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I INTRODUCTION

Les antibiotiques ont depuis leur introduction en thérapeutique, apporté des bénéfices considérables sur
I'état de santé des populations dans les pays ou ils sont d’acces facile. La disparition de certaines formes
graves de maladies bactériennes, la diminution des complications des pathologies infectieuses courantes,
leur sont en grande partie imputables, méme si I'amélioration des conditions socio-économiques et
d’hygiéne a également contribué a la diminution de la morbidité-mortalité par pathologie infectieuse dans
les pays industrialisés.

Cependant T'histoire des vingt dernieres années montre que les agents microbiens sont capables de
développer des mécanismes de résistances multiples aux médicaments qui leur sont opposés. Ces
phénomeénes d’'abord constatés en pratique hospitaliere sont maintenant trés largement rencontrés en
pratigue communautaire et sont capables de toucher des espéeces bactériennes pathogénes et
potentiellement dangereuses méme pour les individus aux défenses immunitaires normales. Les
antibiotiques ont un réle majeur dans la sélection des espéces bactériennes résistantes. Par ailleurs, leur
poids économique est important. Aussi, convient-il de savoir si les impacts économique et surtout
écologique de l'usage des antibiotiques risquent ou non de contrebalancer, a plus ou moins court terme, les
bénéfices tirés de ces traitements et d’envisager des solutions destinées a avoir un impact sur I'évolution
des résistances bactériennes.

Le présent rapport s’intéresse spécifiguement a I'antibiothérapie en pratique extra-hospitaliere, dite
communautaire, dans la mesure ou les aspects liés a I'utilisation des antibiotiques a I'hdpital sont tres
spécifiques et nécessitent une étude distincte. Il abordera successivement une analyse descriptive puis une
analyse des déterminants de leur prescription. Une comparaison internationale sera également présentée.
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. SOURCES D’'INFORMATION DISPONIBLES

Parmi les sources d'information existantes, les suivantes ont été utilisées pour réaliser ce rapport :
0 Enquétes de pratique thérapeutique réalisées par les Caisses d’Assurance Maladie

Leur méthodologie sera détaillée dans le chapitre IV.

0 Etude de I'évolution de la consommation des antibiotiques en France

Cette étude avait pour objectif de décrire I'évolution entre 1980/81 et 1991/92 de I'utilisation des
différentes classes d'antibiotiques, en France, et d'analyser I'évolution en fonction des situations
cliniques.

Elle a reposé sur les données des deux dernieres enquétes décennales sur la santé et la consommation
des soins des frangais menées par I'Institut National des Statistiques et des Etudes Economiques ont été
utilisées. L'échantillon de population portait sur environ 8 000 ménages (soit prés de 20 000 individus)
tirés au sort dans I'ensemble des ménages ordinaires de la France Métropolitaine. Le recueil des
informations auprés de chaque ménage était réalisé par des enquéteurs professionnels de I'INSEE.

L’équipe médicale du CREDES contrdlait, au moins une fois pour chaque dossier, la cohérence des
maladies déclarées par les ménages aux vues des différentes prescriptions.

Les antibiotiques administrés par voie orale et appartenant aux classes thérapeutiques suivantes :
3-lactamines, macrolides et apparentés, quinolones, tétracyclines, sulfamides seuls ou en association,
6-nitro-imidazoles et fosfomycine ont été retenus (1).

L’'analyse a été effectuée en collaboration avec les unités INSERM U21 et U13 et le CREDES.

O Réseau Sentinelles

Ce réseau est développé par l'unité INSERM U444 (Epidémiologie et sciences de l'information) en
collaboration avec le Réseau national de Santé publique et la Direction générale de la Santé. Il
comprend environ 500 médecins généralistes, répartis sur I'ensemble du territoire métropolitain, qui
doivent se connecter au moins une fois par semaine sur le serveur. Ces médecins sont recrutés par
annonce dans la presse, volontaires et bénévoles.

Le réseau enregistre le nombre de cas diagnostiqués et les caractéristiques des patients atteints de
chacune des sept maladies surveillées (syndromes grippaux, diarrhées aigués, rougeole, varicelle,
oreillons, atteintes hépatiques présumées virales, urétrites masculines) et les prescriptions de sérologies
pour le VIH. Il ne permet pas d'avoir des informations sur la prescription d'antibiotiques pour ces
maladies. Il ne permet pas non plus, d’avoir des informations concernant spécifiquement les rhino-
pharyngites, les bronchites, les otites et les angines (2).

O Analyse des ventes

L’'approche descriptive des prescriptions et des consommations a été réalisée par I'analyse des ventes
en unités et en chiffre d'affaires. Les données sont issues des déclarations relatives aux ventes de
spécialités pharmaceutiques adressées a I'’Agence du médicament par les laboratoires pharmaceutiques
de 1991 & 1996. Les données de 1997 ne sont pas encore disponibles.

Le nombre d'unités correspond au nombre de conditionnements (nombre de boites) vendus et les
chiffres d'affaires sont exprimés en « prix fabricant hors taxe » (PFHT). Les tailles de conditionnements
(inter et intra spécialités) sont homogénes au sein de chaque famille d’antibiotiques depuis 1991.
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0 Enquéte Permanente sur la Prescription Médicale EPPM (IMS-panel Doréma)

Chaque trimestre, environ 800 médecins francais, dont le mode de sélection n'est pas connu, sont
interrogés pendant sept jours consécutifs. Cet échantillon de médecins est partiellement renouvelé
trimestriellement. Ainsi, pour un an, I'EPPM porte sur les ordonnances d'environ 2 000 praticiens
médecins généralistes ou spécialistes exercant en pratique libérale en France métropolitaine. Elle
enregistre le(s) diagnostic(s) d'une prescription médicamenteuse.

Les indicateurs utilisés sont les suivants :

» Nombre de diagnostics sur une période de un an : il s’agit en réalité du nombre de consultations
réalisées par an pour le diagnostic concerné. Ce nombre ne correspond pas a celui des patients
atteints par la maladie car un méme patient peut venir consulter plusieurs fois pour la méme
situation clinique.

» Nombre de prescriptions pour un diagnostic : il s’agit du nombre de lignes d’ordonnance
prescrites annuellement pour le diagnostic concerné.

Comparaisons internationales

L’Agence du médicament a commandé des données a la société Informations Médicales et Statistiques
(IMS) pour la France, le Royaume-Uni et I'Allemagne afin de comparer les prescriptions d’antibiotiques
dans ces trois pays (la méthodologie sera décrite dans le chapitre VI). Puis une analyse de ces données
a été réalisée par la Direction des Etudes et de I'Information Pharmaco-Economiques.

Données fournies par les industriels

Les principales firmes pharmaceutiques commercialisant des antibiotiques ont été contactées afin de
savoir si elles disposaient d'études sur les modalités de prescription et/ou de consommation de ces
produits. Les laboratoires ayant transmis des données sont SmithKline Beecham et Rhéne-Poulenc
Rorer.

0 Enfin, une analyse de la littérature a été réalisée :

La stratégie de recherche documentaire a été la suivante :

Interrogation de 2 bases de données sur CDRom OVID :

> Medline
> Embase

portant sur les années 1993-1997
Interrogation en ligne :

» Pascal
portant sur les années 1993-1997

Les mots clés utilisés sont :

pour Embase et Medline :

- Macrolide - General practice - Practic $

- Beta lactam antibiotic - Ambulatory care - Prescrib $

- Quinolone - Prescription (s) - Otitis and epidemiology

- Quinolone derivative - Medication(s) - Rhinitis and epidemiology

- France ou Europe ou Europe $ - Consumption - Pharyngitis and epidemiology
- Drug use - Physicians family - Bronchitis and epidemiology
- General practitioner - Generalist(s)

Agence du médicament - Direction des Etudes et de I'Information Pharmaco-Economiques 6
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pour Pascal :

Antibiot + ou macrolide + ou quinolone

France ou Francais

Consommation + ou prescription ou médecin ou généraliste
Europe + ou pays

YV VY

Avec ces mots clés, 355 articles ont été identifiés dans la base Pascal, 85 dans Medline et 115 dans
Embase. Aprés lecture des titres et des résumeés, seules 25 études ont été retenues. La sélection de ces
articles s’est faite selon les thémes suivants:

» épidémiologie des différentes pathologies ORL et respiratoires,

» pharmaco-épidémiologie, études réalisées en France et a I'étranger sur la prescription et la
consommation des antibiotiques,

» conférences de consensus et articles de synthese sur les infections ORL et respiratoires.

De plus, les références citées a la fin des articles ont été prises en compte.

Les résultats des recherches soulignent la pauvreté des informations disponibles dans la littérature.

C’est finalement a partir de toutes ces sources d'information qu’'a été réalisée la synthése des données
présentées dans ce rapport.
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Il. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA CONSOMMATION D'ANTIBIOTIQUES EN FRANCE DE
1991 41996

3.1. Introduction

Les antibiotiques représentent une part importante dans la consommation pharmaceutique en France et
dans le monde. Cinquante ans aprés lintroduction de la pénicilline dans la thérapeutique anti-
infectieuse, les antibiotiques constituent une part importante du marché francais (en chiffre d'affaires
hors taxe) : les principales classes représentent environ 7,7 % des ventes, en valeur, en 1996 sur le
marché officine, soit 6 milliards de francs.

