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CO-PRESCRIPTIONS ANTIBIOTIQUES-ANTI-INFLAMMATOIRES :
données en pharmacies de ville et informations diagnos-
tiques percues par le patient de la part du médecin généra-
liste prescripteur.

Introduction

La pratique de la médecine générale nous confronte régulierement a la prise en charge de
pathologies infectieuses courantes. Dans les situations ou un traitement antibiotique est
nécessaire comme dans les infections ou celui-ci n'est pas indiqué, la question du traitement
symptomatique, notamment antalgique, est primordiale pour les patients. Les anti-
inflammatoires font alors partie de I'arsenal thérapeutique quotidien, sans étre pour autant

recommandés.

Existe-t-il un lien probant entre la prescription d'anti-inflammatoires en pathologie infectieuse

et le risque de complications infectieuses graves ?

Quelle est la fréquence de ces co-prescriptions ?

Ce questionnement sur les associations antibiotiques-anti-inflammatoires et leurs
complications est I'objet de ce travail. Il s’agit d'une étude réalisée dans des pharmacies de
ville en Lorraine, portant sur la fréquence et les motifs principaux de ces associations. Ce
travail d'évaluation concerne les infections courantes en médecine générale, sans critere de

gravité et sans nécessité d'hospitalisation.
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De facon complémentaire, nous avons recueilli aupres du service médical de la Caisse
primaire d'Assurance Maladie (CPAM) de Lorraine les données globales concernant
'ensemble des prescriptions d'antibiotiques et d'anti-inflammatoires faites en 2013, afin

d'obtenir des chiffres plus exhaustifs sur la réalité des co-prescriptions.

Notre étude a quant a elle un réle d'indicateur concernant les motifs de ces co-prescriptions

et vise a proposer des pistes d’amélioration des pratiques.
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Revue de la littérature

Les prescriptions d'antibiotiques connaissent une nouvelle hausse en France [1], malgré un
troisieme plan national ayant pour objectif une baisse de 25 % des consommations
d'antibiotiques entre 2011 et 2016 [2]. Notre consommation demeure actuellement trois fois

supérieure a celle des Pays-Bas [3].

Figure | : Evolution de la consommation d’antibiotiques en ambulatoire en France entre 2004

et 2014

Evolution de la consommation globale d’antibiotiques
en secteur de ville, France, 2004-2014, données ANSM
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Une thése réalisée par Marie Moretiere en 2014 [4] et portant sur les prescriptions

d'antibiotiques par les médecins généralistes entre 2000 et 2009 rapportait un taux de 56 %

d'antibiotiques en cas d'angine, 58 % pour une bronchite aigué, 24 % pour un état fébrile, et

19 % pour une rhinopharyngite, avec pour I'ensemble de ces quatre motifs un taux

d'antibiothérapie de 30 % en l'absence de comorbidité, 38 % avec comorbidités.

Figure Il : Pourcentage des cas de rhinopharyngites, d’angines, de bronchites aigués et

d’états fébriles traités par antibiotiques entre 2000 et 2009.
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Il existe trés peu de données récentes disponibles concernant les prescriptions d'anti-
inflammatoires en pathologie infectieuse courante. La thése soutenue en 2013 par Audrey
Parvaud [5] portant sur les prescriptions de corticostéroides (CS) dans la pathologie oto-
rhino-laryngologique (ORL) en Haute-Vienne mettait en évidence un taux de 20 % de
prescriptions de CS par voie orale au cours des consultations de médecine générale pour
une pathologie ORL, isolément dans 40 % des cas, associés a une antibiothérapie dans 60 %

des cas.

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) rappelle
dans ses regles de bon usage des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) publiées en
2013 qu'il est nécessaire de rester attentif au risque infectieux lors de toute prescription, en
raison du possible risque d'aggravation d'infections dentaires, varicelle, pneumopathie et

infections ORL [6].

Il parait donc légitime de s'interroger sur les modes de prescription actuels de ces molécules

(antibiotiques et anti-inflammatoires) dans le cadre de l'infectiologie en médecine générale.

Recommandations et données de la littérature médicale

Les seules indications des molécules anti-inflammatoires en pathologie infectieuse courante
en milieu ambulatoire sont la sinusite aigué hyperalgique [7] et les exacerbations aigués de
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) en cas de réversibilité documentée de

I'obstruction bronchique [8] pour la corticothérapie.
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Le tableau | fait le point sur les données de la littérature et les recommandations existantes
concernant les anti-inflammatoires par voie systémique dans les infections courantes traitées
en médecine générale. Certaines pathologies évoquées ne relévent en principe pas de la
prescription d'antibiotiques, cela dit nous les évoquons lorsque des données sont disponibles,
étant admis que les pratiques observées ne sont pas toujours en adéquation avec les
recommandations existantes, comme en attestent les théses présentées en 2013 par Pauline

Fosseprez [9], et en 2014 par Marie Moretiére [4].
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Tableau 1 : Récapitulatif des recommandations et données disponibles pour les principales

pathologies infectieuses courantes

Pathologies

Littérature médicale

Recommandations

Douleur pharyngée
(dont pharyngite et

angine)

Soulagement de la douleur pharyngée 6h
plus tét sous CS voie générale, disparition
totale de la douleur 14h plus tot, sous
antibiothérapie associée ++ => résultats
modérés ne justifiant pas le risque

éventuellement lié [10]

Autres traitements : paracétamol,
confiseries a sucer, infusions, écoute du
médecin [11-13]

Antibiotiques : diminution durée de la
douleur = 16h en moyenne ; en particulier

si infection a Streptocoques [14]

Rhinopharyngite

AINS vs placebo => pas de différence
significative pour score symptomatique
total, durée, irritation pharyngée, état
général, toux, rhinorrhée-obstruction
nasale, catarrhe oculo-nasale.
Amélioration céphalée, arthralgies-

myalgies, otalgie, éternuements [15]

Paracétamol vs placebo chez adulte :
amelioration  céphalée, courbatures,
inconfort lié a la fievre. Pas de différence

significative pour douleur pharyngée [16]

Antibiotiques vs placebo: absence

d'intérét, plus d’effets indésirables [17]

Aucune indication
antibiotiques, AINS ou CS

[7]

a
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Pathologies

Littérature médicale

Recommandations

Angine

Boissons,  confiseries, paracétamol.

Ibuproféne si paracétamol insuffisant,

prudence quant a risque infectieux [12]

Mononucléose infectieuse (MNI) : CS vs
placebo => amélioration douleur a H12,
pas au-dela. Pas d’analyse des effets
Possibles

indésirables. complications

graves sous CS [18]

Antibiotiques si angine
bactérienne, pas d'AINS ni

de CS[7]

MNI : CS si complications [7]

Sinusite aigué

CS systémiques vs placebo dans sinusite
aigué de l'adulte traitée par antibiotiques

=> efficacité trées modeste [19]

Antibiotiques dans sinusite aigué de
I'adulte : faible bénéfice [20]

Antibiotiques non
CS

systémiques pour sinusites

systématiques.

aigués hyperalgiques. Pas
d'indication a AINS [7]

Otite moyenne
aigué (OMA)

Paracétamol en premiere intention,

ibuproféne uniquement si échec [21]

Antibiotiques chez enfant: I|égere

amélioration des symptémes et
complications, plus d'effets indésirables.
Surtout utile avant deux ans, si OMA

bilatérale, ou avec otorrhée [22]

AINS vs paracétamol dans OMA chez
enfant : différence significative d'efficacité
antalgique, pas de différence de tolérance
[23]

Absence d'intérét des AINS
et CS, antibiotigues non
systématiques aprés deux

ans [7]

30




Pathologies

Littérature médicale

Recommandations

Laryngite aigué

CS voie générale vs placebo chez enfant
hospitalisé : amélioration symptomatique
modérée a H6 et H12. Pas de différence

significative pour complication grave. [24]

Ambulatoire : bénéfice d’'une dose unique
0,6 mg/kg)

laryngite aigué modérée de I'enfant [25].

(dexaméthasone dans

Bronchite aigué de
I'adulte sain

Antibiotiques, AINS et CS
sans intérét démontré [26]

Exacerbation aigué
de BPCO
(EABPCO)

CS voie systémique : prednisolone 40 mg,
5 a 10 jours dans nombreux guides de

pratique clinique [27-30]

CS

bronchospasme

systémiques Si
(volume
expiratoire maximal a la
premiére seconde (VEMS) <
50 %

importante de la dyspnée

ou augmentation
retentissant sur les activités
de
prednisolone, 30 mg, 7 a 10
jours [8, 31]

la vie quotidienne) :

Antibiothérapie selon stade
initial, non systématique [26]

Pneumopathie
aigué
communautaire
(PAC)

Pas d'étude en ambulatoire.

