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Introduction

L’antibiorésistance est la « Capacité d'une bactérie a résister a I'action d'un antibiotique ,! il s’agit d’un

phénomeéne naturel que I'on ne peut controler.

C’est un probleme de santé publique majeur, avec une prise de conscience mondiale depuis le rapport
de 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) en 20142 et 20153. L’OMS prévoit que I'antibiorésistance
sera la premiére cause de mortalité dans le monde en 2050, ainsi qu’un retour a I’aire pré-antibiotique,
avec par exemple I'impossibilité de réaliser des actes chirurgicaux, de la chimiothérapie ou des
coronarographies. L'OMS a alors décidé de mettre en place un plan mondial pour lutter contre

|"antibiorésistance.

En France, il existe des plans antibiotiques depuis 2001%. Ils ont pour objectif de faire de la prévention
et de I’éducation autour du risque de la consommation des antibiotiques et de I'apparition de
résistances. Ils promeuvent |'utilisation de tests diagnostiques rapides et encouragent la recherche

pour trouver de nouvelles pistes de traitements anti-infectieux.

Depuis 2017, la ROSP (Rémunération sur Objectifs de Santé Publique)® ¢, qui permet d’attribuer des
revenus aux médecins généralistes, prend en compte la consommation d’antibiotiques. Elle s’intéresse
plus précisément aux antibiotiques les plus pourvoyeurs de résistances’, a savoir les céphalosporines
de 3™ et de 4°™¢ génération, les fluoroquinolones, et les pénicillines avec inhibiteurs de béta

lactamases.

La these porte donc sur la prescription des antibiotiques pourvoyeurs de résistances en soins
primaires. Nous allons étudier les prescriptions de C3G, C4G, de fluoroquinolones et
d’amoxicilline/acide clavulanique, réalisées en cabinet de médecine générale, dans la région PACA,

entre 2014 et 2018 inclus, en s’appuyant sur la base de donnée PRIMEGE PACA&,

« Le Projet PRIMEGE (Plateforme Régionale d’Information en MEdecine GEnérale) a pour objectif de
collecter des données anonymisées directement a partir du logiciel de consultation sans effort du
médecin afin d’alimenter une base de données a des fins de recherche et d’évaluation des pratiques

en médecine générale. »

L’objectif principal de la these est d’analyser les prescriptions afin de déterminer si elles sont

conformes ou non aux recommandations.

Les objectifs secondaires de la thése sont de pouvoir identifier des profils de patients, de pathologies

et d’antibiotiques, que I'on peut associer a des prescriptions non conformes.
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Il Matériel et méthodes

A. Matériel

Pour la réalisation de la thése, nous nous sommes appuyés sur la base de données PRIMEGE PACA® 1°
11 La base PRIMEGE PACA (Plateforme Régionale d’Information en MEdecine GEnérale) est un recueil
de données constitué a partir des dossiers médicaux électroniques (DME) des médecins généralistes
membres. Cette plateforme collecte des données anonymisées directement a partir du logiciel de
consultation des médecins, a des fins de recherche et d’évaluation des pratiques en médecine
générale. C'est la premiére base de données francaise qui s’appuie sur la Classification Internationale
des Soins Primaires 2éme version (CISP-2)*2, développée par la World Organization of Family Doctors
(WONCA)®, et reconnue en 2003 comme classification internationale de référence pour les soins

primaires, permettant d’étudier les motifs de recours et les diagnostics.

La base PRIMEGE PACA dispose d’une autorisation de la Commission nationale de Il'informatique et
des libertés (CNIL n° de déclaration : 1585962) en tant que base de données a des fins d’évaluation et

d’analyse des pratiques des médecins généralistes de la région Provence Alpes Cote d’Azur.

Nous avons inclus pour ce travail de these, toutes les consultations de 2014 a 2018 présentes dans la
base PRIMEGE PACA et ayant abouti a la prescription d’un antibiotique pourvoyeur de résistances. Ces
antibiotiques étaient : amoxicilline/acide clavulanique, ceftriaxone, cefixime, cefpodoxime, ofloxacine,

ciprofloxacine, norfloxacine, lomefloxacine, levofloxacine, moxifloxacine.