En France, le taux d’accroissement moyen de la fréquence de consommation des antibiotiques a été de

3,7 % par an entre 1980/81 et 1991/92 (tableau 1), selon I'étude basée sur les Enquétes Décennales sur
la Santé et les Soins Médicaux (EDSSM) (1).

Tableau 1: Evolution de la consommation des antibiotiques

Pourcentage de sujets traités*

1980-81 1991-92 Taux d'accroissement
(N =20 702) (N =21 441) moyen annuel
(IC a 95%)
TOUS LES ANTIBIOTIQUES 17,1 254 3,7(3,3a4)
B-LACTAMINES 5,9 16,0 9,3 (8,7 al0)
AMINOPENICILLINES 4,2 8,9 72(6,4a7,9)
AUTRES PENICILLINES 1,0 0,7 -3,2(-4,1a-0,4)
CEPHALOSPORINES ORALES 0,8 6,4 20,8 (19,2 a 22,7)
lére génération 0,8 3,6 14,6 (12,8 a 16,3)
2éme génération 0,0 1,2 -
3éme génération 0,0 1,7 -
MACROLIDES 41 5,3 2,5(1,7 23,3)
CYCLINES 2,7 1,6 -4,6 (-5,8 a-3,5)
QUINOLONES 0,6 1,2 5,7 (3,7a7,7)
lere génération 0,5 0,3 -4,7 (-7,3a-2,1)
Fluoroquinolones 0,0 0,8 -
SULFONAMIDES 3,7 1,3 -8,8(-9,9 4-7,7)
5-NITRO-IMIDAZOLES 0,2 0,5 7,1 (3,9 a10,3)

* patients ayant consommé au moins un antibiotique durant les trois mois de I'enquéte.
Source : EDSSM
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L’'accroissement le plus important concerne les céphalosporines (taux d'accroissement moyen -TAM- +
20,8 %), tandis que l'utilisation des sulfamides et des cyclines a diminué. Il faut souligner que les
fluoroquinolones occupent une place croissante en thérapeutique anti-infectieuse depuis 1985,
laugmentation de leur consommation est responsable du TAM des quinolones (+ 5,7 %), la
consommation des quinolones de premiéere génération diminuant (TAM = - 4,7 %).

Les infections respiratoires hautes et basses présumées d'origine virale sont le plus souvent
responsables de 'augmentation de la consommation des antibiotiques : + 86 % chez I'adulte entre 80/81
et 91/92 et + 115 % chez I'enfant.

Pour les années 1991 a 1996 Il'analyse portera donc sur les classes utilisées dans les infections
respiratoires hautes et basses :

les pénicillines

les macrolides

les céphalosporines de premiére génération

les céphalosporines de deuxieme et troisieme génération
les fluoroquinolones de deuxiéme génération

les sulfamides.

YVVVVYVYVY

Ces classes représentent 87 % du nombre d’unités vendues, soit 92 % du chiffre d’'affaires hors taxe de
I'antibiothérapie en 1996.

3.2. Evolution des ventes des grandes classes d’antibiotiques de 1991 a1996.

3.2.1. Evolution des ventes

Les ventes en unités d’antibiotiques, au cours de la période 1991-1996, ont modérément progressé ( +
10,8 %, soit 2,1% en moyenne annuelle), et les ventes en valeur ont augmenté de + 13,5 % (soit 2,6%
en moyenne annuelle).

Selon la figure 1, une augmentation du nombre de boites vendues est observée de maniére générale
depuis 1991, sans tenir compte du pic de 1993 qui correspond a une année atypique en raison d’'une
forte épidémie de grippe.

La part des pénicillines n'a cessé de croitre, depuis 1991, jusqu’a atteindre 50,3 % des ventes en unités
en 1996. Puis viennent les macrolides avec 16,5 % des ventes en 1996, les céphalosporines de
premiére génération (13,5%), les céphalosporines de deuxieme et de troisieme génération (11,9%), les
fluoroquinolones de deuxieme génération (5,6%) et les sulfamides (2,2%).

Agence du médicament - Direction des Etudes et de I'Information Pharmaco-Economiques 9
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Figure 1 : Evolution et répartition des ventes en quantités des antibiotiques
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La figure 2 montre que les ventes globales, en valeur, suivent la méme évolution que les ventes en
unités. En revanche, la répartition entre les classes est différente.

Les pénicillines restent en premiére place avec un chiffre d’'affaires représentant 31,7 % des ventes en
1996, puis viennent les macrolides avec 24,7 % des ventes. En raison de leur co(t, les céphalosporines
de deuxiéme et troisieme génération se trouvent au troisieme rang (18,3 %) devant les céphalosporines
de premiére génération (13,3 %). Enfin viennent les fluoroquinolones (11,2 %) et les sulfamides (0,8 %).

Figure 2 : Evolution et répartition des ventes en valeur des antibiotiques
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En rapprochant les données précédentes de celles du réseau Sentinelles, il apparait que I'évolution des
ventes d’antibiotiques suit les mémes tendances que celles de l'incidence des syndromes grippaux
(figure 3).

Figure 3 : Incidence des syndromes grippaux entre 1991 et 1997
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Source : Réseau Sentinelles
Pour les figures 4 et 5, I'échelle de droite correspond seulement aux ventes en quantités (nombre de

boites) des pénicillines, et celle de gauche aux autres classes d'antibiotiques. Ces figures permettent
de distinguer les tendances de chaque classe.

Figure 4 : Evolution des ventes, en quantités, des antibiotiques
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Figure 5 : Evolution des ventes, en valeur, des antibiotiques
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Deux groupes se distinguent :

> les céphalosporines des trois générations, les macrolides et les pénicillines suivent les mémes
tendances. Il y a une augmentation des ventes (aussi bien en quantités qu’en valeur) entre 1991 et
1993, puis I'année 1994 se caractérise par une forte décélération, I'année 1995 par une reprise et
'année 1996 par une légére décélération des ventes ;

» les ventes de sulfamides ont une tendance a diminuer (environ - 20 % entre 1991 et 1996). Celles
des fluoroquinolones ont augmenté jusqu’'en 1993/1994, puis ont diminué jusqu'a un niveau
I[égérement inférieur a celui de 1991.

Il 'y a pas eu au cours de cette période d'effet de structure (modification de la répartition des ventes au
sein des classes), ni d’effet prix notables qui pourraient expliquer ces fluctuations.

3.2.2. Impact des références médicales opposables

Bien que d'autres facteurs aient certainement joué un role, la référence médicale opposable (RMO)
visant a limiter la prescription des céphalosporines de deuxiéme et troisieme génération semble avoir
exercé une influence sur I'évolution des ventes de ces antibiotiques. Le chiffre d'affaires réalisé en 1996
par les céphalosporines de deuxieme et de troisieme génération n'a pas encore retrouvé le niveau qu'il
avait atteint en 1992.

Toutefois, pour effectuer une mesure plus précise de cet impact, il est nécessaire de prendre en compte
les reports de prescriptions que cette référence médicale a éventuellement provoqués. Parmi les
différentes familles d'antibiotiques, les macrolides constituent une classe de report possible des
prescriptions de céphalosporines.
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Des reports de prescriptions ont vraisemblablement été pratiqués en faveur des macrolides, mais dans
une proportion difficile a évaluer compte tenu de la moindre incidence des pathologies hivernales,
notamment des syndromes grippaux en 1994, En 1995 et 1996, les courbes de progression des ventes
de macrolides sont presque identiques a celles des céphalosporines de deuxieme et de troisieme
génération. L'évolution récente des ventes de macrolides ne peut donc pas étre globalement expliquée
par des reports significatifs et durables de prescriptions initiales de céphalosporines (3,4). Cette
évolution pourrait également s'expliquer par I'existence de macrolides récents mieux tolérés et
d’utilisation plus aisée.

3.3. Conclusions

0 Les unités vendues et les chiffres d'affaires des antibiotiques ont suivi les mémes tendances durant
la période 1991-1996 (respectivement + 2,1% et + 2,6% en moyenne annuelle). Au dela de ces
tendances croissantes, il existe des affections intercurrentes responsables de fluctuations annuelles.
C’est ainsi qu’en 1993, une part importante de I'augmentation des ventes peut étre attribuée a une
forte épidémie de grippe. En 1994, une partie de la baisse des ventes peut s'expliquer par
'application des RMO sur le theme de l'antibiothérapie mais aussi par la faible intensité de
I'épidémie de grippe cette année la.