En hospitalier, données contradictoires

sur effets CS systémiques. Balance

bénéfices-risques insuffisante [32-34]

Plus de complications graves sous AINS
[35-37]

de

les

Absence données

concernant anti-

inflammatoires [8, 26]
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Pathologies

Littérature médicale

Recommandations

Bronchiolite aigué

CS systémiques vs placebo pour 1°e
de

fréquence

bronchiolite : pas différence

significative sur des

hospitalisations ou durée de séjour [38]

CS

recommandés [39, 40]

systémiques non

Grippe CS systémiques pour patients hospitali-| AINS et CS systémiques
sés : mortalité majorée (Odds Ratio (OR)|non recommandés [42]
3.06, 95% Intervalle de confiance (IC) 1.58
to 5.92) [41]
Affections Anti-inflammatoires non
urologiques recommandés [43]
Affections Chirurgie buccale : AINS a

odontologiques

visée antalgique, CS a visée
anti-inflammatoire [44]

Infection  bucco-dentaire :
AINS et CS non
recommandés [45]
Fievre et douleur |Paracétamol vs ibuprofene chez I'enfant :|Pas de traitement
efficacité identique sur douleur, diminution | médicamenteux
plus importante de la température a H2,|systématique, mesures
H4, H6 avec ibuproféne (mais inconfort en|physiques en priorité. Si
lien non évalué), sécurité non évaluable | nécessité de traitement :
[46]. Peu d’intérét a associer ou alterner|paracétamol en

les deux molécules pour fievre [47]

Ibuproféne vs paracétamol pour douleur
chez l'adulte : différence significative de

moyenne importance [48]

monothérapie, voire AINS si

contre-indication [49]
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En 2001, la revue Prescrire publiait une synthése mentionnant I'absence d'étude préconisant
l'utilisation des CS par voie générale pour les infections aigués de la sphére ORL, a
I'exception de la laryngite aigué de l'enfant dans ses formes séveres, en dose unique

(dexaméthasone 0,6 mg/kg) [50].

Complications infectieuses sous anti-inflammatoires ?

Les complications loco-régionales (adénites cervicales aigués, phlegmons péri-amygdaliens,
infections péri-pharyngées localisées, cellulites cervicales profondes extensives) des
pharyngites ont fait I'objet d'une recommandation spécifique en 2008 [51]. Parmi quelques
données épidémiologiques, on note que la prévalence des complications (phlegmons péri-
amygdaliens, infections rétro-pharyngées et cellulites cervico-faciales (CCF) profondes) est
de 0,3 % aprés une pharyngite (angine ou rhinopharyngite). Ces infections sont le plus
souvent poly-microbiennes (en moyenne trois bactéries), le synergisme microbien leur
conférant une virulence accrue. Les germes les plus incriminés sont ceux de la flore
commensale oro- et rhino-pharyngée : bactéries anaérobies (Prevotella, Porphyromonas,
Fusobacterium, Peptostreptococcus) et bactéries aérobies-anaérobies facultatives
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae et
parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae), dont un fort pourcentage sont sécrétrices de béta-
lactamases. Les facteurs de risque identifiés sont le sexe masculin (OR 1,6 ; IC95 [1,1-2,2]),
l'age 21-40 ans (OR 3,4 ; IC95 [2,1-5,5]), le tabagisme (OR 2,5 ; IC95 [1,8-3,5]). L’'absence
de traitement antibiotique n’est en revanche pas un facteur favorisant (OR 1,2 ; IC95 [0,7-
1,8]). Malgré I'absence de preuve scientifique suffisante, le rble possible des AINS est
évoqué dans cette recommandation, ainsi que celui des CS dans l'extension médiastinale

des cellulites, ce que tendait & démontrer une étude de Petitpas en 2012 [52].
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Dans une étude de cohorte rétrospective ayant inclus 216 cas de phlegmons péri-amygda-
liens entre 2012 et 2014, les auteurs concluaient que les territoires atteints sont plus étendus
dans le cadre de la prise d'anti-inflammatoires (6.8 [écart interquatrtile (EI) 3.7-12.7] vs 2.9
[El 0.9-7.8] cm?3; p = 0.005), et les germes anaérobies plus fréquents (45.6 % vs 29.2 %; p =
0.034) [53].

L'étude de cohorte multicentrique de Lepelletier portant sur 412 cas de phlegmons péri-
amygdaliens [54] mettait en évidence un taux d’exposition préalable aux anti-inflammatoires
de 65 % (prescription médicale 70 %, automédication 22 %, les deux 8 %), souvent en lien
avec des douleurs pharyngées. Les auteurs ont procédé secondairement a un appariement
cas-témoin avec analyse multivariée par régression logistique, dont ils concluaient que les
AINS en automédication sont un facteur indépendant d'apparition de phlegmon péri-

amygdalien [55].

En outre, la combinaison antibiotiques-anti-inflammatoires ne semble pas plus s(re vis-a-vis
du risque de phlegmon péri-amygdalien que la prise d'anti-inflammatoires seuls [56, 57].
L’exposition préalable aux anti-inflammatoires dans ces deux études était de 63 % et 68 %

respectivement.

De nombreux auteurs traitant des CCF profondes (ou fasciites cervicales nécrosantes) et
des médiastinites en situation infectieuse ORL ou odontologique incitent a la prudence quant
a 'utilisation des anti-inflammatoires par voie générale [52, 58-67]. Cependant, la prévalence
de ces affections étant faible, il s’agit le plus souvent d’études rétrospectives de type cas

cliniques, et il est difficile d’apporter des preuves tangibles d’imputabilité.

Parmi les données notables, nous retiendrons que l'origine des CCF et médiastinites (hors

traumatisme ou iatrogénie) est principalement odontologique (prévalence entre 25 et 78 %)
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et ORL (prévalence entre 10 et 75 %) [52, 58, 59, 62-67]. Pour les atteintes d’origine dentaire,
les 2émes et 3¢Mmes molaires inférieures sont largement surreprésentées (soins et extractions 3
a 34 %, caries avec nécrose pulpaire 83 %, parodontopathies 12 % [61, 64]). Les étiologies
pharyngées sont majoritairement secondaires a des phlegmons péri-amygdaliens.
L’exposition préalable aux anti-inflammatoires est trés variable (8-88 %), parfois associée a
une prescription d’antibiotiques (30-38 %), et reconnue comme facteur d’apparition d’'une
fasciite cervicale nécrosante par une étude [60]. La prévalence de I'extension médiastinale
est comprise entre 0 et 40 %. Elle pourrait entre autres étre favorisée par une exposition
préalable aux CS [52]. Les complications rencontrées dans ces différentes études
sont nombreuses : nécroses cutanée et musculaire, médiastinite, péricardite, pneumopathie
d’inhalation, empyéme, thrombophlébite jugulaire, rupture de l'artére carotide commune,
choc septique, défaillance multiviscérale, encéphalopathie post-anoxique, déces. Le taux de
mortalité globale est de 0 a 32 %. En cas de médiastinite, ce taux augmente nettement (16
vs 5 % [52], 44 vs 7 % [64]), tout comme la durée de séjour en réanimation et la durée de
ventilation mécanique. Enfin, les séquelles liées a linfection et aux traitements trés

délabrants (notamment chirurgicaux) sont esthétiques et fonctionnelles [66].

Concernant les infections pulmonaires, deux études francaises [35, 36] ont mis en évidence
le fait que les PAC hospitalisées respectivement en réanimation et en pneumologie
concernent des patients plus jeunes et sans comorbidités lorsqu’une exposition préalable
aux AINS est identifiee (durée moyenne de traitement: 4 jours), et nécessitent des
traitements aussi lourds que les patients avec comorbidités (insuffisance d’organe,
hépatite/virus de I'immunodéficience humaine (VIH), cancer, diabete). Les AINS sont

impliqués dans des formes plus compliquées, avec parfois des atteintes pleurales associées
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(épanchement pleural, abces pulmonaire). Enfin, le délai de prise en charge (antibiothérapie,

hospitalisation) est retardé par la prise d’AINS.

Une étude de cohorte de grande échelle de 2007 a permis d'objectiver I'augmentation du
risque de complications cutanées chez des enfants traités par AINS pendant une varicelle,
et des patients traités par AINS pendant un zona. Le risque était respectivement multiplié par

5 et par 1,6 sous AINS [68].

Dans une revue de littérature publiée en 2015 [69] concernant les infections des tissus mous
a streptocoques du groupe A apres traumatisme (avec ou sans effraction cutanée évidente),
la prévalence était plus élevée sous AINS, et les formes plus sévéres. En outre, les

antibiotiques auraient une efficacité diminuée dans ce contexte.
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Matériel et méthode

Modéle de ['étude :

Nous avons réalisé une étude observationnelle prospective des co-prescriptions
antibiotiques-anti-inflammatoires par voie générale réalisées par des médecins généralistes
de Lorraine durant une période de quatre semaines non consécutives entre les mois de

février et avril 2015.

Les données étaient recueillies par un panel de pharmaciens installés en Lorraine, qui
avaient été contactés par e-mail via le Conseil de I'Ordre des pharmaciens de Lorraine, et a
qui les modalités et intéréts de I'étude avaient été expliqués. Leur participation était bénévole

et volontaire.

L'accord du Comité de protection des personnes (CPP) avait été obtenu avant diffusion du

guestionnaire.

Une demande de données chiffrées avait également été entreprise auprés du Service
Médical de la CPAM afin de connaitre le nombre de prescriptions ambulatoires
d'antibiotiques et de co-prescriptions antibiotiques-anti-inflammatoires de tous les médecins

lorrains au cours de lI'année 2013.

Recueil des données :

Les données ont été anonymisées, tant concernant le médecin prescripteur que le patient.
Le recuell était effectué par le biais d'un questionnaire standardisé disponible soit au format
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papier, soit accessible en ligne (annexe 1). Les informations recueillies concernaient la
molécule antibiotique prescrite et ses modalités (dosage, nombre de prises, durée de
traitement) ainsi que le motif de cette prescription, précisé par l'interrogatoire des patients,

sur la base des informations recues lors de la consultation médicale.