Sur chacune des consultations, nous avions a notre disposition les informations suivantes : le numéro
de la consultation, la date, le code ATC de l'antibiotique, le nombre de boites prescrites, les
prescriptions associées, le motif de la consultation, le diagnostic, les symptomes, une observation libre,
le numéro du patient, son age, son sexe, ses antécédents personnels, ses antécédents familiaux, les
facteurs de risques cardiovasculaires, la présence d’allergie, s’il bénéficie d’'une Aide Médicale d’Etat
(AME), d’'une Affection de Longue Durée (ALD), d’'une Couverture Maladie Universelle (CMU), le

numéro du praticien, son age, son sexe, la ville dans lequel il exerce, et le numéro du cabinet.

Pour chacune des consultations, nous avons établi, d’apres les données a notre disposition, un

diagnostic selon la CISP-2, et selon les intitulés de « Antibioclic »*4. « C’est un outil d'aide a la décision
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thérapeutique en antibiothérapie, destiné aux médecins de ler recours. Il a pour objectif de
permettre une antibiothérapie rationnelle en soins primaires, d'aprés les recommandations des

sociétés savantes francaises » 4,

B. Méthodes

Chaque consultation a été analysée. Celles insuffisamment renseignées ont été exclues de I'analyse.

Les consultations suffisamment renseignées ont été classées. Aprés avoir établi le diagnostic de la
consultation, nous avons étudié la conformité de la prescription, en fonction des recommandations

d’Antibioclic.

Nous avons défini ensuite cing profils : non-conforme aux recommandations (0), conforme aux
recommandations (1), conformité indéterminable (2), conforme si allergie (3), conforme en deuxiéme

intention (4).

La catégorie 2 (conformité indéterminable) correspondait aux consultations ayant abouti a un
diagnostic imprécis ne permettant pas de conclure a la conformité ou non. C'était le cas par exemple
de la sinusite sans précision, qui ne permettait pas de différencier la sinusite maxillaire de la sinusite

frontale, ce qui a un impact sur le choix de I'antibiothérapie.

Le critere de jugement principal était la conformité. Les catégories 1 et 3 étaient considérées

conformes et la catégorie 0 non-conforme.

Les catégories 2 et 4, ne permettant pas d’affirmer de la conformité ou de la non-conformité, ont été

exclues mais étudiées pour la réalisation d’analyses secondaires.

Les données ont été entrées sur Excel et le traitement statistique effectué a I’aide du logiciel SPSS.

Pour les données qualitatives, les descriptifs ont été réalisés a I'aide de tableaux de fréquences, et

pour les données quantitatives, a I'aide de moyennes, de médianes et d’écarts types.

Les données ont été analysées en effectuant un test du Khi-deux, et en calculant les Odds ratios pour

les tableaux a deux fois deux cases.
Les comparaisons de moyennes ont été effectuées a I'aide d’un test de Mann et Whitney.
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[Il.  Résultats

A. Analyse principale

1) Diagramme de flux

Figure 1: Diagramme de flux

8 981 consultations

Consultations incomplétes :

l 2624

6 357 consultations

«Indéterminables » : 778

«Conformes en seconde

intention » : 29

5 550 consultations

L’analyse de départ porte sur 8 981 consultations analysées une a une. Sur le diagramme de flux, on
remarque deux phases d’exclusion. On exclut d’abord les consultations insuffisamment renseignées
pour étre analysées, qui représentent 29,21% des consultations (N= 2 624), puis, les consultations
renseignées de maniére imprécise (catégorie 2), ainsi que les prescriptions conformes en seconde

intention (catégorie 4), qui représentent 14,54% des consultations (N= 778 et N=29).

Finalement, on obtient 5 550 consultations analysables, ce qui correspond a 61,8% des consultations
de notre base initiale. Notre analyse principale de conformité des prescriptions va donc étre construite

a partir de ces 5 550 consultations.
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2) Analyse descriptive

a. Descriptif de la base (N=8 981)

Effectifs :

La base de données contient 19 médecins prescripteurs sur la période étudiée.