O Cette analyse des ventes n'est cependant qu'une représentation imparfaite de I'évolution
guantitative des consommations et des prescriptions d'antibiotiques. Pour faire une estimation
pertinente des prescriptions, il faudrait connaitre les posologies et la durée des traitements, ou
disposer d'une standardisation des stratégies de prescription, qui n’existe pas en France. C'est
pourquoi, au dela de cette approche descriptive, une analyse détaillant les déterminants de
prescription des antibiotiques est présentée dans la deuxieme partie de ce rapport.
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V. ANALYSE DES DETERMINANTS DE LA PRESCRIPTION D’ANTIBIOTIQUES

Les principales situations cliniques responsables de I'augmentation de la prescription extra-hospitaliere
et de la consommation des antibiotiques sont, on I'a vu dans le chapitre précédent, les infections
respiratoires hautes et basses, d'origine virale ou bactérienne.

C’est donc sur elles que porte la suite de notre analyse.

4.1. Les différentes situations cliniques et leur épidémiologie

Les pathologies les plus concernées par I'utilisation des antibiotiques chez I'adulte et chez I'enfant ainsi
gue I'évolution de la fréquence de celles-ci entre 1980/1981 et 1991/1992, figurent dans les figures 6 et
7 ().

Figure 6 : Fréquence des principales infections traitées par antibiotiques chez I'adulte:

évolution 1980/1981 - 1991/1992 (sur une durée de 3 mois) (1)

Fréquence pour 1 000 personnes

80—

[1980/81
70—

W 1991/92

Sinusite Angine Bronchite Infection Pneumonie Infection respiratoire
chronique urinaire d'étiologie
présumée virale *

* rhino-pharyngites, trachéites aigués, bronchites aigués et syndromes grippaux
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Figure 7 : Fréquence des principales infections traitées par antibiotiques chez I'enfant :

évolution 1980/1981 - 1991/1992 (sur une durée de 3 mois) (1)

Fréquence pour 1 000 personnes

2507 [ 1980/81
| m1991/92

Otite Angine Infection respiratoire
moyenne d'étiologie
présumée virale *

* rhino-pharyngites, trachéites aigués, bronchites aigués et syndromes grippaux

Aucune étude épidémiologique permettant d’'estimer la fréquence de ces pathologies (traitées ou non)
n'a été trouvée dans la littérature.

Les données fournies par 'TEPPM permettent une approche indirecte de ce probleme. Le nombre annuel
des consultations pour les infections respiratoires est en augmentation depuis 10 ans, notamment en ce
gui concerne les rhino-pharyngites et les otites chez les enfants (figure 8).
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Figure 8 : Evolution du nombre de consultations pour 1 000 habitants entre 1984 et 1995

Indices (base 100 en 1984)
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1
140 + y
=—O=—Rhino-pharyngite
130 + 2 —&—Bronchite enfant
A X A O.M.A. enfant
X Angi
« ngine
o Bronchite adulte
120 +
110 + X o
100 = f f
1984 1987 1991 1995

Source : EPPM - IMS  O.M.A. Otite Moyenne Aigué

Par ailleurs, la proportion de patients atteints d’infections supposées virales traitées par antibiotiques est
élevée (figure 9). Elle est assez stable depuis 1984, sauf pour I'otite ou I'augmentation des cas traités
par antibiotique est importante.

Figure 9 : Evolution de I'utilisation des antibiotiques dans ces pathologies (1984-1995)

Prescriptions / 100 diagnostics
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Source : EPPM - IMS
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L'augmentation de la masse globale d'antibiotiques consommés (données de ventes) peut s’expliquer
par la seule augmentation du nombre de consultations, les pratiques thérapeutiques des médecins
restant inchangées (figures 8 et 9). Cependant, I'utilisation des antibiotiques reste trop élevée dans les
affections d’origine virale.

Le cas des otites est trés particulier car le nombre de consultations pour cette pathologie est
relativement stable depuis 1987 alors que les prescriptions d'antibiotiques ont fortement augmenté au
cours de cette méme période.

En l'absence d'études épidémiologiques, on peut aussi bien suspecter une augmentation de la
fréquence de ces pathologies qu'un recours aux soins plus fréquent, ou encore une combinaison des
deux hypothéses.

Les évolutions du mode de vie et notamment le développement de la vie en collectivité (creches, en
particulier) ont pu a juste titre étre évoquées pour expliquer 'augmentation de la fréquence de ces
pathologies dans les pays industrialisés (5).

D’autres criteres ont été évoqués, mais n'ont cependant pas été vérifiés : I'urbanisation de plus en plus
importante ainsi que 'augmentation de la pollution.

4.2. Conditions de prescription dans ces pathologies
4.2.1. Analyse critique de la méthode des enquétes utilisées

0 Données de I'étude réalisée dans le département du Loiret (6)

L'objectif de cette étude était de décrire les prescriptions d’antibiotiques dans la population du Loiret
(dont 36% d’enfants de moins de 15 ans) sur une période de 5 mois (décembre 1994 a avril 1995). Pour
constituer I'échantillon de prescriptions extra-hospitalieres d’'antibiotiques, le recueil de données a été
réalisé par l'intermédiaire des prescripteurs. Une fois par mois (le jour étant aléatoire), il leur était
demandé de remplir un questionnaire concernant leur derniére prescription d'antibiotique et les
hypothéses diagnostiques a l'origine de cette prescription. Le médecin pouvait cocher plusieurs
pathologies, au sein d’une liste jointe, pour une méme prescription.

394 médecins ont participé a cette enquéte, dont 85 % de généralistes et 4,8 % de pédiatres.

Les résultats portent sur 1 100 prescriptions. Lors de l'analyse, ils ont été pondérés en fonction de
l'activité médicale du médecin et du pourcentage de réponses au questionnaire. lls concernent la
répartition des différentes classes d'antibiotiques globalement et pour certaines pathologies, la
répartition des pathologies pour chaque classe d'antibiotiques, les doses journalieres et durées
moyennes de traitement.

En raison de son objectif, cette étude ne permet pas d'étudier les cas cliniques non traités par
antibiotiques.

La population du Loiret est considérée comme étant similaire a la population francaise en termes de
caractéristiques socio-démographiques, de couverture sociale et d'activité médicale des médecins
installés.

Les médecins participants, sélectionnés a partir des données de la Caisse Nationale d’Assurance
Maladie et de l'annuaire téléphonique, sont représentatifs des médecins du Loiret en terme de
caractéristiques démographiques et d’activité médicale.

L'acces a certaines données de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie du Loiret concernant les
caractéristiques des prescripteurs et l'activité médicale des médecins a permis d'effectuer des
vérifications et d’écarter I'existence de certains biais potentiels.
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Données de la Caisse Régionale d’Assurance Maladie (CRAM) Rhone-Alpes (7)

Devant l'augmentation constante de la prescription d'antibiotiques par voie générale, les services
médicaux de trois régimes d’Assurance Maladie de Rhone-Alpes (Assurance Maladie des Professions
Indépendantes, Mutualité Sociale Agricole, I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés) ont réalisé
une analyse de la prise en charge des infections ORL et/ou respiratoires de I'enfant de 0 a 7 ans.

Le recueil des données a été effectué sur une semaine en janvier 1996 a partir de I'ensemble des
prescriptions de pharmacie remboursées par les trois caisses.

Toutes les prescriptions comportant soit au moins un antibiotique par voie générale, soit un médicament
évoquant une pathologie a priori infectieuse soit un traitement homéopathique évoquant une infection
ORL et/ou respiratoire ont été retenues. L’histoire clinique de I'enfant a été recueillie auprés des
prescripteurs au cours d’'un entretien téléphonique. Sur 1 982 prescriptions, 1 737 ont pu étre exploitées.

Les 1 294 prescripteurs étaient : médecin généraliste (71%), pédiatre (23%), oto-rhino-laryngologiste
(3%) ou pneumologue (0,2%) exercant en secteur libéral, hospitalier ou dans un centre de santé.

La taille de I'échantillon (2000 prescriptions) a été estimée afin d'obtenir un nombre suffisant de
prescriptions par sous-groupe.

Une stratification a tenu compte de la structure socio-démographique de chaque régime.

Cette enquéte permet I'analyse de la place des antibiotiques dans la prise en charge médicamenteuse
des infections ORL et respiratoires.

L’identification de I'enfant a partir des prescriptions présente le défaut de constituer un échantillon ne
comportant que les porteurs d'infections ORL et/ou respiratoires ayant bénéficié d'un acte médical et
d'une prescription en pharmacie et donc de méconnaitre les enfants bénéficiant d’'un traitement
dispensé par la mére a partir de la pharmacie familiale ou acheté en pharmacie mais non présenté au
remboursement.

Les médecins participants sélectionnés a partir des prescriptions recueillies sont représentatifs de la
région Rhone-Alpes, mais il n'est pas précisé s'ils sont représentatifs a I'’échelon national.

De méme, I'analyse porte sur une semaine de janvier. L'incidence de chacune des pathologies n'étant
pas extrapolable a celle survenue au cours d'une année, les choix thérapeutiques et les facteurs
influengant ces choix peuvent varier au cours d’une année.