Le diagnostic était considéré comme « certain » s’il reposait sur des éléments ne laissant
place a aucun doute ou sur le diagnostic fourni par le médecin prescripteur, « possible » si
les différents éléments rapportés par le patient étaient suffisamment clairs sans répondre aux
criteres du diagnostic certain, « incertain » si les éléments étaient insuffisants pour conclure,

et « impossibles » lorsque le patient ne fournissait pas d’élément probant.

Dans un second temps était spécifiée la présence sur la méme ordonnance d'un anti-
inflammatoire et ses modalités (AINS ou CS, molécule, dosage, nombre de prises, durée de
traitement) ainsi que le motif de prescription et son lien ou non avec la prescription
d'antibiotiques. Les pharmaciens incluaient les ordonnances signées d'un médecin
généraliste et comportant au moins un antibiotique par voie générale. Un courrier explicatif

était joint au questionnaire (annexe 2).

La Faculté de Pharmacie de Nancy avait été sollicitée, permettant ainsi de mettre a

contribution les étudiants présents en stage au moment du recueil.

Concernant les données de la CPAM, les chiffres nous ont été transmis sous forme d'un

tableau Excel.

Evaluation des co-prescriptions antibiotiques-anti-inflammatoires :
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Les données concernant les diagnostics et motifs de prescription ont été standardisées afin

de faciliter 'analyse.

Analyse statistique :

Les données ont été saisies dans un tableur Excel, et nous avons utilisé le tableau croisé
dynamique afin d'effectuer les calculs statistiques. Les variables qualitatives ont été

présentées sous forme de pourcentages.
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Résultats des données de la CPAM de Lorraine pour I’'année 2013

Les assurés lorrains rattachés a la CPAM de Lorraine étaient au nombre de 2.014.434 en

2013. La répartition par age est donnée par la figure .
Figure Il : Répartition par age des assurés lorrains en 2013
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Dans cette population, 53 % des assurés avaient recu au moins une ordonnance d’antibio-
tiques au cours de I'année 2013, dont 46 % d’un médecin généraliste. Parmi les patients
ayant recu au moins une ordonnance d’antibiotiques, 51 % avaient regcu au moins une or-
donnance associant antibiotiques et anti-inflammatoires. Ainsi, 27 % des assurés lorrains
avaient recu au moins une ordonnance comportant une co-prescription antibiotiques-anti-

inflammatoires, dont 23 % de la part d’'un médecin généraliste.

Les médecins généralistes étaient a I'origine de 82 % des ordonnances d’antibiotiques, et de

86 % des co-prescriptions.

Le taux de co-prescription était de 39 % pour les médecins généralistes, et 37 % toutes
spécialités confondues. Pour comparaison, il était de 35 % pour les pédiatres, 51 % pour les

ORL et 66 % pour les chirurgiens-dentistes et stomatologues.

Les antibiotiques utilisés par les médecins généralistes lorrains en 2013 se répartissaient
comme décrit dans le tableau 2, triés par ordre décroissant de fréquence. Les antibiotiques

dont le nombre était inférieur & 1800 ordonnances (0,1 %) ne sont pas notifiés.

Le taux d’association a un anti-inflammatoire avait été calculé pour chaque antibiotique,
ainsi que la répartition des co-prescriptions entre CS et AINS. Les résultats sont donnés

dans le tableau 3.
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Tableau 2 : Répartition des prescriptions d’antibiotiques des médecins généralistes

Nombre de pres-

Part des prescriptions an-

Antibiotique criptions tibiotiques
Amoxicilline 485180 26,87%
Amoxicilline + enzyme inhibitrice 234906 13,01%
Cefpodoxime 220372 12,21%
Pristinamycine 92718 5,14%
Clarithromycine 78908 4,37%
Azithromycine 71923 3,98%
Fosfomycine 67820 3,76%
Cefuroxime 51703 2,86%
Cefixime 44522 2,47%
Norfloxacine 42338 2,35%
Roxithromycine 39217 2,17%
Josamycine 35352 1,96%
Doxycycline 32129 1,78%
Ofloxacine 31980 1,77%
Ciprofloxacine 30612 1,70%
Ceftriaxone 26107 1,45%
Lévofloxacine 24446 1,35%
Nitrofurantoine 20020 1,11%
Loméfloxacine 19498 1,08%
Cefaclor 18878 1,05%
Sulfaméthoxazole/triméthoprime 17629 0,98%
Spiramycine/métronidazole 17617 0,98%
Cloxacilline 17563 0,97%
Cefotiam 15205 0,84%
Spiramycine 9776 0,54%
Acide fusidique 9051 0,50%
Lymécycline 8695 0,48%
Télithromycine 7044 0,39%
Moxifloxacine 5131 0,28%
Cefadroxil 4597 0,25%
Pénicilline V 3248 0,18%
Acide pipémidique 2489 0,14%
Secnidazole 2114 0,12%
Sulfonamides en association 1875 0,10%

Les antibiotiques dont le nombre était inférieur a 1800 ordonnances (0,1 %) ne sont pas notifiés.
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Tableau 3 : Taux de co-prescription et répartition AINS / CS pour chaque antibiotique

Nombre de Taux de co-

Antibiotique prescriptions [ prescription % CS % AINS
Amoxicilline 485180 41,3% 36,9% 63,1%
Amoxicilline + enzyme inhibitrice 234906 43,7% 57,9% 42 1%
Cefpodoxime 220372 55,2% 47,3% 52,7%
Pristinamycine 92718 36,3% 59,2% 40,8%
Clarithromycine 78908 47,9% 51,9% 48,1%
Azithromycine 71923 47,3% 39,1% 60,9%
Fosfomycine 67820 12,6% 13,7%

Cefuroxime 51703 51,7% 48,5% 51,5%
Cefixime 44522 26,8% 38,7% 61,3%
Norfloxacine 42338 9,9% 10,6%
Roxithromycine 39217 47,0% 42,6% 57,4%
Josamycine 35352 44.8% 46,7% 53,3%
Doxycycline 32129 13,2% 20,3%
Ofloxacine 31980 15,9% 40,7% 59,3%
Ciprofloxacine 30612 18,3% 61,8%
Ceftriaxone 26107 32,4% 16,8%
Lévofloxacine 24446 37,6% 66,1% 33,9%
Nitrofurantoine 20020 7,1% 20,9%
Loméfloxacine 19498 12,3% 9,3%
Cefaclor 18878 49,7% 35,0%
Sulfaméthoxazole/triméthoprime 17629 20,4% 52,6%
Spiramycine/métronidazole 17617 49,3% 13,6%
Cloxacilline 17563 17,1% 18,1%
Cefotiam 15205 56,9% 54,9%
Spiramycine 9776 37,6% 48,7%
Acide fusidique 9051 14,3% 18,3%
Lymécycline 8695 14,1% 13,3%
Télithromycine 7044 55,5% 58,2%
Moxifloxacine 5131 46,4% 66,1%
Cefadroxil 4597 42,6% 29,3%
Pénicilline V 3248 24,8% 22,3%
Acide pipémidique 2489 10,0% 18,9%
Secnidazole 2114 5,9% 12,0%
Sulfonamides en association 1875 55,0% 48,7%
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Résultats de I'étude en pharmacies de ville en Lorraine

Nous avons recueilli 190 questionnaires portant chacun sur une ordonnance comportant au
moins un antibiotique par voie générale, parmi lesquels 181 étaient exploitables (diagnostics
« certains » et « possibles »). Ce sont ces questionnaires avec diagnostics exploitables
uniguement que nous décrirons dans la suite de l'étude. La répartition par age se
décomposait ainsi : nourrisson = 0 a 2 ans, enfant = 2 a 16 ans, adulte = plus de 16 ans. Les

chiffres sont donnés par la figure IV.

Figure IV : Répartition par age des patients sous antibiotiques

Age des patients sous antibiotiques pour I'ensemble des
diagnostics exploitables
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M enfant
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Les motifs infectieux se répartissaient comme indiqué par la figure V. Les classes d’age pour

chaque motif sont également précisées.

Figure V : Répartition des ordonnances d’antibiotiques par motif infectieux et par age

Répartition par age des motifs de prescriptions
d'antibiotiques
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Le motif « CHRONIQUE » se rapportait a un traitement de fond pour une acné juvénile.

Le motif « CHIRURGIE » se rapportait & un traitement antibiotique préventif avant une chi-

rurgie de I'épaule.

Le motif « CUTANE » se rapportait aux diagnostics : morsure (1), panaris (1), infection

post-chirurgicale (1), plaie (1), infection cutanée non précisée (2).

Le motif « ODONTOLOGIE » se rapportait a des infections dentaires non précisées (11).
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Le motif « URINAIRE » se répartissait en : infection urinaire basse (10), sur sonde (1) ou

non précisée (3), prostatite (2).

Les diagnostics respiratoires hauts et bas se répartissaient de la fagon suivante (figure VI).

Figure VI : Répartition par diagnostic des motifs infectieux respiratoires hauts (ORL) et bas

(RESPI)
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Parmi les 181 questionnaires exploitables, 46 % mentionnaient également une prescription
d'anti-inflammatoires (83 questionnaires), et 54 % ne présentaient pas de prescription d'anti-
inflammatoires (96 questionnaires) ou une prescription décrite comme sans lien (2 question-

naires) avec l'infection traitée par antibiothérapie.