L’age moyen des patients est de 45 ans, avec une médiane a 47, un écart type de +25,42. Le patient le

plus jeune est un nourrisson, et le plus agé a 115 ans.

Parmi les patients, nous avons 67,7% d’hommes et 32,3% de femmes. 21,8 % des patients sont en ALD

et 2% bénéficient d’'une CMU.

Evolution des prescriptions d’antibiotiques :
Sur la période de 2014 a 2018, 382 858 consultations ont été réalisées, 8 981 ayant abouti a la
prescription d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances, soit 2,34% des consultations étudiées sur la

période.

Si nous étudions le taux de consultations sur la période de 2014 a 2018 ayant abouti a la prescription
d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances, on remarque une tendance a la diminution globale de

celle-ci passant de 2,75% en 2014 a 1,77% en 2018 (figure2).

Figure 2: taux de prescriptions d'antibiotiques pourvoyeurs de résistances de 2014 a 2018
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b. Descriptif des cas inclus (N=5 550)

Effectifs :
L’age moyen des patients est de 42 ans, avec une médiane a 44 ans, un écart type a +25,795, un

minimum de 0, et un maximum 115 ans.

Les patients qui bénéficient d’'une ALD représentent 19,5 % des patients inclus, et les patients CMU,

2,2 %.

Parmi les patients inclus, on retrouve 41,1 % de patients de sexe masculin et 58,6% de patients de sexe

féminin.

Descriptif des antibiotiques utilisés :
On observe parmi les antibiotiques prescrits (figure 3) une trés nette prédominance de
I’amoxicilline/acide clavulanique qui représentent 44,9 % des prescriptions, suivi de la cefpodoxime,

28% des prescriptions, puis, la cefixime, 9,5 % des prescriptions.

Figure 3 : répartition des antibiotiques prescrits
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Nous avons ensuite décidé de classer les antibiotiques en quatre catégories (figure 4) pour simplifier
la représentation : I'amoxicilline/acide clavulanique, les C3G injectables, les C3G orales, puis, les

fluoroquinolones.

Figure 4: répartition par classes d'antibiotiques
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L'utilisation de classes permet de mettre en évidence deux classes d’antibiotiques majoritairement

prescrites, I'amoxicilline acide clavulanique a 44,9 %, et les C3G orales a 37,5 %.
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Descriptif des pathologies étudiées :

L'utilisation de 51 diagnostics a été nécessaire pour permettre de classer les prescriptions en

conformes et non-conformes (tableau 1). On peut retrouver I'équivalent de ces diagnostics avec la

classification CISP-2 en annexe 1.

Tableau 1: descriptif des pathologies étudiées

Effectifs Pourcentages
Bronchite aigué, bronchiolite 1086 19,6
Otite moyenne aigué 710 12,8
Sinusite, sans précision 407 7,3
Angine 398 7,2
Cystite aigué simple 398 7,2
Infection urinaire masculine 294 5,3
Rhinopharyngite 266 4,8
Sinusite maxillaire 169 3,0
Sinusite frontale, sphénoidale, ethmoidale, maxillaire d'origine | 178 3,2
dentaire
Infection post-traumatique de la peau 154 2,8
Pyélonéphrite aigué 132 2,4
Cystite aigué a risque de complication 125 2,3
Exacerbation de BPCO 119 2,1
Pneumonie avec facteurs de risques de mortalité 92 1,7
Pneumonie aigué communautaire 90 1,6
Diverticulite aigué 82 1,5
Maladie des dents/des gencives 72 1,3
Panaris 68 1,2
Otite externe 54 1,0
Diarrhée aigué bactérienne 54 1,0
Morsure animale/homme 52 ,9
Cystite aigué de I'enfant 47 ,8
Furoncle, furonculose 44 ,8
Demande d'ordonnance 43 ,8
Bactériurie asymptomatique 42 8