Q Données issues de 'EPPM

La méthodologie d’échantillonnage de ce panel et le calcul des coefficients d’extrapolation n’étant pas
disponibles, il n'est pas possible de considérer comme définitivement validées les données produites :

» Nombre de diagnostics sur une période de un an : il s’agit en réalité du nombre de consulations
réalisées par an pour le diagnostic concerné. Ce nombre ne correspond pas a celui des patients
atteints par la maladie car un méme patient peut consulter plusieurs fois pour la méme situation
clinique ;

» Nombre de prescriptions pour un diagnostic : il s’agit du nombre de lignes d’ordonnance prescrites
annuellement pour le diagnostic concerné.

Les résultats concernent I'ensemble de la population (enfants et adultes) en automne 1996.

Pour les pathologies concernées, seuls les antibiotiques, les sulfamides (classés séparément), les
corticoides (voie générale) et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont été sélectionnés.
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Les résultats sont présentés sous forme d'un pourcentage qui représente le nombre moyen de
prescriptions (d’'un médicament ou d'une classe) pour cent diagnostics ce qui correspond a un
pourcentage de diagnostics traités par une classe de médicaments s'il n'y a peu de co-prescriptions au
sein de cette classe.

4.2.2. Résultats
4.2.2.1. Motifs de prescription des antibiotiques

L'étude réalisée dans le département du Loiret avait pour objectif de décrire les prescriptions
d’'antibiotiques et les pathologies traitées. Elle montre que les infections respiratoires d'étiologie
présumée virale représentent 36 % de ces prescriptions: trachéo-bronchites aigués et rhino-pharyngites.
Les autres principaux diagnostics sont les angines et les otites (tableau 2).

Tableau 2 : Motifs de prescription des antibiotiques en pourcentage

Etude du Loiret 1994/1995 (6)

ANTIBIOTIQUES Aminopénicillines Céphalosporines Macrolides Fluoro-
(ensemble) quinolones
(n=1100) % % % %
enfants adultes enfants adultes enfants adultes adultes
% (n=183) (n=254) (n=104) (n=108) (n=73) (n=167) (n = 60)
Infection
respiratoire 36 35 37 29 a4 a4 53 16
présumée virale*
aigué 23 15 21 18 35 26 42 9
Angine 21 18 24 27 15 23 23 -
Rhino-pharyngite 17 22 15 23 15 27 21 -
Otite moyenne 12 36 . 40 . 23 . .
aigué
Sinusite aigué 7 - 9 - 16 - 5 10
Cystite 5 - 4 - - - - 43

* trachéo-bronchites aigués et/ou rhino-pharyngites

Le total de chaque colonne peut étre supérieur a 100 s'il y a plusieurs hypothéses diagnostiques pour
une prescription d’antibiotique donnée.

Par ailleurs, cette étude montre que :

» Toutes pathologies confondues, les aminopénicillines orales sont les antibiotiques les plus prescrits
(42%), avec les macrolides et les céphalosporines (23 et 21 % respectivement).

» Dans les angines, les pénicillines sont les -lactamines les moins prescrites (12%), bien qu’'elles
soient le traitement de référence.

» Dans le traitement des otites moyennes aigués, ce sont les B-lactamines qui sont le plus souvent
recommandées a des posologies précises. Or dans 60 a 74 % des cas les posologies prescrites de
B-lactamines sont insuffisantes.

A partir de ces constatations, il a paru intéressant pour chaque situation pathologique d'étudier

spécifiguement dans quelle proportion les médecins prescrivent des antibiotiques.
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4.2.2.2. Prescriptions d’antibiotiques selon les pathologies
0 Rhino-pharyngites

Pratigues actuellement recommandées (8) :

La rhino-pharyngite se définit comme une atteinte inflammatoire de I'étage supérieur du pharynx
associée de maniére variable a une atteinte nasale.

Les rhino-pharyngites sont généralement d’origine virale. Le caractére purulent des sécrétions ne signifie
pas infection bactérienne. La fievre est un symptdme habituel chez I'enfant, elle dure en moyenne
guatre jours.

Il n'existe pas d'études montrant un bénéfice des antibiotiques comparativement au placebo sur la
symptomatologie ni sur la survenue de complications (otites moyennes aigués ou infections respiratoires
basses).

Le traitement antibiotique peut se discuter en cas d’antécédents d'otites récidivantes, chez le nourrisson
de moins de six mois, a fortiori lorsqu’il est gardé en collectivité (9).

Aucun antibiotique ne bénéficie d’Autorisation de Mise sur le Marché dans I'indication rhino-pharyngite.

Il N’y a pas de preuve de I'efficacité des anti-inflammatoires non stéroidiens a doses anti-inflammatoires
ni des corticoides par voie générale dans les rhino-pharyngites, alors que leurs risques sont connus.

Pratiques observées:

Selon I'enquéte de la CRAM, des antibiotiques sont prescrits chez 43,5 % des enfants présentant une
rhino-pharyngite non compliquée, pour une durée de traitement de six a huit jours. Les pénicillines, les
céphalosporines de premiére génération et les macrolides sont utilisés dans respectivement 18 %, 12 %
et 7 % des cas.

L’'association a I'antibiotique d’un corticoide a été notée dans 7 % des prescriptions et d'un AINS dans
12 % des cas.

L'antibiothérapie est systématique pour 2,5 % des prescripteurs. Les autres y ont recours en raison de la
symptomatologie présentée qui est le plus souvent:

> lafiévre élevée (supérieure a 38,5 °C)
» larhinorrhée d'aspect purulent
» l'existence de tympans congestifs et/ou d’'otalgies.

Ces résultats sont comparables a ceux trouvés dans une étude publiée en 1997 (10), ou les principaux
criteres conduisant a une prescription d’antibiotiques étaient:

» la durée de la fievre supérieure a trois jours (72 %)
» le caractere purulent de la rhinorrhée (77 %)

» [l'aspect des tympans (65,5 %)

» la notion d'infection ORL a répétition.

La pression des parents est un facteur a prendre en compte car un tiers de ceux-ci attendent une
prescription d'antibiotiques en allant consulter, et 5 % d’entre eux insistent en cas de refus du praticien.
Par ailleurs, 33 % des médecins ont le sentiment de prescrire des antibiotiques a la demande pressante
des parents (10).

D'aprés 'EPPM, les antibiotiques sont prescrits dans 38,2 % des diagnostics de rhino-pharyngite
(pénicillines: 19,6 %, macrolides: 9,3 %, céphalosporines orales: 8,1 %, sulfamides: 0,4 %).

Des AINS et des corticoides sont prescrits respectivement dans 6,8 % et 0,9 % des diagnostics.
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En résumé, un antibiotique est prescrit dans prées de 40 % des cas de rhino-pharyngite. Cette
prescription parait étre influencée par la pression des malades ou de leur entourage. Elle n'est étayée
par aucune étude épidémiologique montrant l'intérét de I'antibiothérapie dans la prévention des
complications a type d’otites.

Une information aupres du public est donc nécessaire pour souligner I'absence de bénéfice
connu d’un tel traitement au regard des risques potentiels individuels et collectifs (effets
secondaires et résistances bactériennes).

O Bronchites aigués

Pratiques actuellement recommandées:

Les bronchites aigués du sujet sain, étant généralement virales, ne justifient pas d'antibiothérapie (8).
Les différents essais comparatifs, réalisés en double aveugle contre placebo, n'ont pas montré de
supériorité de I'antibiotique testé par rapport au placebo (11).

Dans la bronchite aigué, les anti-inflammatoires non stéroidiens et les corticoides par voie générale
n’'ont pas d’indication (8).

Pratiques observées:

L'enquéte de la CRAM rapporte qu’'un antibiotique a été prescrit dans 80,5 % des cas de bronchites de
I'enfant. La décision de recourir aux antibiotiques n’est pas influencée par le jeune age.

Les céphalosporines de premiére génération, les pénicillines et les macrolides sont prescrits dans
respectivement 22 %, 21,5 % et 17 % des cas.

L’'association a I'antibiotique d’'un corticoide a été notée dans 25 % des prescriptions (dans ce cas, la
moitié des enfants avaient des antécédents d'allergie) et d’'un AINS dans 6%.

Selon 'EPPM (adulte et enfant), les antibiotigues sont prescrits dans 79,5 % des diagnostics de
bronchite aigué (pénicillines : 31,3 %, macrolides : 22,4 %, céphalosporines orales : 19,6 %, sulfamides :
1,1 %, fluoroquinolones : 0,8 %).

Des corticoides et des AINS sont prescrits dans respectivement 16,4 % et 3,1 % des diagnostics.

Ces résultats sont comparables a ceux d'une enquéte réalisée grace a l'envoi de questionnaires,
décrivant des cas cliniques, auprés des médecins généralistes (environ 500) du réseau Sentinelles en
1993. Plus de 95 % des médecins prescrivaient des antibiotiques, y compris en cas de bronchite aigué
banale (12).

En résumé, dans les bronchites aigués (dont I'origine est le plus souvent virale) les antibiotiques sont
prescrits dans environ 80 % des cas.