Parmi les 83 questionnaires comportant une prescription conjointe d'anti-inflammatoires par

voie générale, 52 % concernaient un AINS (43/83), 48 % un CS (40/83).
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Le diagramme de flux suivant précise I'ensemble des données mentionnées (figure VII).

Figure VIl : Diagramme de flux de I'étude en pharmacies de ville

Questionnaires recueillis

Absence de diagnostic pos-
sible

Questionnaires exploitables

Absence de co-prescription

Co-prescriptions sans lien
avec l'infection

Co-prescriptions en lien

avec l'infection

Co-prescriptions d'AINS en Co-prescriptions de CS en
lien avec l'infection lien avec l'infection
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Le taux global de co-prescription dans notre étude était donc de 45,9 %,
association d’un antibiotique avec un AINS dans 51,8 % des cas, avec un

CS dans 48,2 % des cas.

Chez les adultes, le taux de co-prescription était de 46 % (64/139), de 42% (14/33) chez les

enfants, et de 5/9 chez les nourrissons.

Figure VIII : Répartition par type d’anti-inflammatoire en fonction de I'dage, parmi les co-

prescriptions en lien avec une infection

Répartition par type d'anti-inflammatoires en fonction de I'age
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Dans les questionnaires avec co-prescriptions en lien avec l'infection, la répartition par age

était la suivante : adultes 77 %, enfants 17 %, nourrissons 6 %.
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Parmi les 83 questionnaires comportant une prescription d'anti-inflammatoires en lien avec
la pathologie infectieuse, la répartition pour chaque motif infectieux par type d’anti-

inflammatoire (AINS ou CS) est présentée dans la figure IX.

Figure 1X : Répartition par type d’anti-inflammatoire en fonction des motifs infectieux, parmi

les co-prescriptions en lien avec l'infection

Répartition par type d'anti-inflammatoire selon les principaux
motifs infectieux avec co-prescription en lien avec l'infection
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Notons que les motifs digestifs et urinaires n’ont jamais été associés a des prescriptions

d’anti-inflammatoires.
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Les principaux signes cliniqgues évoqués par les patients et ayant conduit & la consultation
médicale avaient été répertoriés, et pour chacun la présence ou non d’'une prescription

associée d’anti-inflammatoires, AINS ou CS. Ces données sont présentées par la figure X.

Figure X : Pour chaque signe clinique, nombre total de cas, nombre de co-prescriptions et

répartition en fonction du type d’anti-inflammatoire

Selon les signes cliniques évoqués, répartition AINS/CS et
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L’item « NEZ » regroupait : nez bouché, encombrement nasal, rhinorrhée, prurit nasal.
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L’item « GORGE » regroupait : pharyngodynie, brOlures pharyngées, odynophagie, prurit

pharyngé.

L’item « TOUX » regroupait les toux productives et seches.
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Les principaux diagnostics exploitables évoqués par les pharmaciens a l'issue de l'interroga-
toire des patients avaient été recherchés Leur association éventuelle & un anti-inflammatoire
et la répartition AINS et CS avaient été mesurées. Seuls les diagnostics associés a des co-

prescriptions sont représentés sur la figure XI.

Figure XI : Pour chaque diagnostic, nombre total de cas, nombre total de co-prescriptions, et

répartition selon le type d’anti-inflammatoire

Selon les diagnostics évoqués, nombre total de cas, de co-
prescriptions, et répartition AINS/CS

45

40 ¢
35
30
&
25 hd
20
15
10
5 I
: [ m T L
<& <@ <& & <&
N & N > & N ‘Q &
koo(a ,b& *(\ V‘QQO O b@&- & \Q\) Q(\}\\ d\ S \\Q
2 S © V
X OO <
& fox &
N @ &
\Q‘ & s \}Q\
K

EAINS BCS o Total des diagnostics

53



Pour I'ensemble des questionnaires exploitables et ceux avec co-prescriptions en lien avec
l'infection, la répartition par molécule antibiotique avait été calculée, ainsi que la répartition

par classe antibiotique. Ces données sont représentées par les figures Xll et XIlI.

Figure Xl : Répartition de I'ensemble des questionnaires et de ceux mentionnant une co-

prescription en fonction des molécules antibiotiques

Répartition par molécule antibiotique pour I'ensemble des
diagnostics et pour les co-prescriptions en lien avec l'infection

60
50
40
30
20
10
. |||||I|||||......
N \

.\.\\(\Q/ & \(QQ/ {,\QQ/ ] \@e c\(\e ] \((g, & {,\& Ooz .\,b((\ ‘\\\Qe &\Q, &\e NS \\02’ OQQ/ o& c,\& é’\(\e

RO O PN W P A\ F O Qe s oS

N AR S SRR S &G O & > &S § 2 NGNS

& & &L O K \o+&°Q‘,\\o°(’+éb‘<“\\«°

,b@?)@é\Q/i/\@(,\%o & O ¢ & & ¢ o O (& _\g&
® ¢ ® © AN N
N
&
N
N
B
B total des diagnostics coprescriptions en lien

54



Figure XIlII : Répatrtition de I'ensemble des questionnaires et de ceux mentionnant une co-

prescription en fonction des classes antibiotiques

Répartition par classe antibiotique pour I'ensemble des
diagnostics et pour les co-prescriptions en lien avec l'infection
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C2G : céphalosporines de deuxiéme génération, C3G : céphalosporines de troisieme génération, ATB :
antibiotiques
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Parmi les co-prescriptions en lien avec l'infection, nous avons déterminé la répartition de

chaque type d’anti-inflammatoire en fonction des molécules utilisées.

Figure XIV : Répartition des cas par molécule anti-inflammatoire, parmi I'ensemble des co-

prescriptions en lien avec l'infection

Répartition par molécule anti-inflammatoire des
ordonnances avec co-prescription en lien avec l'infection
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Parmi les 83 questionnaires avec co-prescriptions, nous avons déterminé les motifs

infectieux pour chacune des molécules anti-inflammatoires.

Figure XV : Parmi les ordonnances avec co-prescription en lien avec l'infection, répartition

par motif infectieux pour chaque molécule anti-inflammatoire

Répartition des motifs infectieux par molécule anti-
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Nous avons également recherché les molécules anti-inflammatoires les plus prescrites en

lien avec quelques diagnostics fréquemment évoqués dans I'étude.

Figure XVI : Répartition par molécule anti-inflammatoire pour les principaux diagnostics de

I'étude, parmi les co-prescriptions en lien avec l'infection

Répartition par molécules anti-inflammatoires pour les principaux
diagnostics identifiés dans |'étude
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Afin de mettre en évidence une différence de répartition entre les diagnostics certains et les

diagnostics exploitables (certains et possibles), nous avons comparé leurs taux respectifs de

co-prescription en lien avec l'infection, ainsi que les répartitions par type d’anti-inflammatoires

pour chaque catégorie. Nous avons procédé de méme concernant la répartition par motif

infectieux en cas de co-prescriptions en lien avec l'infection.

Tableau 4: Comparaison des taux de co-prescription et des répartitions par anti-

inflammatoires pour les groupes « diagnostics certains » et « diagnostics exploitables »

Total des co-prescrip-
tions en lien avec l'in-

Total des cas fection AINS CS

Diagnostic exploitable 181 83 43 40
46% 52% 48%

Diagnostic certain 122 57 31 26
47% 54% 46%

Tableau 5 : Comparaison des répartitions par motif infectieux en cas de co-prescription en

lien avec l'infection, pour les groupes « diagnostics certains » et « diagnostics exploitables »

Total des cas
avec co-prescrip-
tion en lien avec
l'infection ORL RESPI | ODONTO | DERMATO
Diagnostic exploi-
table 83 49 28 4 2
59% 34% 5% 2%
Diagnostic certain 57 35 17 4 1
61% 30% 7% 2%
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Discussion

Résultats principaux

Notre étude a mis en évidence un taux d’associations antibiotiques-anti-inflammatoires de
46 % pour les médecins généralistes, dont 52 % avec un AINS, 48 % avec un CS. Ce premier
constat était confirmé par les taux approchants relevés dans les données de grande échelle
de la CPAM de Lorraine, ou le taux de co-prescriptions était de 39 % avec une répartition
AINS/CS de I'ordre de 55/45 %. Ceci est bien au-dela des taux que nous pouvions attendre

en regard du faible nombre d’indications en infectiologie courante.

Les motifs ORL, odontologiques et dermatologiques se rapportaient davantage a des AINS,
les motifs respiratoires inférieurs a des CS. Sur le plan des symptémes, la toux, I'otalgie et
la sinusalgie étaient plus étroitement liées aux CS, les symptbmes naso-pharyngés et
dentaires aux AINS. Les taux de co-prescriptions variaient selon les diagnostics, ainsi que la
répartition AINS/CS. Ainsi, I'angine (65 % d’associations), la rhinopharyngite (38 %) et les
infections dentaires (36 %) étaient plutdt liees aux AINS. La bronchite (49 %) et TOMA (55 %)
étaient davantage liées aux CS, tout comme 'OMA (55 %). La sinusite aigué (80 %) était

associée également aux AINS et aux CS.