~
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Cystites récidivantes 40 ,7
Impétigo de I'enfant 36 ,6
Urétrite 32 ,6
Syndrome otite-conjonctivite 30 ,5
Orchi-épididymite 25 ,5
Parotidite 25 ,5
Impétigo de I'adulte 20 4
Pyélonéphrite aigué de I'enfant 18 ,3
Conjonctivite 16 ,3
Infection cutanée sans précision 15 ,3
Otite moyenne aigué récidivante ou résistante 15 ,3
Crise d'asthme 14 3
Pneumonie post-grippale 12 ,2
Infection urinaire sans précision 9 ,2
Kyste, fistule pilonidale 6 ,1
Ongle incarné 6 ,1
Candidose génitale 6 ,1
Otite séreuse 5 ,1
Complication de I'allaitement 5 ,1
Salpingite aigué 4 ,1
Cholécystite 4 |
Maladie inflammatoire pelvienne 2 ,0
Maladie du foie 1 ,0
Pneumonie avec facteurs de risques 1 ,0
Kyste sébacé 1 ,0
Total 5550 100,0

On observe que certaines pathologies sont particulierement représentées, par exemple, les sinusites

(13,5%), les angines (7,2 %), les bronchites (19,6%), les cystites (9,5%) et les otites moyennes aigués

(12,8%). Ces cinq pathologies représentent a elles seules 62,6 % des diagnostics ayant abouti a la

prescription d’un antibiotique pourvoyeur de résistances.
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Nous avons ensuite classé les pathologies en grandes catégories telles quelles sont organisées dans la

CISP-2 (figure 5). Cela nous permet ainsi de définir huit catégories.

Figure 5: descriptif par classes de pathologies

Classes de pathologies

60

B (O]
o o

Pourcentage
w
o

20
10
0
Pathologies
M Respiratoire R B Urinaire U ORLH W Dermatologie S
M Digestif D B Génital Masculin Y B Génital féminin X B (il F

Les pathologies respiratoires classées R dans la classification CISP-2 représentent 51% des
prescriptions ayant abouti a 'utilisation d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances, les pathologies
urinaires 20,5 %, et les pathologies ORL 14,7%. Ces trois grandes catégories représentent 86,2% des

pathologies ayant abouti a la prescription d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances.

3) Analyse sur le critere de jugement principal : conforme, non-conforme

a. Le critére de jugement principal :

Les prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances sont non-conformes aux
recommandations dans 78,2% des cas. Ainsi, sur les 5 550 prescriptions étudiées, 4 338 sont non-

conformes contre 1 212 conformes.
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b. Conformité, non-conformité en fonction des antibiotiques utilisés

Le test du Khi-deux montre une relation statistique entre le type d’antibiotique prescrit et le respect

de la conformité (p<0,05).
La figure 6 ci-dessous représente les effectifs conformes et non-conformes par antibiotiques.

Figure 6: effectif de prescriptions conformes/non-conformes selon les antibiotiques prescrits
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Trois antibiotiques sont plus largement prescrits que les autres. Il s’agit de I'amoxicilline acide-
clavulanique, avec 2 490 prescriptions dont 73,7% de non-conformité, suivi par la cefpodoxime avec 1
555 prescriptions dont 93,9% de non-conformité, puis la cefixime avec 527 prescriptions dont 90,9%

de non-conformité.

Les antibiotiques les mieux utilisés sont I'ofloxacine avec 62,8% de prescriptions conformes, suivi par

la ciprofloxacine avec 53% de prescriptions conformes, puis, la ceftriaxone avec 41,2% de conformité.

Le tableau croisé reprenant le détail des prescriptions par antibiotique est disponible en annexe 2.
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c. Conformité, non-conformité en fonction des classes d’antibiotiques utilisés

Pour améliorer la lisibilité, nous avons étudié les antibiotiques selon les quatre catégories (figure 7)
évoquées précédemment: amoxicilline/acide clavulanique, C3G injectables, C3G orales et

fluoroquinolones.