A I'évidence, la recommandation de la Conférence de Consensus de la SPILF sur les infections
respiratoires n’'est pas suivie (13). Il convient donc de renforcer les messages sur l'inutilité des
antibiotiques dans la bronchite aigué et d'associer les médecins généralistes a un projet de
formation concernant les diagnostics et les traitements des infections respiratoires bénignes
courantes.

O Angines

Pratigues actuellement recommandées (8) :

Seule I'angine streptococcique qui représente 25 a 40 % des cas d’angine chez I'enfant (10 a 25% chez
I'adulte) justifie un traitement antibiotique pour prévenir la survenue de complications rares mais graves
: complications suppuratives locales, rhumatisme articulaire aigu (RAA) ou glomérulonéphrites aigués.
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Dans I'attente de I'utilisation courante de tests de diagnostic rapide pour détecter le streptocoque A, il est
raisonnable de continuer a traiter toutes les angines aigués de I'enfant, de I'adolescent et de I'adulte
jeune de moins de 25 ans par antibiotiques (pénicilline V, aminopénicilline, céphalosporine de premiére
génération et macrolide - particulierement en cas d’allergie aux béta-lactamines). La durée du traitement
est variable selon I'antibiotique utilisé, de 5 a 10 jours.

Pratiques observées:

D’aprés les résultats de I'enquéte de la CRAM, I'antibiothérapie est quasi systématique (96,2 % des cas
d’angines). Les aminopénicillines sont les antibiotiques les plus prescrits (53 % des cas). Les macrolides
et les céphalosporines de premiére génération sont prescrits dans respectivement 14 % et 13 % des cas.

L’'association a I'antibiotique d’un corticoide a été notée dans 4 % des prescriptions et d’'un AINS dans
17 %.

Selon 'EPPM, environ 9 millions de prescriptions d’antibiotiques par an sont liées en France a cette
indication.

Des antibiotiques sont prescrits dans 92,4 % des diagnostics dangine (pénicillines: 54,4 %,
céphalosporines orales: 19 %, macrolides: 17,9 %, sulfamides: 0,2 %).

Des AINS et des corticoides sont également prescrits (dans respectivement 14,4 % et 2,4 % des
diagnostics).

En résumé, la question de la prescription d’antibiotiques dans I'angine reste posée. Seule
I'angine a Streptocoque A reléve d'un traitement antibiotique. La prévention des complications
telles que le RAA, les glomérulonéphrites, les complications loco-régionales (abces, phlegmons)
est la principale raison du traitement antibiotique des angines, méme si I'infection n’est pas
bactériologiqguement documentée. Les tests de diagnostic rapide pourraient sélectionner les
patients atraiter et donc permettre de limiter les prescriptions d’'antibiotiques aux cas justifiés
sans altérer I'efficacité des soins notamment en terme de survenue des complications. Il reste a
déterminer la qualité de ces tests en pratique médicale de routine.

O Otites moyennes aigués

Pratigues actuellement recommandées (9) :

L'otite moyenne aigué (OMA) est une inflammation de la caisse du tympan.

C’est, en fréquence, la premiére infection bactérienne de I'enfant et la premiere cause de prescription
d’'antibiotiques dans les pays occidentaux.

Les deux espéces bactériennes les plus souvent en cause sont Haemophilus influenzae (40 a 45 % des
cas) et Streptococcus pneumoniae (25 a 30 %).

Un consensus existe sur la nécessité de traiter I'enfant de moins de deux ans en raison de son
immaturité immunitaire et de la probabilité qu’un pneumocoque soit responsable de I'otite.

L'antibiothérapie probabiliste fait appel a des antibiotiques efficaces sur le pneumocoque. Le risque de
résistance aux antibiotiques est élevé a cet age, et d’autant plus que I'enfant est gardé en collectivité.

Les antibiotiques ont réduit de maniere importante la survenue des complications graves: mastoidites et
méningites.

L'otite moyenne aigué d'origine bactérienne est habituellement traitée par antibiotique. Le choix de
I'antibiotique est différent selon I'existence ou non d'un risque de souche résistante aux pénicillines.
Aucune étude n'a démontré l'intérét des anti-inflammatoires non stéroidiens ni celui des corticoides.
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Pratiques observées :

D’aprés les résultats de I'enquéte de la CRAM, un antibiotique a été prescrit dans 85,6 % des cas
d'otites. La prescription a été effectuée sans recherche bactériologique dans 98 % des cas, elle est donc
de type probabiliste.

La décision de recourir a I'antibiothérapie n’est pas influencée par le jeune age de I'enfant.

L’'association amoxicilline/acide clavulanique, les céphalosporines de premiere et de troisieme
génération sont utilisées dans respectivement 31 %, 16 % et 17 % des cas.

La durée de traitement est de 8 jours dans 60 % des cas, elle varie selon les classes d'antibiotiques
utilisées.

Un AINS est associé a I'antibiotique dans 32 % des prescriptions et un corticoide dans 23 % des cas.
Selon 'EPPM, des antibiotiques sont prescrits dans 73,7 % des diagnostics d’'otite moyenne aigué
(pénicillines : 37%, céphalosporines orales : 33,6 %, sulfamides : 9 %, macrolides : 1,3 %,
fluoroquinolones : 0.6 %).

Des AINS et des corticoides sont prescrits dans respectivement 26,2 % et 13,9 % des diagnostics.

Le consensus établi en 1996 restant valable quant au choix de I'antibiotique et des posologies,
sa diffusion doit étre renforcée.
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V. CONSEQUENCES POTENTIELLES DE L’UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES

5.1. Evolution des résistances bactériennes

L'évolution de la résistance aux antibiotiques concerne la plupart des bactéries responsables des
infections les plus courantes : Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Neisseria
gonorrhoae, Streptocoque du groupe A, Escherichia coli,... A titre d’exemple, en France, les données du
Centre National de Référence du Pneumocoque montrent que la résistance du pneumocoque a la
pénicilline G est passée en 10 ans de 0,5 % (1984) a 32 % (1994) (14).

Ce développement des résistances communautaires est d’autant plus alarmant que son évolution est
difficilement prévisible (15). Les résistances décrites concernent déja des couples bactéries/antibiotiques
tels que Escherichia coli / fluoroquinolones (16), Neisseria meningitidis / R-lactamines (17) et
Staphylococcus aureus / méticilline (18). Les dispositifs de surveillance épidémiologique ne permettent
pas actuellement de disposer d'informations fiables, précises et représentatives sur les résistances
communautaires.

Les deux déterminants de cette évolution sont :

0 Il'exposition des populations aux antibiotiques (19,20,21). S'il faut rappeler que la résistance
bactérienne aux antibiotiques résulte d'un déterminisme génétique (mutation ou acquisition de
genes), des arguments microbiologiques, cliniques et épidémiologiques permettent de considérer
aujourd’hui que I'exposition d'une population aux antibiotiques a des conséquences écologiques qui
se traduisent par une augmentation de la résistance des bactéries aux antibiotiques utilisés du fait
d'un phénomene de sélection. Par ailleurs, dans cette évolution, les aspects qualitatifs de
I'exposition des populations aux antibiotiques semblent aussi importants que les aspects quantitatifs.

Ainsi, dans une étude, les posologies et les durées d'utilisation des antibiotiques semblent avoir une
influence sur le portage du pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline G (faible dose et
durée longue) (22). D'un point de vue épidémiologique, la compréhension des relations entre
I'exposition aux antibiotiques des populations et I'évolution des résistances bactériennes est loin
d’étre parfaite; les caractéristiques d’'un couple bactérie/antibiotique (pneumocoque/R3-lactamine par
exemple) ne sont pas directement extrapolables a un autre couple bactérie/antibiotique,

O la transmission interindividuelle des souches résistantes.

De ces deux facteurs (transmission interindividuelle et exposition aux antibiotiques), le seul sur lequel il
est possible d'intervenir, en pratigue médicale communautaire, pour maitriser (voire infléchir) cette
évolution est l'utilisation appropriée des antibiotiques. Cependant, des mesures ne visant qu'a

restreindre l'utilisation d’'un antibiotique donné, si elles sont susceptibles d’'étre efficaces a court terme,
exposent a la survenue de phénoménes de report de prescriptions (23).

5.2. Impact de l'utilisation des antibiotiques sur la survenue de certaines complications

5.2.1. Le rhumatisme articulaire aigu

Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) survient apres une angine streptococcique. Jusqu’'en 1950 le RAA
était 'une des principales causes de morbidité de I'enfant dans les pays développés.

Actuellement I'incidence annuelle nord-américaine est de 0,5 a 1,5/ 100 000 chez les jeunes de 5 a
17-18 ans (24,25).
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Il n'existe pas de chiffres disponibles de l'incidence actuelle du RAA en France métropolitaine. Une
enquéte rétrospective portant sur les années 1995-1996-1997 est en cours (Données personnelles C.
Olivier Colombes).