Concernant les molécules antibiotiques, pour I'ensemble des questionnaires recueillis, les
plus utilisées étaient les pénicillines a large spectre (31 %), les C3G (17 %), les pénicillines
avec inhibiteurs de bétalactamases (15 %), les macrolides (11 %) et les quinolones (8 %), ce

qui concordait avec les données de la CPAM.

D’aprés les données de la CPAM, 27 % des assureés lorrains avaient recu au moins une fois
une ordonnance associant antibiotiques et anti-inflammatoires en 2013, dont 23 % d’un

meédecin généraliste. Le taux de co-prescriptions pour I'ensemble des spécialités était
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de 37 %. |l existait une forte disparité du taux entre les différentes classes antibiotiques, nous

nous contenterons ici d’analyser les données concernant les médecins généralistes.

Si I'amoxicilline était I'antibiotique le plus prescrit (26,9 %), en accord avec les
recommandations (infections respiratoires hautes et basses ou odontologiques en particulier),
notons que d’autres antibiotiques a large spectre, en particulier amoxicilline/acide
clavulanique (13,0 %) et cefpodoxime (12,2 %), étaient tres souvent utilisés, et ces trois
molécules représentaient a elles seules plus de 50 % de toutes les prescriptions

d’antibiotiques. Les classes antibiotiques les plus prescrites étaient ensuite les

céphalosporines (21,2 %), les macrolides (13,5 %), les fluoroquinolones (FQ) (8,6 %).

Parmi les quinolones, les molécules de premiere génération (acide pipémidique et
fluméquine) étaient peu prescrites (0,2 %). Comme pour les molécules de deuxieme
génération a biodisponibilité faible (péfloxacine, énoxacine, norfloxacine, loméfloxacine), a
visée principalement uro-génitale, les associations de ces molécules a des anti-
inflammatoires étaient moins fréquentes (9,9-12,3 %), et concernaient des AINS dans une
trés large majorité des cas. Pour les FQ de deuxiéme génération a biodisponibilité élevée
(ciprofloxacine et ofloxacine), dont 'usage est plus large (uro-génital, respiratoire), le taux de
co-prescription restait modéré (15,9-18,3 %), mais la répartition AINS/CS était plus équilibrée.
Enfin, pour les FQ de troisieme et quatrieme générations, dites anti-pneumococciques
(Iévofloxacine et moxifloxacine) les associations étaient bien plus fréquentes (37,6-46,3 %),

et les molécules CS prédominaient.

Parmi les molécules a spectre étroit et a visée urinaire (fosfomycine, nitrofurantoine), les co-
prescriptions étaient rares (nitrofurantoine 7,1 %, fosfomycine 12,6 %), et comportaient
guasi-exclusivement des AINS. Notons que la fosfomycine concerne davantage les patients
jeunes sans comorbidités, la nitrofurantoine des patients en moyenne plus ageés, ce qui
explique peut-étre ces taux légérement différents vis-a-vis de la prescription d’AINS.

61



Les antibiotiques connus pour leurs indications dermatologiques (tétracyclines, acide
fusidique, cloxacilline) étaient également peu associés aux anti-inflammatoires (13,2-17,1 %),

et presque exclusivement a des AINS.

L’association spiramycine/métronidazole, dont l'indication est odontologique, était prescrite

dans pres de 50 % des cas avec un anti-inflammatoire, le plus souvent un AINS.

Ces difféerents éléments étaient en accord avec ceux de notre étude, dans laquelle
transparaissait I'utilisation plus particuliére des anti-inflammatoires a visée respiratoire basse,

ORL, et odontologique.

Biais et intérét de I'étude

Notre étude en pharmacies a permis de recueillir un nombre limité de réponses en regard du
nombre d'officines installées en Lorraine. Le recueil reposait avant tout sur la base du
volontariat et devait étre compatible avec I'exercice courant des pharmaciens, il a été difficile
de mobiliser des professionnels déja trés sollicités par ailleurs. Nous avons essayé, via la
faculté de Pharmacie, d’associer un étudiant en pharmacie afin de travailler conjointement
sur cette these, sans obtenir de réponse favorable. Ce faible taux de réponses était le biais
principal de notre travail, qui limite la puissance de notre étude. Il ne s’agissait donc pas
d’une étude épidémiologique mais d’'une simple observation des pratiques a considérer avec

recul et prudence.

Le second biais de notre étude était lié au diagnostic, établi par l'interrogatoire des patients
en fonction des informations issues de leur médecin traitant. Or, cette information était parfois
tres limitée. 1l s'agissait donc surtout d'une approche quant aux motifs, plus qu'une recherche
du diagnostic exact. Cependant, il est a noter qu’'une analyse plus restrictive ne comportant

gue les diagnostics « certains », (considérés comme tels lorsque le diagnostic était donné
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par le médecin ou si les symptomes étaient tres explicites) ne montrait pas de différence
majeure en termes de taux de co-prescriptions et de répartition AINS/CS, ni en termes de
motifs infectieux. Par ailleurs ces taux étaient relativement compatibles avec les données

objectives et de grande échelle fournies par la CPAM.

Autre biais a prendre en compte, nous ne disposions pas du profil des pharmacies
participantes, ni de celui des médecins prescripteurs, il pouvait donc exister un effet de

nombre pour ces deux caractéristiques.

En outre, les antécédents des patients n'étaient pas relevés. L'automédication n'était pas
prise en compte, en accord avec l'objectif de cette étude orientée vers les pratiques des

médecins généralistes uniquement.

Quant au protocole de I'étude, le choix de passer par un interrogatoire des patients plutot
gue par un questionnaire adressé aux médecins nous a permis d'éviter un biais de réponse.
Les résultats étaient probablement plus conformes aux pratiques effectives que ceux que
nous aurions obtenus avec des répondeurs médecins, directement concernés par les faits
observés. En outre, le fait d’'interroger les patients au sortir de la consultation médicale a

permis de restreindre un éventuel biais de mémorisation.

Nous n'avons pas retrouvé d'étude a grande échelle dans la littérature médicale concernant
les associations antibiotiques-anti-inflammatoires par voie générale en infectiologie courante.
Cette étude apportait donc une approche originale et une réponse partielle a un
guestionnement de plus en plus prégnant sur les risques éventuels liés a I'utilisation d'anti-

inflammatoires dans ce contexte.
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Principaux faits notables et risques inhérents

Plusieurs constats s'imposent au vu des résultats. D'abord les taux de co-prescriptions
étaient trés importants en regard du faible nombre d'indications en infectiologie courante. En
particulier, les infections ORL (angine, OMA, sinusite aigué principalement), souvent trés
inconfortables voire douloureuses pour les patients, étaient a l'origine de nombreuses

prescriptions d'AINS. Les symptdmes respiratoires étaient eux plus étroitement liés aux CS.

Notons que les ordonnances non-conformes avec les recommandations concernant les
antibiotiques risquent probablement davantage de conduire a des prescriptions également

non-conformes d'anti-inflammatoires.

Les AINS présentent des risques bien connus sur les plans digestifs, rénaux,
cardiovasculaires, hématologiques, cutanés, foetotoxiques, tandis que les CS méme en cure
courte peuvent étre pourvoyeurs d'hépatite fulminante ou d'ostéonécrose, voire lorsque les
traitements sont prolongés ou les prescriptions répétées, présenter des risques
cardiovasculaires, métaboliques, neuropsychiatriques, ostéo-musculaires, oculaires,

cutanés.

A ces risques propres aux anti-inflammatoires s'ajoutent ceux des antibiotiques, qui peuvent
parfois se cumuler, comme c'est par exemple le cas pour le risque d’atteinte tendineuse sous

FQ, majoré par la prise de CS concomitante.

De plus, nous I'avons vu antérieurement, il pourrait exister un risque non négligeable de
complications infectieuses, avec plusieurs causes envisagées : atténuation des signes
cliniques et symptdomes conduisant a un allongement du délai de diagnostic et de traitement
en cas de complication, diminution de la réaction immunitaire [70], augmentation du taux de

TNF-alpha, tous ces éléments pouvant induire une dissémination ou une aggravation d'un
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processus infectieux simple vers une situation a la morbidité élevée (CCF, phlegmon rétro-

pharyngé, phlegmon péri-amygdalien, ...).

Au vu du bénéfice mineur voire inexistant que procure I'ajout d'un anti-inflammatoire en
termes d’amélioration symptomatique dans les différentes pathologies infectieuses

courantes, le rapport bénéfices/risques semble nettement défavorable.

Déterminants de ces pratiques

Les raisons de ces pratiques sont probablement multiples, parmi lesquelles certaines
semblent améliorables. Plusieurs articles ayant étudié les déterminants des prescriptions
d’antibiotiques peuvent comporter des éléments transposables au moins partiellement aux

prescriptions d’anti-inflammatoires [4, 71-75].