La encore, le test du Khi-deux montre une relation statistique entre la catégorie d’antibiotiques

prescrits et le respect de la conformité (p<0,05).

On observe une grande variabilité en fonction de la classe d’antibiotiques prescrits. Ici, on retrouve

une répartition des effectifs conformes et non-conformes selon les antibiotiques prescrits.

Le graphique suivant donne le détail de la répartition. Les tableaux croisés par classes d’antibiotiques

sont disponibles en annexe 3.

Figure 7: conformité par catégories d'antibiotiques
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L’amoxicilline/acide clavulanique est I'antibiotique le plus prescrit avec 2 490 prescriptions sur les 5550
prescriptions incluses. Il est prescrit de maniére non-conforme dans 73,7 % des cas. Il bénéficie d’'un
odds ratio favorable (c’est-a-dire de bonne conformité) a 1,597 par rapport a la prescription des autres
antibiotiques. Il s’agit donc, malgré un chiffre de non-conformité important, d’'un antibiotique qui est

mieux utilisé que la moyenne des autres antibiotiques.
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Les C3G orales représentent la deuxieme classe la plus prescrite avec 2 082 prescriptions sur 5 550. I
s’agit de la classe qui est la plus mal utilisée avec 93,1 % de prescriptions non-conformes. Les C3G
orales bénéficient d’'un odds ratio trés défavorable égal a 0,166. Il s’agit donc d’une classe
d’antibiotiques particulierement mal utilisée par rapport aux autres classes d’antibiotiques

pourvoyeurs de résistances étudiées dans la these.

Les C3G injectables représentent le moins grand nombre de prescriptions avec seulement 148
prescriptions sur 5 550. Il s’agit de la classe d’antibiotiquesla mieux prescrite apres les

fluoroquinolones, avec seulement 58,8% de non-conformité et un odds ratio a 2,590.

Les fluoroquinolones représentent la classe d’antibiotiques la mieux prescrite avec 57,3% de non-
conformité et un odds ratio a 3,348. Elles représentent un volume de prescriptions plus important que

les C3G injectables avec 830 prescriptions sur les 5 550 incluses.
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d. Evolution de la conformité dans le temps

Nous avons étudié I'’évolution du taux de conformité des prescriptions entre 2014 et 2018, par rapport
au nombre total de consultations. On s’intéresse donc aux prescriptions conformes ou non sur

I’ensemble de I'activité des 19 médecins, sur la période (358 858 consultations).

L’objectif est d’étudier les tendances sur la période concernée (figure 8).

Figure 8: pourcentage de prescriptions conformes et non-conformes au cours des années étudiées par rapport aux
consultations totales
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On observe une amélioration de la conformité au cours des années. Cette amélioration va de pair avec

la diminution globale de la prescription des antibiotiques.

Sur le graphique, on rapporte les prescriptions conformes et non-conformes au nombre total de

consultations réalisées sur la période.

En 2014, 1,32% des prescriptions étaient non-conformes contre 0,71% en 2018. On observe donc une
diminution des prescriptions non-conformes de 46,21%. Les prescriptions conformes sont en revanche
stables sur la période : 0,30% en 2014 contre 0,28 % en 2018, cela sous-tendrait I'incompressibilité des

prescriptions conformes « indispensables ».
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e. Conformité, non-conformité en fonction des pathologies ayant abouti aux prescriptions

d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances

Nous avons réalisé un tableau croisé qui concerne les 51 diagnostics nécessaires a la réalisation du

critere de jugement principal : conforme aux recommandations ou non-conforme.

En annexe 4, se trouve le tableau croisé avec les 51 diagnostics, ainsi que le tableau croisé appliqué a

la classification CISP-2.

Ce tableau croisé nous permet d’établir une liste de diagnostics pour lesquels I'antibiothérapie n’est
jamais indiquée et présente donc une non-conformité égale a 100%. On retrouve : la bronchite aigué
(1 086 prescriptions, soit 19,56% des prescriptions ayant abouti a la prescription d’un antibiotique
pourvoyeur de résistances), la rhinopharyngite (266 prescriptions, soit 4,79% des prescriptions), les
bactériuries asymptomatiques (42 prescriptions, soit 0,75% des prescriptions), les cystites récidivantes

(40 prescriptions, soit 0,72% des prescriptions).