5.2.2. Les autres complications générales

Si les antibiotiques ne sont pas seuls responsables de la diminution de l'incidence du RAA, leur réle est
capital dans la disparition de certaines autres complications générales (septicémies, méningites) ou
locorégionales (abces, ethmoidites, phlegmons), secondaires aux infections bactériennes respiratoires
hautes et basses dont la fréquence a considérablement diminué, en particulier chez I'enfant.

5.3. Conclusions

Toute mesure visant a modifier l'utilisation des antibiotiques doit prendre en compte deux risques
OpPpPOSES :

» la réapparition éventuelle de complications infectieuses générales et locorégionales du fait de
I'abstention de traitement antibiotique.

Des enquétes épidémiologiques doivent étre réalisées pour mieux connaitre et surveiller I'incidence
de ces complications.

» ou au contraire I'extension des résistances aux antibiotiques induite par un usage étendu d'une
antibiothérapie inutile.

Afin de définir les stratégies les plus adaptées pour maitriser I'évolution des résistances bactériennes, il

est nécessaire :

» de mieux comprendre les dynamiques écologiques des résistances bactériennes dans les populations
et leurs relations avec l'exposition aux antibiotiques (niveaux d’exposition, posologies, durées,
rythmes d’administration et classes d’antibiotiques). Les moyens dont nous disposons pour surveiller
la consommation des anti-infectieux sont encore trés réduits. Il est donc aujourd’hui nécessaire
d’organiser cette surveillance et de réaliser des études épidémiologiques qui s'intéressent a la fois a
I'utilisation des anti-infectieux et aux résistances bactériennes ;

» d’évaluer au préalable les connaissances et les pratiques de prescription des médecins ;

» d’évaluer les connaissances et les attitudes de consommation du public ;

» de promouvoir le bon usage des antibiotiques par :

1. la réalisation de guides diagnostiques, thérapeutiques et préventifs dans le domaine des
infections respiratoires communautaires hautes et basses,

2. le développement d'un enseignement spécifigue du bon usage de ces médicaments en
formation initiale et continue des médecins,

3. le développement de stratégies visant a sensibiliser puis a éduquer le public,

4. I'évaluation des interventions mises en oeuvre portant a la fois sur la prescription, la
consommation des antibiotiques et les résistances bactériennes.

C’est la direction prise par d'autres pays industrialisés, notamment les Etats-Unis dans le cadre des
actions récemment mises en place par le Center for Diseases Control (26).
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VI. COMPARAISONS INTERNATIONALES

6.1. Introduction

L'augmentation de la consommation des antibiotiques n'a rien de spécifiquement francais. Elle est
observée dans d'autres pays européens. A titre d’'exemple, les résultats obtenus a partir des Enquétes
décennales francaises peuvent étre rapprochés des résultats observés au Royaume-Uni (tableau 3)

(1,27).

Les seules données disponibles sont le taux de croissance du pourcentage de sujets traités par
antibiotiques en France et celui du nombre de prescriptions au Royaume-Uni. Bien que de nature
différente, ils reflétent tous deux I'évolution de la consommation des antibiotiques dans ces

deux pays.

Tableau 3 : Evolution des consommations des antibiotiques en France et au Royaume-Uni

Taux de croissance moyen annuel
(Intervalle de confiance a 95%)

du pourcentage de sujets

du nombre

traités de prescriptions
FRANCE * ROYAUME-UNI **
1981/92 1980/91
Tous les antibiotiques 3,7(3,3a4) 5(2a7)
Aminopénicillines 72(6,4a7,9)
dont Ampicillines 4(0a9
Autres pénicillines -3,2(-4,1a-0,4) -1(-3a4)
Céphalosporines orales 20,8 (19,2 a22,7) 6(1lall)
Macrolides 25(1,7a3,3) 6 (-6 a 14)
Cyclines -4,6 (-5,8a-3,5) -4 (-8a-1)
Quinolones 57(3,7a7,7) 22 (-1 a 46)
lére génération -4,7 (-7,3a-2,1)
Sulfonamides -8,8(-99a-7,7) 1(-3ab)

Sources : * (1) ** (27)

Le tableau 3 montre une augmentation globale de la consommation d’antibiotiques en France et au
Royaume-Uni. Elle est de 3,7 % par an en France et de 5 % au Royaume-Uni. Cependant, ces taux de

croissance n’ont gu’une signification partielle, en I'absence d’information sur les valeurs absolues.

Cette augmentation varie selon les classes concernées. En effet, les céphalosporines orales ont eu la

progression la plus importante en France, contrairement au Royaume-Uni.
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6.2. Prescriptions d’antibiotiques

6.2.1. Affections respiratoires hautes : angines et rhino-pharyngites aigués

En Europe, les seules données permettant de suivre et de comparer I'évolution des prescriptions des
antibiotiques pour ces affections dans les différents pays européens sont issues des enquétes
permanentes réalisées par la société IMS.

Afin de comparer les prescriptions d'antibiotiques en France, en Allemagne et au Royaume-Uni,
'Agence du médicament a commandé des données a la société IMS. Ces données ont été ensuite
analysées par la Direction des Etudes et de I'Information Pharmaco-Economiques.

6.2.1.1. Analyse critique de la méthodologie

Les données recueillies a partir des panels de médecins IMS concernent le traitement des affections
respiratoires hautes en France, au Royaume-Uni et en Allemagne. Elles portent sur I'évolution entre
1995 et 1997 du nombre de diagnostics ayant fait I'objet d’'un traitement par les médecins généralistes
exercant en pratique ambulatoire et des prescriptions induites (par classe) dans ces maladies.

Selon la société IMS le nombre de médecins généralistes est de 60 500 en France, 36 200 au Royaume-
Uni, 45 687 en Allemagne ce qui représente respectivement 62 %, 100 % et 50 % de I'ensemble des
médecins exercant en ville (spécialistes compris).

Les spécialistes ont été exclus du champ de I'étude en raison de lindisponibilité des données
correspondantes au Royaume-Uni.

Seuls les diagnostics traités sont pris en compte en raison de l'indisponibilité de I'information sur les
diagnostics non traités en Allemagne.

Cette approche a pour but de comparer les modalités de traitement de ces maladies. Elle ne
permet en aucun cas de connaitre |'utilisation des antibiotiques en dehors de ces pathologies ni
de comparer le nombre total de prescriptions d’antibiotiques dans les trois pays.

La taille des panels de médecins varie selon les pays (400, 500 et 900 médecins généralistes par
trimestre respectivement en France, au Royaume-Uni et en Allemagne). Alors que le panel est
permanent au Royaume-Uni, il est tournant ou partiellement tournant en Allemagne et en France. La
fréquence de renouvellement des médecins n’'est pas précisée, pas plus que leur mode de sélection.

La période de recueil est continue sur 3 mois au Royaume-Uni, de 7 jours consécutifs par trimestre en
France et en Allemagne.

Compte tenu de la méthode, aucun de ces trois panels de médecins ne permet un suivi longitudinal des
patients.

Le recueil de l'information est informatisé au Royaume-Uni alors qu'il se fait sur support papier en
France et en Allemagne. Au Royaume-Uni, le médecin choisit le diagnostic sur une liste déroulante
préétablie alors qu’'en France et en Allemagne le médecin inscrit le diagnostic selon sa propre
terminologie. Les diagnostics sont secondairement recodés selon la classification internationale CIM-9
par la société IMS (28).

Les criteres de représentativité selon lesquels les médecins ont été sélectionnés varient selon le pays :

France Age, sexe, région d'installation, activité, importance de la population ou se trouve le
cabinet

Royaume-Uni | Ancienneté, sexe, région d’installation

Allemagne Sexe, région d'installation, importance de la population ou se trouve le cabinet
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Il est important de rappeler que, la méthodologie d’échantillonnage de ces panels de médecins et le
calcul des coefficients d’extrapolation n'étant pas détaillés, il n'est pas possible de juger de leur
représentativité nationale et de considérer comme définitivement validées les données produites.

A partir de ces informations, une analyse des données a été réalisée selon les axes suivants par la
Direction des Etudes et de I'Information Pharmaco-Economiques :

» le nombre de diagnostics de ces maladies sur une période de un an. Il s’agit du nombre de
consultations pour ces maladies réalisées par an. Un patient pouvant consulter plusieurs fois pour la
méme situation clinique, ce nombre ne reflete pas le nombre de sujets atteints par ces maladies
chaque année. Il est aussi exprimé sous forme de diagnostics (consultations) pour 1 000 habitants ;

» le nombre de prescriptions (d’'une classe ou d’'un médicament) pour un diagnostic : il s'agit du
nombre de lignes d’ordonnance prescrites annuellement pour le diagnostic (ou la consultation). Les
résultats sont présentés sous forme d'un pourcentage exprimant le nombre moyen de prescriptions
pour 100 diagnostics d’angine ou de rhino-pharyngite aigué.

Par ailleurs la part que représentent les antibiotiques parmi I'ensemble des traitements prescrits
dans ces diagnostics est décrite.