Un des motifs le plus souvent évoqué pour justifier de pratiques non conformes avec les
recommandations est la pression ressentie par le médecin de la part du patient [71, 72]. Ainsi,
si le médecin pense que le patient veut un antibiotique, de par son comportement ou ses
paroles, il a davantage tendance a le prescrire, méme si une étiologie virale est envisagée.
Les médecins interrogés évoquent le désir de voir leurs patients satisfaits au sortir de la
consultation, et leur souci premier de garder de bonnes relations avec leurs patients, afin
notamment que ceux-ci ne se tournent pas vers un autre médecin. lls reconnaissent en outre
que leur préoccupation est avant tout individuelle, et que les questions de santé publique
passent au second plan. Ils pensent également que dire a un patient que sa pathologie est
virale et ne nécessite aucun traitement antibiotique peut lui laisser penser qu’il n’est pas pris
au sérieux, alors que le médecin lui-méme a I'impression de ne rien faire. Sont également
mentionnés linutilité et le temps nécessaire a I'éducation du patient, tout comme I'aspect

chronophage d’'une explication sur 'absence de prescription antibiotique en comparaison
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avec le temps de rédaction d’'une ordonnance. Les médecins confient aussi certaines
craintes quant aux conséquences medico-légales possibles en cas de dégradation du patient.
lls évoquent enfin leur sentiment que les antibiotiques peuvent aider les patients méme

lorsque les recommandations et la littérature ne vont pas dans ce sens.

Fait notable, lorsque les études s’attachent en paralléle & interroger les patients, on constate
gue seule une partie dentre eux souhaite effectivement recevoir une ordonnance
d’antibiotiques lorsqu’ils consultent pour un motif infectieux. Dans une étude réalisée en 2011
en Lorraine [75], 39 % des personnes interrogées souhaitaient obtenir une prescription
médicamenteuse en cas de rhinopharyngite, et 59 % en cas de bronchite aigué. Une part
conséquente des patients veut avant tout étre rassurée quant a la gravité éventuelle de
I'affection, bénéficier de conseils et d’explications quant a I'évolution et aux traitements
symptomatiques envisageables, voire étre soulagée de certains symptomes. Il semble dés
lors primordial de reconnaitre les attentes et besoins du patient plutét que prescrire d’'emblée
un traitement qui n’est pas toujours demandé, et qui ne satisfera pas forcément la demande

du patient.

La crédibilité accordée par le patient au diagnostic et a sa bénignité, et donc la confiance
envers la prise en charge proposée par le médecin, dépendent avant tout de I'écoute et du

temps accordés, ainsi que de la qualité de I'examen pratiqué [73].

En outre, les médecins reconnaissent que si la prescription d’antibiotiques présente un intérét
a court terme quant a la durée de la consultation, cela n’est pas le cas a long terme,
notamment parce que les patients consultent ensuite a chaque fois que la symptomatologie

se renouvelle, afin de recevoir la méme ordonnance [72].
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La force des habitudes propres a chaque médecin est également un élément a prendre en
compte. Ainsi, on constate qu’'un méme médecin a tendance a utiliser quelques molécules
qu’il maitrise bien, souvent les mémes, sans forcément vérifier régulierement leur indication

et leur bien-fondé.

Ces mauvaises habitudes de prescription peuvent s’ancrer rapidement dans la pratique des
jeunes médecins, méme si les études tendent a prouver que plus un médecin est proche de
sa formation initiale et plus il tient compte des recommandations. Il est nécessaire de
comprendre quels mécanismes interviennent dans ce processus. Il pourrait s’agir par
exemple de l'influence des habitudes des médecins remplacés dans la pratique des
médecins remplacants, avec la difficulté d’autant plus grande de résister a la demande de
certains patients, lorsque ceux-ci invoquent les pratiques habituelles de leur médecin traitant.
Ou encore des craintes non fondées mais renforcées par l'inexpérience et I'anxiété, de

« passer a c6té » d’'une infection bactérienne.

Concernant plus spécifiguement les prescriptions d’anti-inflammatoires, certains symptémes
génants et parfois durables, par exemple la toux, peuvent conduire les patients a consulter
de facon itérative, raison pour laquelle le médecin peut finir par « céder ». D’autant plus que
notre société ayant une exigence d’efficacité de plus en plus forte, la tolérance aux

symptdmes de ces pathologies a tendance a diminuer.

Les médecins qui prescrivent des anti-inflammatoires a visée symptomatique peuvent
également choisir d'y associer un antibiotique afin de « couvrir » le risque infectieux.
Cependant, nous 'avons vu, cette couverture antibiotique ne semble pas limiter le risque de
complications locorégionales. De plus, 'observance étant globalement faible, elle I'est encore

davantage lorsque le nombre de médicaments augmente.
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La rareté des complications graves, et donc l'absence d’expérience négative pouvant
corroborer ce risque, peut aussi favoriser un regard critique des médecins sur ces mises en

garde, alors considérées comme davantage théoriques que réelles.

Enfin, il est nécessaire de s’interroger sur les effets de la publicité et du lobbying exercés par
industrie pharmaceutique, que ce soit sur le patient, le pharmacien ou le médecin. La
publicité est omniprésente et concerne tous les supports (télévision, magazines, pharmacies,
radio, etc.). Les visites médicales de laboratoires pharmaceutiques en cabinet ou a I'hopital
ont probablement une responsabilité et une influence plus ou moins consciente sur les
soignants également. Des campagnes de publicité méme disparues (exemples de Surgam®
en pathologie ORL, ou Nifluril® suppositoire pour les otites) semblent retentir encore
maintenant sur les pratiques des médecins les plus anciens et déteindre sur leurs jeunes

remplacants.

L’automédication demeure trés pratiquée, que ce soit par le biais des médicaments sans
ordonnance (ibuprofene par exemple) ou par l'utilisation des médicaments non terminés et

conservés dans la pharmacie du domicile.

Pistes d’amélioration

Sur le plan de la santé publique, d’autres études de grande échelle vis-a-vis du risque
infectieux sous anti-inflammatoires sont nécessaires, ainsi que des études épidémiologiques
de grande envergure permettant de préciser les déterminants suggérés par notre étude,
spécifiant par exemple le profil des médecins, des patients, et des pathologies. Des études
concernant l'automédication pourraient étre pertinentes, méme s’il est probable que la

modification des pratiques des meédecins et des pharmaciens, respectivement par la

68



diminution des prescriptions d'anti-inflammatoires en situation infectieuse et des conseils de

prudence face a I'automédication, influenceraient positivement les pratiques des patients.

De fagon plus générale, les stratégies pour modifier les pratiques des médecins ne sont pas

suffisamment étudiées.

Il existe par ailleurs une carence de molécules antalgiques de palier intermédiaire pour la
prise en charge de la douleur chez I'enfant. En effet, en médecine ambulatoire, les
traitements par voie orale se limitent au paracétamol, aux AINS, et a la morphine pour les
enfants de moins de trois ans, a quoi s’ajoute le tramadol a partir de trois ans, et la codéine
a partir de 12 ans. Cependant, ces dernieres présentent une tolérance variable, et peuvent
étre sources d’effets indésirables graves, en particulier d’ordre neurologique. La recherche
pharmaceutique est un élément important a prendre en compte pour trouver des solutions

alternatives.

A l'échelle collective, une recommandation spécifique pour le bon usage des anti-

inflammatoires en pathologie infectieuse pourrait étre utile.

Une information renforcée des médecins, des pharmaciens et des patients pourrait étre
apportée via des affiches, des dépliants, des spots télévisuels ou radiophoniques, des
formations médicales continues (FMC). Les réseaux type Antibiolor sont un maillon important

dans la mise a disposition d’'informations claires pour les médecins généralistes.

Cette information s’avérerait aussi bénéfique pour les médicaments en vente libre, avec

I'ajout sur les boites d’une mise en garde claire quant au risque infectieux.

L’évaluation des pratiques, voire une vérification des connaissances sur les antibiotiques tout

au long de la carriere des médecins sont des solutions a envisager. D’autant que I'évolution
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des résistances et des données épidémiologiques sont essentielles a prendre en compte

dans ce domaine.

A I'échelle individuelle, la délivrance des justes doses de médicaments nécessaires pour la
durée et la posologie préconisées éviterait dans une certaine mesure le stockage et

'automédication.

Une information personnalisée sur les risques liés a 'automédication, tant par les médecins

gue par les pharmaciens, serait positive.

De méme, si un traitement anti-inflammatoire est tout de méme prescrit, il est nécessaire de
prévenir le patient des risques inhérents: symptdmes atténués y compris en cas de

complication, retard diagnostique éventuel, consignes de surveillance, etc.

hY

L’assurance maladie met a disposition des fiches de conseils spécifiques pour les
pathologies virales, qui peuvent étre remises au patient afin de faciliter le dialogue et la

compréhension vis-a-vis de I'absence de prescription antibiotique (annexe 5).

Dans cette méme démarche d’explications et d’écoute du patient, il convient de vérifier que
les attentes et angoisses du patient (ou de ses parents) sont bien prises en compte. Ainsi,
I'éducation du patient peut s’ancrer de fagon progressive et durable. Cela peut permettre
d’éviter un certain nombre de consultations et donc apporter un gain de temps important pour

le médecin et le patient, ainsi qu’une diminution conséquente des dépenses de santé.

Si I'on considere I'exemple de la fievre chez I'enfant, les parents sont souvent tres anxieux
vis-a-vis de ce symptdme pourtant banal et aux complications exceptionnelles, autour duquel
de nombreuses croyances demeurent (convulsions, risque cérébral, critere de gravité, etc).
En prenant le temps d’expliquer aux parents les risques réels et en restreignant l'indication

de traitement antipyrétique a la fievre mal tolérée, on peut ainsi éviter une quantité non
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négligeable d’association paracétamol-AINS, avec tous les risques de surdosage et d’erreurs
gue cela comporte. Les recommandations de 'HAS sont un support utile pour appuyer ces
conseils [49]. Il convient donc de ne pas banaliser mais de rassurer tout en prenant en

compte la dimension émotionnelle propre a chacun.