Certaines pathologies sont considérablement pourvoyeuses de prescriptions non-conformes, c’est le

cas des pathologies suivantes :

- sinusites makxillaires : 92,3% de Prescriptions Non-Conformes (PNC)

- sinusites sans précisions : 91,9% de PNC

L'ensemble des sinusites ayant abouti a une PNC représente 530 prescriptions, soit 9,54 % du Total

des Prescriptions d’Antibiotiques Pourvoyeurs de Résistances (TPAPR)

- angines : 96% de PNC (n=382), soit 6,88% du TPAPR.

- exacerbations de BPCO : 96,6% de PNC (n=115), soit 2% du TPAPR.

- pneumonies aigués : 98,9% de PNC (n= 89), soit 1,6% du TPAPR.

- cystites aigués simples :99,7% de PNC (n=397), soit 7,15% du TPAPR.

- cystites aigués compliquées : 99,2% de PNC (n=124), soit 2,23% du TPAPR.

Les prescriptions non-conformes liées a I'ensemble des cystites représentent 10,10% du-TPAPR

- otites moyennes aigués : 94,6% de PNC (n=672), soit 12,1% du TPAPR.
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Le graphique ci-dessous (figure 9) classe les pathologies précédemment énumérées par ordre
décroissant des prescriptions non-conformes, rapportées a I’'ensemble des prescriptions (N=5 550),
exprimées en pourcentage (bronchite aigué, 19,56% ; OMA, 12,1% ; cystite aigué, 10,1% ; sinusites,

9,54% ; angines, 6,88% ; rhinopharyngite, 4,79% ; exacerbation de BPCO, 2%).

Figure 9: poids des différentes pathologies au sein des prescriptions non-conformes
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A l'opposé, on peut mettre en évidence des pathologies pour lesquelles les prescriptions

d’antibiotiques sont justifiées et conformes aux recommandations.

Les prescriptions liées aux sinusites frontales, sphénoidales, éthmoidales, maxillaires d’origine

dentaire sont conformes dans 81,5% des cas (n=145).
Les prescriptions liées aux pyélonéphrites aigués sont conformes dans 62,9% des cas (n=83).
Les prescriptions liées aux infections urinaires masculines sont conformes dans 86,7% des cas (n=255).

Les prescriptions liées aux pyélonéphrites aigués de I’enfant sont conformes dans 100% des cas (n=18).

Les cystites aigués de I'enfant sont conformes dans 91,5% des cas (n=43).

Les prescriptions liées aux infections post-traumatiques de la peau sont conformes dans 98,7% des cas

(n=152), et celles liées aux morsures de mammiferes sont conformes dans 100% des cas (n=52).

Les prescriptions liées aux diarrhées aigués bactériennes sont conformes dans 74,1% des cas (n=40).
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Les prescriptions liées aux diverticulites aigués sont conformes dans 82,9% des cas (n= 68).

Les prescriptions liées aux pneumonies avec facteurs de risques de mortalité sont conformes dans

79.3% des cas (n=73).

f. Conformité, non-conformité en fonction des grandes classes de pathologies ayant abouti a la

prescription d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances

Ensuite, pour faciliter la lisibilité, nous avons réalisé des tableaux croisés sur les grandes catégories de

pathologies d’apres la classification CISP-2 (figure 10).

Ci-dessous, on retrouve un graphique issu des tableaux croisés effectués grace a un test de Khi-2, avec

un p <0,05, qui concerne les grandes catégories de diagnostics de la CISP-2.