Cette analyse portant sur les seuls médecins généralistes, les résultats francais (sur les diagnostics et
les prescriptions) different parfois de ceux présentés dans le chapitre « IV - Analyse des déterminants de
la prescription d’antibiotiques » qui portaient sur I'ensemble des prescripteurs.

Les résultats sont présentés pour I'ensemble des patients et pour les enfants de moins de 7 ans.
L’objectif de cette analyse n’est pas de comparer le volume global des prescriptions entre pays,
mais de comparer les pratiques thérapeutiques des médecins face aces maladies. Aussi, le fait
de ne pas avoir le nombre exhaustif de diagnostics et de prescriptions n’est-il pas un

inconvénient.

Les diagnostics retenus sont I'angine et la rhino-pharyngite aigué.

6.2.1.2. Résultats

Les intervalles de confiance des résultats n'ont pu étre calculés a partir des données fournies.

O Les angines

Le nombre de consultations ayant fait I'objet d’une prescription (tableau 4) peut étre considéré comme le
reflet du recours aux soins et de l'incidence de l'angine ; en aucun cas cet indicateur ne doit étre
considéré comme une fréquence, puisqu'il n'est pas issu d’'une enquéte épidémiologique.

Tableau 4 : Nombre de consultations pour angine (ayant fait I’objet d’'une prescription) pour
1 000 habitants

FRANCE ROYAUME-UNI ALLEMAGNE
1995 144 42 56
1996 131 41 51
1997 134 37 48
population (milliers) 1997 :  France 58 603 INSEE

Royaume-Uni 58 840 Office of National Statistics (donnée extrapolée)
Allemagne 82 000 StBA, Statistisches Jahrbuch (donnée extrapolée)
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Le tableau 5 fait apparaitre le nombre d’antibiotiques prescrits pour 100 consultations. Il semble que les
médecins généralistes francais et anglais ont des pratiques de prescriptions similaires dans I'angine :
des antibiotiques sont prescrits dans environ 94 % des consultations. Les médecins allemands ne
prescrivent pas autant d’antibiotiques dans cette pathologie (70 %).

Tableau 5 : Nombre d’antibiotiques prescrits pour 100 consultations pour angine (%)

FRANCE ROYAUME-UNI ALLEMAGNE
1995 95,5 94,4 68,7
1996 93,8 94,2 69,2
1997 94,5 94,0 71,0
Moyenne 94,6 94,2 69,6

Le nombre total de prescriptions rapporté au nombre de consultations (tableau 6) permet d'estimer
indirectement la proportion de co-prescriptions. C’est en France que cette proportion de co-prescriptions
est la plus importante: 2,6 médicaments apparaissent, en moyenne, sur les ordonnances. La
monothérapie semble étre appliquée dans les diagnostics d’angine au Royaume-Uni, tandis qu’en
Allemagne 1,3 médicament en moyenne est inscrit sur chaque ordonnance.

Tableau 6 : Nombre de prescriptions pour angine, rapporté au nombre de consultations

FRANCE ROYAUME-UNI ALLEMAGNE
1995 2,7 11 14
1996 2,6 11 13
1997 2,6 11 13

Le tableau 7 donne le détail des médicaments les plus prescrits pour 100 consultations en 1997.

Les pratiques de prescription sont tres différentes entre les trois pays, notamment dans le choix des
antibiotiques prescrits. Les médecins généralistes francais prescrivent en majorité des pénicillines a
large spectre et des céphalosporines alors que les médecins allemands et britanniques prescrivent
principalement des pénicillines a spectre étroit et moyen.

Les céphalosporines sont nettement plus prescrites en France qu’en Allemagne et au Royaume- Uni.
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Tableau 7

Nombre de prescriptions pour

100 consultations pour

(antibiotiques et autres classes les plus prescrites) (%)

FRANCE ROYAUME-UNI | ALLEMAGNE
Pénicillines & spectre large (%) 49,6 18,1 71
Macrolides et apparentés 18,7 11,9 11,3
Céphalosporines 21,6 4,7 5,8
Pénicillines spectre étroit et moyen 4,2 57,5 41,0
(Pénicillines G, V)
Tétracyclines et associations 0,2 0,7 2,5
Associations avec triméthoprime 0,1 1,2 2,5
et apparentés
Carbacéphémes n.c. n.c. 0,7
Analgésiques non narcotiques 57,9 9,4 19,3
antipyrétiques (type paracétamol, acide
acétylsalicylique)
Anti-inflammatoires décongestionnants 38,3 1,0 20,2
du pharynx (collutoires, pastilles)
Anti-inflammatoires non stéroidiens 14,9 0,5 0,6
Expectorants 12,2 n.c. 4,5
Préparations rhinologiques 1,36 0,8 0,1
voie générale (anticoryzas)
Préparations rhinologiques 115 0,5 3,3

voie locale (solutés a usage nasal)

n.c. : non communiqué

angine en 1997

(*) Pénicillines A (avec ou sans association des inhibiteur de R-lactamases) et pénicillines M ; toutes

voies d’administrations confondues

O Lesrhino-pharyngites aigués

En France et en Allemagne le nombre de consultations pour rhino-pharyngite aigué est en hausse,

contrairement au Royaume-Uni.

Tableau 8 : Nombre de consultations pour rhino-pharyngite aigué (ayant fait I'objet d'une
prescription) pour 1 000 habitants
FRANCE ROYAUME-UNI ALLEMAGNE
1995 229 32 17
1996 259 29 17
1997 271 28 23
population (milliers) 1997 :  France 58 603 INSEE
Royaume-Uni 58 840 Office of National Statistics (donnée extrapolée)
Allemagne 82 000 StBA, Statistisches Jahrbuch (donnée extrapolée)
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En France, les rhino-pharyngites aigués sont plus souvent traitées par antibiotiques chez I'enfant de
moins de sept ans que la population générale (tableau 9). En Allemagne et au Royaume-Uni c'est
l'inverse. D'autre part, les médecins généralistes allemands prescrivent peu d'antibiotiques dans cette
pathologie et les médecins francais et britanniques prescrivent en moyenne un antibiotique lors d’'une
consultation sur deux.

Tableau 9 : Nombre d’antibiotiques prescrits pour 100 consultations pour rhino- pharyngites
aigués (%)

FRANCE ROYAUME-UNI ALLEMAGNE
population enfants | population enfants population enfants
générale <7ans générale <7ans générale <7ans
1995 50,3 59,0 47,4 n.c. 7,7 3,9
1996 47,3 59,1 45,6 42,8 9,0 6,5
1997 48,6 58,9 45,4 42,6 6,4 3,5
Moyenne 48,7 59,0 46,1 42,7 7,7 4,6

Le tableau 10 exprime le nombre moyen de médicaments figurant sur chaque ordonnance pour les
diagnostics de rhino-pharyngite aigué.

Tableau 10: Nombre de prescriptions rapporté au nombre de consultations pour rhino-
pharyngites aigués
FRANCE ROYAUME-UNI ALLEMAGNE
1995 2,8 1,3 15
1996 2,7 1,2 15
1997 2,7 1,2 1,3

Le tableau 11 précise le nombre des médicaments les plus prescrits (et le détail des antibiotiques) pour
100 consultations. Il y a une grande différence entre les habitudes de prescription des médecins
généralistes allemands d'une part et les médecins francais et britanniques d’'autre part.

Il faut noter I'importance des prescriptions de préparations rhinologiques en France (81,2 pour cent
consultations contre 29,5 au Royaume-Uni et 48,2 en Allemagne).
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Tableau 11: Nombre de prescriptions pour 100 consultations pour rhino-pharyngites aigués en
1997 (antibiotiques et autres classes les plus prescrites) (%)

FRANCE ROYAUME-UNI ALLEMAGNE
Pénicillines a spectre large (%) 20,4 28,2 0,5
Macrolides et apparentés 10,2 55 1,8
Céphalosporines 11,0 3,5 0,5
Pénicillines spectre étroit et moyen 0,1 51 0,8
(Pénicillines G, V)
Tétracyclines et associations n.c. 1,8 2,0
Associations avec triméthoprime n.c. 15 0,6
et apparentés
Carbacéphéemes n.c. n.c. 0,2
Autres antibiotiques 6,9 0 0
Préparations rhinologiques 60,3 21,5 454
voie locales (solutés a usage nasal)
Préparations rhinologiques 20,9 8 2,8
voie générale (anticorizas)
Expectorants 36,7 2,6 26,9
Analgésiques non narcotiques 32,8 19,3 14,4
antipyrétiques (type paracétamol, acide
acétylsalicylique)
Sédatifs de la toux 22,9 7,1 6,7
Anti-inflammatoires et 12,2 2,8 4,7
décongestionnants du pharynx
(collutoires, pastilles)
Anti-inflammatoires non stéroidiens 2,7 n.c. 0,1

n.c. : non communiqué
(") Pénicillines A (avec ou sans association d'inhibiteur de R-lactamases) et pénicillines M ; toutes voies
d’administrations confondues

6.2.2. Affections respiratoires basses

Une enquéte sur la prescription d’'antibiotiques dans les infections respiratoires basses en médecine
générale a été réalisée dans différents pays dont la France, I'Allemagne et le Royaume- Uni (29).