Lorsque les patients sont convaincus de I'efficacité d’un traitement sur leur symptéme, le role

du médecin est aussi d’expliquer qu’efficacité n’est pas forcément synonyme de sécurité.

71



Conclusion

Les données de la CPAM et de notre étude concordent pour mettre en évidence un taux
d’associations antibiotiques-anti-inflammatoires élevé, de I'ordre de 45 %, sans justification
scientifique plausible. Plus d’'un quart des assurés lorrains ont regu au moins une ordonnance
associant ces molécules en 2013. Les infections respiratoires dans leur ensemble sont

principalement concernées, tant par les ordonnances d’AINS que de CS.

Malgré I'absence de recommandations officielles et 'absence de preuve d’efficacité, malgré
les effets indésirables bien connus de ces médicaments et les risques de complications
infectieuses parfois gravissimes, la prescription d’anti-inflammatoires en pathologie
infectieuse est tres fréquente. Les déterminants de ces pratiques doivent étre mieux cernés
afin qu’elles puissent étre évitées, tout comme les prescriptions inappropriées d’antibiotiques
une fois de plus mises en lumiere. Ces mesures concernent le domaine de la recherche et
la santé publiqgue, mais également toute personne ayant un role a jouer en termes de soins,
qu’il s’agisse des médecins, des pharmaciens, des paramédicaux, mais aussi des patients

eux-mémes.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire de I’étude

Co-prescriptions antibiotiques — antiinflammatoires : données en officines et
informations percues par les patients de la part du médecin prescripteur.

Ce questionnaire est a remplir pour toutes les ordonnances comportant au moins un
antibiotique par voie systémique, prescrit par un médecin généraliste. Il nécessite I'accord
du patient pour le recueil des informations concernant le diagnostic en cause. Toutes les
données seront anonymisées. Aucune ordonnance n'est a joindre au questionnaire.

) Age du patient : nourrisson (< 2 ans) enfant-adolescent (2-16 ans) adulte (>16 ans)

Il ) Concernant I’antibiotique (uniguement par voie générale) :

- MOl CUIE & e e ——————————————

- Posologie : ............... (doseenmg) X ...... (nombre de prises par jour)

- Durée de traitement : .............. j
Le médecin a-t-il donné explicitement le(s) motif(s) de cette prescription : O oui O non
Si oui, précisez ce motif :

Degré de certitude du diagnostic :

O les symptdmes sont typiques et/ou le patient a recu clairement l'information, diagnostic
certain ou trés probable

O symptdémes plutdt en faveur, diagnostic possible
O symptdbmes peu évocateurs, diagnostic incertain
O aucune approche diagnostique possible
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Il ) Concernant I’antiinflammatoire (éventuellement associé) :

Un traitement par antiinflammatoire par voie systémique est-il associé sur I'ordonnance ?

O oui O non
Sioui:
S’agit-il d’un : O AINS O corticoide
- IMOIECUIR ... e e e e e e e e e e e s nnnne
- Posologie : ..............(doseenmg) X .............. (nombre de prises par jour)
- Durée de traitement : ................... j
Le médecin a-t-il donné explicitement le(s) motif(s) de cette prescription ? O oui O non

Cette prescription est-elle :

- en rapport avec la pathologie infectieuse O
- sans rapport avec la pathologie infectieuse O

Précisez le motif évoqueé :

D'aprés le patient, I'anti-inflammatoire est il a administrer :

O pendant le traitement antibiotique
O apres le traitement antibiotique
O ne sait pas

Existe-t-il une indication a ce sujet sur I'ordonnance ? O oui O non

Remarques éventuelles du patient et/ou du pharmacien :
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Annexe 2 : Document explicatif envoyé aux pharmacies

Mesdames et Messieurs, Chers Collegues Pharmaciens,

La prise en charge des infections bénignes représente une part trées
importante de I'exercice des pharmaciens comme des médecins de ville. Les
recommandations officielles sont de maniére générale assez claires quant a la
prescription ou non d'antibiotiques. En revanche, en ce qui concerne les
traitements symptomatiques, les prises de position sont nettement moins
évidentes. D'un point de vue pratique, la fievre et la douleur, par exemple, sont
régulierement traitées par anti-inflammatoires. Il existe d'ailleurs une demande
forte des patients pour « quelque chose de plus efficace que le paracétamol ».

La littérature et les études scientifiques elles-mémes ont parfois du mal a
trancher quant aux risques et aux bénéfices des traitements anti-inflammatoires
au cours d'un processus infectieux.

En amont d'études plus spécialisées portant sur les risques effectifs de
ces prescriptions, nous nous sommes interrogés sur les pratigues des
médecins généralistes dans ce domaine. C'est le but de cette étude que nous
Vvous proposons, et pour laquelle votre participation est plus que nécessaire :
connaitre la fréquence des co-prescriptions antibiotiques-antiinflammatoires, et
les motifs de ces prescriptions.

Par quelle méthode ?

C'est par le biais d'un questionnaire rapide et simple que nous vous proposons
de contribuer a cette étude. Il a été testé en amont par dix pharmacies
volontaires, pendant une durée de deux semaines, qui nous ont ensuite fait part
de leurs critiques, et qui ont permis de fournir un questionnaire remanié et plus

facile d'utilisation. L'adhésion des patients a également pu étre vérifiée.
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Les questions portent sur les prescriptions elles-mémes (molécules
antibiotiques et anti-inflammatoires avec leurs modalités de prises), et sur
guelques éléments recueillis directement aupres du patient (raison de la
consultation chez le médecin, information recue, diagnostic évoqué).

Toutes les données sont anonymisées d'emblée, et hous nous basons sur ce
guestionnaire uniquement, autrement dit il n'y a aucune photocopie
d'ordonnance a réaliser.

Les ordonnances incluses dans I'étude sont toutes les prescriptions vues a la
pharmacie qui comportent une molécule antibiotique par voie générale, pendant
une période d'une semaine. L'accord du patient est bien sir nécessaire puisque
sa participation est requise.

Pourguoi une étude en officine ?

Le recueil de ces données aupres des médecins généralistes eux-mémes peut
sembler plus évident, cependant nous souhaitons éviter un biais majeur de
sélection et de réponse, que nous rencontrerions forcéement en interrogeant les
médecins. En nous basant sur les ordonnances, les chiffres obtenus seront a
priori plus objectifs.

Et les défauts de cette étude ?

Concernant les motifs de prescription, il est clair que les diagnostics déduits de
I'interrogatoire des patients seront imparfaits et incomplets, et nous savons
I'incertitude liée a linformation recue et comprise par le patient. Nous
considérerons évidemment ces données avec toute la réserve nécessaire, sans
préjuger de la prise en charge du médecin prescripteur, qui reste le seul garant
des motifs de prescription.
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Ceci constitue davantage une approche du diagnostic, afin de connaitre les
pathologies infectieuses justifiant d'un traitement antibiotique qui aménent plus
volontiers a prescrire un traitement symptomatique a base d'anti-inflammatoires.

De facon simple, nous cherchons en outre a distinguer les anti-inflammatoires
donnés dans le cadre de [linfection et ceux liés a dautres motifs
(dysménorrhées, pathologie articulaire, migraine, ...), que les patients
connaissent alors trés bien.

Enfin, nous avons également conscience du fait que les chiffres exclueront les
prises d'anti-inflammatoires en automédication.

Sivous acceptez de participer a cette étude, qui constitue le centre de ma these
d'exercice professionnel, il existe une version en ligne du questionnaire,
disponible par copie du lien, ou en acceés direct par le flash-code, ou alors la
version papier qui est également jointe a ce mail. Une notice explicative est
disponible pour le questionnaire, en cas de doute quant a certaines questions.

Le recueil des questionnaires se fera soit par courrier postal, soit par mon
passage a la fin de la période, ou bien directement par internet dans le cas du
guestionnaire en ligne.

Je reste bien entendu a votre disposition pour toute question complémentaire
ou précision, et je vous remercie par avance pour votre participation et votre
aide précieuse.

