’autant 

plus forte lorsqu’il s’agit d’une antibiothérapie à 

visée urinaire. Les recommandations de la SPILF 

(Société de Pathologie Infectieuse de Langue Fran-

çaise) de 2015 en matière d’infections urinaires gra-

vidiques prévoient la fosfomycine, le pivmecillinam 

et la nitrofurantoïne respectivement en première, 

deuxième et troisième intention de traitement. Les 

femmes enceintes sont supplémentées en vitamine D3 

plus fréquemment que la population générale, no-

tamment lors du 3ème trimestre de grossesse. Aussi, 

elles souffrent plus fréquemment d’infections uri-

naires (5 à 10%) que les femmes en dehors de la 

grossesse (1 à 2 %). Ceci pourrait en partie expliquer 

l’augmentation de l’association de ces trois antibio-

tiques avec la prescription de vitamine D3 en compa-

raison avec les autres antibiotiques. Là encore, il 

nous est impossible de conclure sur une quelconque 

relation de cause à effet entre vitamine D3 et antibio-

tiques à visée urinaire. 

 

   D’autres limites possibles sont les biais 

d’information sur l’exposition : 

- Biais d’information dépendant de l’observance : 

l’exposition a été déterminée par la dispensation 

et non l’administration réelle : des sujets « expo-

sés » risquent de ne pas l’être en réalité. 

- Pendant une hospitalisation, les prescriptions ne 

sont pas enregistrées dans les bases de données 

de remboursement de soins (exposition non me-

surable). Les prescriptions d’antibiotiques et de 

vitamine D3 ayant lieu lors d’une hospitalisation 

ne sont donc pas considérées. 

 

   Il y a deux hypothèses à formuler au décours de 

cette étude. La première serait que la prescription de 

vitamine D3 entraîne chez les patients une augmenta-

tion de la consommation d’antibiotiques. Cette hypo-

thèse est pour nous peu probable aux vues des diffé-

rentes publications antérieures et de l’absence d’effet 

dose (proportions de prescriptions d’antibiotiques 

non significativement différentes entre les groupes 1 

et 2), mais ne peut pas pour autant être écartée for-

mellement ici.  

   La seconde hypothèse se traduirait par la présence 

d’une corrélation positive entre prise d’antibiotiques 

et supplémentation en vitamine D3 due à un probable 

biais d’indication ou de channeling (forme de biais 

d’allocation dans lequel le médicament est prescrit de 

manière différentielle à des groupes de patients avec 

des pronostics différents). Nous l’avons vu, les infec-

tions urinaires gravidiques pourraient être respon-

sables d’une association plus forte entre vitamine D3 

en ampoule et antibiotiques à visée urinaire. Il est 

ainsi envisageable qu’il existe une population relati-

vement importante de patients consommant plus 

d’antibiotiques que la norme pour des raisons de 
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fatigue, de système immunitaire fragile, ou simple-

ment présentant un comportement de surconsomma-

tion d’antibiotiques. Ces derniers présenteraient alors 

plus fréquemment aux yeux du médecin généraliste 

une indication à un traitement par vitamine D3, ou 

bien même en seraient plus fréquemment deman-

deurs. Ces patients seraient alors de gros consomma-

teurs d’antibiotiques qui reçoivent fréquemment de la 

vitamine D3 en ampoule. En effet, en médecine géné-

rale en France, il est rare de prescrire une ou plu-

sieurs ampoules de vitamine D3 par an à un trente-

naire bien portant. En revanche, lorsqu’un patient, 

quel que soit son âge, est fréquemment malade, il 

semble alors plus naturel de lui prescrire une supplé-

mentation vitaminique. De plus, le tableau 4 nous 

montre que parmi les patients supplémentés en vita-

mine D3, 56,3% ont consulté au moins 7 fois leur 

médecin généraliste dans l’année 2015 et 19,8% l’ont 

consulté au moins 16 fois, ce qui nous conforte dans 

l’idée que la vitamine D3 est prescrite majoritaire-

ment à des patients très dépendants de leur médecin 

généraliste.  

 

CONCLUSION 

 

  Devant l’existence des biais de confusion qui nous 

ont été imposés par l’absence de données cliniques 

des patients inclus et d’informations sur les prescrip-

teurs, il nous est impossible de conclure sur une rela-

tion de cause à effet entre prescriptions remboursées 

de vitamine D3 en ampoule et d’antibiotiques. En 

revanche, il existe bel et bien une relation directe 

entre ces deux variables au sein de la population de 

l’ex-région Languedoc-Roussillon. Ces résultats 

semblent liés à une consommation accrue de vitamine 

D3 en ampoule chez les grands consommateurs 

d’antibiotiques, et nécessitent de nouveaux travaux 

pour être expliqués convenablement. Ces travaux 

devront prendre en compte le profil et l’état de santé 

de chaque patient ainsi que les habitudes des pres-

cripteurs en matière de vitamine D et d’antibiotiques. 
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Résumé 

 

 

CONTEXTE : La vitamine D est de plus en plus étudiée et semble occuper de nombreuses fonctions jus-

qu'alors insoupçonnées notamment dans les infections et dans les cancers. Plusieurs études tendent à montrer 

qu’une supplémentation régulière en vitamine D3 protégerait de certaines infections. Nous avons voulu savoir 

s’il existait une relation entre prescriptions remboursées de vitamine D et d’antibiotiques en utilisant les données 

de l’Assurance Maladie. 

 

MÉTHODE : À partir de la base SNIIRAM de l’ex-région Languedoc-Roussillon, nous avons réalisé une étude 

de cohorte exposés/non-exposés incluant 262 648 patients, afin de comparer l’incidence de la prescription rem-

boursée d’antibiotiques en fonction de la prescription ou non de vitamine D3 en ampoule sur l’année 2016. 

 

RÉSULTATS : La proportion de patients exposés à la vitamine D3 en ampoule ayant reçu au moins une déli-

vrance d’antibiotiques était de 46,5% contre 38,43% dans le groupe non-exposé (RR = 1,21 ; p<0,0001). En 

dose définie journalière (DDJ), les patients non-exposés à la vitamine D3 présentaient une valeur moyenne tous 

antibiotiques confondus de 8,57 DDJ (IC95% [8,47 ; 8,68]) contre 11,05 DDJ (IC95% [10,9 ; 11,2]) pour les 

patients exposés à la vitamine D3 (p<0,0001). 

 

CONCLUSION : Il existe une relation directe entre les prescriptions remboursées de vitamine D3 en ampoule 

et d’antibiotiques au sein de la population de la région Languedoc-Roussillon. Cependant, en raison du design 

de l’étude, il nous est impossible de conclure sur une relation de cause à effet entre ces deux variables.  

 

Mots-clefs : Vitamine D, Cholécalciférol, Ampoules, Infections, Antibiotiques, Assurance Maladie, SNIIRAM, 

Languedoc-Roussilon. 