6.2.2.1. Analyse critiqgue de la méthodologie de I'étude

L'objectif de I'étude était de décrire pour ces maladies, les modalités de diagnostic et de prescription des
antibiotiques en pratique courante.

L'étude a été réalisée par un institut de sondage (SOFRES) entre décembre 1993 et janvier 1994. Les
données de prescriptions de 605 médecins généralistes concernant 2 056 patients ont été recueillies.

Les médecins généralistes étaient sélectionnés par la méthode des quotas. Selon les auteurs, ils
seraient représentatifs de la population médicale de I'ensemble des pays réunis.

Chaque médecin devait inclure les derniers patients adultes consultant pour une infection respiratoire
basse (pneumonie ou bronchopneumonie, bronchite aigué, exacerbation de bronchite chronique,
infection respiratoire basse virale).
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Le profil des médecins généralistes differe significativement d’'un pays a l'autre sur I'age, le sexe et
I'ancienneté. Toutefois I'ampleur de ces différences est faible.

Le profil des patients differe significativement d'un pays a l'autre selon I'age, le sexe, le taux de
chémage, le tabagisme, la fréquence d’une maladie chronique associée et le taux d'institutionnalisation.

6.2.2.2. Résultats

Le tableau 12 montre le pourcentage de cas ou une prescription d'antibiotiques a été faite a la premiere
consultation en fonction du pays et du diagnostic.

Tableau 12 : Taux de prescriptions d’antibiotiques en fonction des pays et des pathologies

Pneumonie Bronchite Exacerbation de Infection
aigué bronchites respiratoire basse
chroniques virale
France 92 93 95 80
Royaume-Uni 84 92 94 81
Allemagne 77 69 74 59

Dans ces affections respiratoires basses, les antibiotiques les plus fréquemment prescrits chez I'adulte
sont les pénicillines en France et au Royaume-Uni et les tétracyclines en Allemagne.

6.3. Conclusions

Cette comparaison internationale suggere que I'utilisation des antibiotiques dans les affections
respiratoires hautes et basses est plus importante en France qu’au Royaume-Uni et en Allemagne.

Le nombre de consultations (pour 1 000 habitants) pour angine et rhino-pharyngite aigué semble étre
plus élevé en France que dans les deux autres pays considérés.

La proportion de patients recevant des antibiotiques dans les pathologies présumées d'origine virale
serait plus élevée en France et au Royaume-Uni qu’en Allemagne. Cette proportion serait plus élevée en
France gu’au Royaume-Uni pour rhino-pharyngites aigués mais semble équivalente pour les angines et
les bronchites aigués.

Les produits prescrits sont différents. Concernant particulierement les angines, les médecins francais
semblent prescrire des pénicillines a spectre large alors que les pénicillines a spectre étroit sont plus
utilisées au Royaume-Uni et en Allemagne. Les céphalosporines semblent largement plus utilisées en
France que dans les deux autres pays étudiés.

Enfin, les co-prescriptions sont plus importantes en France (2,6 par consultation) qu’au Royaume-Uni
(1,1) ou en Allemagne (1,3), les produits co-prescrits étant notamment des analgésiques, des
antipyrétiques, des anti-inflammatoires et des produits rhinologiques.

Le profil particulier des prescriptions pour les affections respiratoires hautes et basses en Allemagne ne
semble pas devoir s’expliquer par un manque potentiel de représentativité nationale des bases de
données de la société IMS, puisqu'il est également constaté par une étude européenne de méthodologie
différente (29).
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VII. CONCLUSIONS

Les sources d'information utilisées pour élaborer ce document sont hétérogenes et de fiabilité tres
inégale. Si l'interprétation des résultats réclame donc d’'étre prudent, il n’'en demeure pas moins qu’une
certaine convergence des résultats est observée.

En France, l'analyse des ventes d’antibiotiques objective un taux de croissance moyen ces cing
dernieres années (1991-1996) de 2,1 % en quantités vendues, par an, et de 2,6 % en valeur. La
consommation augmente donc régulierement méme si ce taux est inférieur a celui de I'ensemble des
spécialités remboursables pendant la méme période et s'il marque un ralentissement par rapport a celui
observé ces quinze derniéres années.

Parallelement a cette croissance, il n'existe pas d'étude épidémiologique permettant d'exclure ou
d’affirmer une augmentation de l'incidence des pathologies infectieuses des voies respiratoires hautes et
basses, qui représentent une proportion importante des prescriptions d'antibiotiques administrés par voie
orale, notamment de $-lactamines et de macrolides.

Cependant I'on observe depuis plus de cing ans une augmentation du nombre de consultations pour les
rhino-pharyngites, les bronchites et les angines. Ceci pourrait refléter une augmentation de leur
incidence ou un meilleur acces aux soins ou les deux a la fois.

Cependant compte tenu des recommandations actuelles, I'utilisation des antibiotiques reste trop élevée
dans les affections d'origine virale. En effet, I'analyse des prescriptions d'antibiotiques dans ces
pathologies, telle qu’elle a pu étre réalisée en France, montre que 36 % des antibiotiques sont prescrits
dans les infections d'origines virales.

De facon plus détaillée, on note qu’'environ 40 % des rhino-pharyngites aigués et 80 % des bronchites
aigués sont traitées par antibiotiques, ce qui n'est pas justifié dans la majorité des cas.

Plus de 90 % des angines font I'objet d’'une prescription antibiotique, alors que seules celles de I'enfant,
de I'adolescent et de I'adulte de moins de 25 ans, authentiguement infectés par le Streptocoque A, le
nécessiteraient.

La comparaison internationale spécifiguement réalisée pour ce rapport suggére une utilisation plus
élevée des antibiotiques en France pour les affections respiratoires hautes et basses qu'au Royaume-
Uni et en Allemagne. Le recours aux consultations pour ces pathologies y est plus élevé en France, de
méme que la proportion de patients recevant des antibiotiques lors de la consultation de leur médecin
généraliste, sauf pour les angines et les bronchites aigués ou la situation observée est comparable a
celle du Royaume-Uni. Les produits prescrits different : les médecins frangais semblent prescrire des
pénicillines a spectre large (contre spectre étroit au Royaume-Uni et en Allemagne) ; les céphalosporines
seraient également largement plus utilisées en France que dans les deux autres pays étudiés. Dans tous
les cas, les co-prescriptions sont plus fréquentes en France.

Le lien entre consommation des antibiotiques et résistance bactérienne est maintenant bien établi sur
des arguments directs et indirects, en France comme dans d’autres pays européens ou en Amérique du
Nord. Certains parametres tels que le sous-dosage et la durée trop longue de [l'utilisation des
antibiotiques semblent étre des éléments de la prescription pesant dans la sélection de souches
résistantes.

La résistance bactérienne devient menacante pour des especes extrémement courantes et tres
pathogénes telles que S. pneunomiae, H. influenzae, E. coli, N. gonorrhoeae, ...
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Les conséquences a terme sur l'efficacité des traitements antibiotiques sont difficiles a cerner. Il est
donc trés important de définir les moyens de réduire I'évolution vers la multirésistance.

Il est d'abord indispensable de se donner les outils épidémiologiques permettant de connaitre le profil
des différentes pathologies traitées, les pratiques actuellement suivies, en particulier dans le cadre des
infections virales, et de définir, par des études collaboratives impliquant les prescripteurs, des
procédures d'intervention qui permettent de modifier de fagon positive les pratiques et d’en mesurer
impact de fagon adéquate. Un certain nombre de ces outils sont déja disponibles. Il convient de les
réunir dans des actions transversales coordonnées et de donner a ces actions transversales les soutiens
organisationnels et financiers nécessaires.

Afin de pouvoir obtenir une réduction durable de la consommation des antibiotiques en particulier dans
les infections d’origine virale, les pistes suivantes peuvent étre proposées :

» mieux sélectionner les indications de I'antibiothérapie afin de réduire son utilisation ;
» aider le praticien a mieux identifier les situations ou I'antibiothérapie n’est pas justifiée;

» encourager le développement, I'évaluation puis I'utilisation de tests diagnostiques pouvant aider a la
décision de la mise en route d’'un traitement par les antibiotiques.

Afin d’enrayer le développement des résistances bactériennes, I'effort doit porter sur le choix des
molécules les plus appropriées aux posologies optimales et pour les traitements les plus courts
possibles.

Enfin, les mesures de caractére restrictif ne suffisant pas, il est impératif :

» d'associer les praticiens de ville a I'élaboration de schémas thérapeutiques adaptés ;

» d’en assurer une diffusion la plus large possible, notamment dans le cadre de la formation initiale et
continue ;

» dentreprendre des campagnes d’information et de sensibilisation du public, en particulier dans le
domaine de I'écologie microbienne, puisqu’il est établi que les patients contribuent par leur demande
a une consommation parfois injustifiée d’antibiotiques.
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