Mathilde Legay

Interne de médecine générale
math.legay@gmail.com
06.16.73.81.75
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Annexe 3: Extraits des tableaux de résultats fournis par la CPAM de

Lorraine

Nombre moyen de prescriptions selon les molécules d'antiinflammatoires (ATC3) et
d'antibiotiques (ATC7) par spécialité du prescripteur

MEDECINE GENERALE HO02 JO1RA04 1149 1149 1,0313316 0,2105081 1 4
MEDECINE GENERALE HO2 JO1XBO1 14 14 1,4285714| 0,5135526 1 2
MEDECINE GENERALE HO2 J01XC01 230 230|  1,026087| 0,2274165 1 4
MEDECINE GENERALE HO2 JO1XEOL 228 228| 1,2982456|  1,152892 1 10
MEDECINE GENERALE HO2 JO1XX01 1063 1063| 1,0978363| 0,6257388 1 10
MEDECINE GENERALE HO02 JO4AB02 40 40 1,725 1,663908 1 8
MEDECINE GENERALE HO02 PO1ABO7 15 15 1 0 1 1
MEDECINE GENERALE MO01 JO1AA02 2787 2787 1,1833513 0,7286831 1 15
MEDECINE GENERALE MO1 JO1AAO4 888 888| 1,1756757|  0,537851 1 6
MEDECINE GENERALE MO1 JO1AAO5 79 79| 1,0126582| 0,1125088 1 2
MEDECINE GENERALE MO1 JO1AAO8 43 43| 1,0232558| 0,1524986 1 2
MEDECINE GENERALE MO1 JO1BAO2 3 3| 1,3333333] 0,5773503 1 2
Nombre moyen de prescriptions d’antibiotiques selon la spécialité du prescripteur
Analysis Variable : nbpres

SPEPRES N Obs N Mean Std Dev Minimum Maximum
MEDECINE GENERALE 927093 927093 1,9171324 1,491618 1 34
ANESTHESIOLOGIE - REANIMATION CHIRURGICA 922 922 1,1735358 0,5107256 1 5
PATHOLOGIE CARDIO-VASCULAIRE 1413 1413 1,2066525 0,7572396 1 14
CHIRURGIE GENERALE 4163 4163 1,2149892| 0,6228441 1 9
DERMATOLOGIE ET VENEROLOGIE 27280 27280 1,5011364| 0,9852827 1 13
RADIODIAGNOSTIC ET IMAGERIE MEDICALE 930 930 1,2333333 0,8354154 1 11
GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE 13554 13554 1,2015641| 0,5953239 1 13
GASTRO-ENTEROLOGIE ET HEPATOLOGIE 2129 2129 1,1836543 0,6279783 1 9
Nombre moyen de coprescriptions selon la classe d'age des patients

Analysis Variable : nbpres
clage N Obs N Mean Std Dev Minimum Maximum
[0-2] ans 22957 22957| 1,7564577| 1,2379645 1 15
[3-6] ans 41745 41745 1,7213079| 1,1654903 1 17
[7-11] ans 32614 32614|  1,412185| 0,8226323 1 14
[12-16] ans 26621 26621| 1,3560347| 0,7504945 1 11
[17-30] ans 80542 80542| 1,3781257| 0,7820828 1 14
[31-59] ans 194001 194001| 1,4286112| 0,8598476 1 25
[60-79] ans 62106 62106| 1,3766947| 0,8279225 1 17
[80 ans et plus] 12265 12265 1,340481| 0,8213829 1 17
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Annexe 4 : Extraits du tableau de résultats de I’étude en pharmacies

(12 questionnaires)

AGE

adulte fosfomycine 3000 1
adulte cloxacilline 500 6
adulte clarithromycin 1000 1
adulte cefotiam 200 2
enfant cefpodoxime dp 2
adulte cefixime 200 2
adulte amoxicilline 1000 2
nourrisson amox ac clav dp 3
adulte azithromycine 500 1
adulte clarithromycin 500 1

TYPE INFEC DEGRE CER Al (O/N) ?

URINAIRE certain
CUTANE certain
RESPI possible
RESPI certain
ORL certain
RESPI certain
RESPI possible
ORL certain
ORL certain
RESPI certain

MOTIF Al O/NLIEN AVEC INMOTIF Al

oui en lien
oui en lien
oui en lien
oui en lien
oui en lien
oui en lien

TYPE D'Al

non

non

non

non

oui Cs
oui Cs
oui AINS
oui Cs
oui AINS
oui Cs

pdt
pdt
symptomatiqu pdt
pdt
pdt
pdt

ANTIBIOTIQUDOSE ATB NB PRISE ATDUREE ATB MOTIF IMOTIF pour £ SIGNES CLINDIAG

(6]

(€]

1 oui cystite brllures micti IU basse
15 oui infec cutanée aspect inflam infec post chil

5 non toux asthénie bronchite

5 oui rhinobronchite bronchite

5 oui laryngite toux typique r laryngite

5 oui grippe toux fievre col grippe

6 oui grippe fievre toux go grippe

7 oui bronchiolite toux otalgie OMA

3 oui angine gorge angine

5 oui bronchite toux bronchite
MOLEC Al DOSE Al NB PRISE Al DUREE Al
prednisolone 20 1
prednisolone 60 1
ibuproféne 400 3
bétaméthasone
ac tiaproféniq 200 2
prednisolone 60 1

SIMULT / DE!INDIC SUR ORDO

non
non
non
non
non
non
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Annexe 5 : Fiche CPAM, pathologie virale et non-prescription antibiotique

Aujourd’hul, Je vous al diagnostiqué une Infection qul ne nécessite pas d’antiblotiques.

Pourguoi n'avez-vous pas besoin d'un antibiotique aujourd’hul 7
Le rhume (rhinopharyngite), la grippe, la bronchite aigué et la plupart des otites et des angines sont de nature virala
gt guérissant donc sans antibictigues.
Avec ou sans antibiotiquas, vous ne guérirez pas plus vite. La tablesu ci-dessous wvous indique la durée habiuells
des symptimes de ces maladies (avec ou sans antibiotiques).

IZI DUREE HABITUELLE DES \\
PRINCIPAUX SYMPTOMES

Pourguoi faut-il prendre un antibiotigue seulement quand c'est nécessaire 7

RHINOPHARYMGITE (RHUME)
« Toujours virale.

GRIFPE
« Infection virals.

ANGINE YIRALE
« Tesf disgnostique rapide de recherche
de sfireplocogue mégatif.

ERONCHITE AIGUE

= Quasimenf foujowrs virale.

« Les foux grasses avec des sécrdbons
jaunes ou verditres ford partie de
Iévolufion natursile de la maladie.

OTITE AIGUE
= Aprés Mége de 2 ans, gusdi le plus
souvent zans antibicliques.

» Figwre : 2-3 jours.

= Mez qui coule (sécrétons de
coulewr blanche, jauns ou vere),
niex bouche © 7-12 jours.

» Tou - 1 43 semaines.

» Figwre, courbatures : 2-4 jours.
» Tou: - 2-7 semaines.
» Fafigue - plusisus semaines.

= Figyre © 2-1 jours.
» Mal & la gonge : T jours.

» Fiewre : 2-3 jours.
» Tou - 2-3 semaine s.

= Figyre, doulewr © 34 jours.

J

CACHET MEDECIN

CE QUE VOUS POUVEZ
FAIRE POUR SOULAGER
V05 SYMPTOMES

* Buwez suffisamment -
WOUE ne devez pEs Bwoir soif.

* Adapiez voire actvild
physique, cela side voire
COrps & guérir.

* |l exisle des médicaments
contre la févre ou la douleur.
Suivez la prescription de voire
médecin ou demandez consei
& vobe pharmacien.

®

5i wous avez de la figvre
(température > 38,5°C)
durant plus de 3 jours, ou
i d"autres symptimes
apparaissent, ou que
vobre &état de santé ne
s'améliors pas, vous dewvez
reconsulter wotre médecin.

= Las antibictiques pauvent &tre esponsables dafiets indasirables, commea las allergias ou la diarmhéa.

» Las bactarias pauvent s'adapter at survivre an présence d anfibiotiques. Ainsl, plus wous pranaz das antibiofiquas,
plus les bactérias présantas dans votre corps (paau, intesting risquent de devenir résistantas.

+ Las bactarias résistanies aux anfibictigues pauvant tra la causa dinfactions difficiles & guarr, af vous pouvez aussi

las transmatire & vos proches.

En prenant un antibiotique uniguement lorsgue c'est indispensable, vous contribuez & prévenir I'apparition
de bactéries résistantes aux antibiotiques.

@ Ce document est adap &wvobe cas. Me le donnez pas & quelgu’un d'autre, méme en cas de symptbmes identiques.

Avec ou sans antiblotiques, vous ne guérirez pas plus vite.

£

l
Maladie

‘Assurance
di

- BN 1-E0NE

b

A%rma
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RESUME

Co-prescriptions antibiotiques-anti-inflammatoires :

Données en pharmacies de ville et informations diagnostiques percues par le patient
de la part du médecin généraliste prescripteur.

Les anti-inflammatoires sont rarement recommandés en pathologie infectieuse courante, et
de nombreuses études interrogent sur les risques éventuels liés a ces prescriptions en con-
texte infectieux, notamment en pathologie respiratoire haute, ou les complications peuvent
étre graves. Objectif : déterminer la prévalence des associations antibiotiques-anti-inflamma-
toires prescrites par les médecins généralistes lorrains, et les motifs infectieux évoqués.
Etude observationnelle transversale, réalisée durant 4 semaines en Lorraine. Questionnaire
rempli par les pharmaciens de ville pour les patients avec ordonnances d’antibiotiques et
éventuellement anti-inflammatoires prescrits par un médecin généraliste. Recueil des don-
nées de la CPAM en Lorraine en 2013 : le taux de co-prescriptions par les médecins géné-
ralistes était de 39 %. De facon concordante, parmi les 181 questionnaires exploitables de
notre étude, 46 % comportaient une co-prescription, avec un AINS dans 52 % des cas, un
CS dans 48 %. Les motifs respiratoires hauts (rhinopharyngites, angines, otites, sinusites) et
bas (bronchites surtout) étaient les plus pourvoyeurs, avec un fort taux d’AINS et de CS
respectivement. Conclusion : des mesures sont nécessaires aux niveaux individuel et col-
lectif, en termes de recherche, de santé publique et d’information, afin de réduire ces asso-
ciations dont les indications sont rares et les bénéfices non démontrés, avec des risques
probables, et des complications parfois dramatiques.
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Antibiotics and antiinflammatory agents coprescription :

community pharmacies’ data and patients’ perception about the general practition-
ners’ diagnostic informations.
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