Figure 100 : effectif non-conforme/conforme en fonction des catégories de pathologies selon la CISP-2
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Les pathologies respiratoires représentent la majorité des prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs
de résistances, 51%. Les prescriptions liées aux pathologies respiratoires sont non-conformes dans

89,5% des cas, avec un odds ratio défavorable a 0,23.
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Les pathologies urinaires représentent le deuxieme groupe de pathologies responsables de
prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances, soit 20,48%. Les prescriptions liées aux

pathologies urinaires sont non-conformes dans 63,10% des cas, avec un odds ratio favorable a 2,67.

Les pathologies ORL représentent le troisieme groupe de pathologies responsable de prescriptions
d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances, soit 14,66%. Les prescriptions liées aux pathologies ORL

sont non-conformes dans 92,40%, avec un odds ratio défavorable a 0,25.

Les pathologies dermatologiques représentent 7,67% des prescriptions dont seulement 27,1% de non-
conformes, avec un odds ratio tres favorable a 12,6. L'interprétation est cependant limitée par un tres
grand nombre de cas de pathologies dermatologiques classées comme indéterminées (cf. analyse

secondaire).

Les pathologies digestives représentent 4,34 % des prescriptions avec 53,10% de prescriptions non-

conformes pour un odds ratio favorable de 3,38.

D’autre groupes de pathologies sont mis en avant, mais avec des effectifs faibles, et ne seront pas
présentés ici. C'est le cas des pathologies qui concernent I’'appareil génital masculin X (25 prescriptions)

et 'appareil génital féminin Y (17 prescriptions), et les pathologies de I'ceil F (16 prescriptions).

B. Analyses secondaires

1) Analyse descriptive des patients « indéterminables » (778 prescriptions)

Pour rappel, I'analyse de chaque consultation avait abouti a un classement des consultations. Soit le
manque de données ne permettait pas d’établir un diagnostic et la consultation était exclue, soit nous

ne pouvions statuer sur le caractere conforme ou non.

Certaines pathologies ont été classées comme indéterminables. Par exemple, une sinusite dont le siege
n’était pas précisé nous permettait de conclure au diagnostic de sinusite mais pas de détailler s’il
s’agissait d’'une prescription conforme ou non. Ce sont ces 778 consultations indéterminables dont

nous allons faire le descriptif.
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a. Descriptif des antibiotiques utilisés dans les consultations indéterminables.

Dans 80,5% des consultations indéterminables, de I'amoxicilline acide-clavulanique a été utilisée. Ces
chiffres sont bien au-dessus des prescriptions que I'on retrouve dans les consultations incluses qui

représentent 44,9%.
Par ailleurs, les autres classes d’antibiotiques sont peu utilisées :

- les C3G injectables: 0,3% des consultations indéterminables (contre 2,7% de I'ensemble des

consultations incluses)

- les C3G orales: 9,6% des consultations indéterminables (contre 37,5% de |'ensemble des

consultations incluses)

- fluoroquinolones : 9,6% des consultations indéterminables (contre 15% de I’ensemble des

consultations incluses).

b. Diagnostics retrouvés parmi les « indéterminables »

On observe trois diagnostics principaux : les sinusites sans précisions qui représentent 60,9% des cas
indéterminables ; les infections cutanées sans précisions, 17,7% des cas ; et les infections urinaires

sans précisions, 12,6 % des cas.

Ces trois pathologies représentent 91,2% des diagnostics ayant entrainé la prescription d'un
antibiotique pourvoyeur de résistances. Les autres diagnostics que I’on retrouve sont compris entre

0,1et1,9%.

Les sinusites et les infections cutanées représentent 78,6% des infections indéterminables et
expliquent probablement la surreprésentation de I'amoxicilline acide clavulanique dans cette

catégorie.

En effet, on retrouve 92,2% de prescriptions d’amoxicilline/acide clavulanique dans les sinusites sans

précisions, et 94,2% de prescriptions dans les infections cutanée sans précisions.

Pour les infections urinaires sans précisions, les fluoroquinolones sont prescrites dans 55,1% des cas

et les C3G orales dans 41,8% des cas.
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2) Analyse descriptive des « conformes si allergies » (N=115 prescriptions)

a. Antibiotiques utilisés en cas d’allergies

Cette catégorie a pu étre définie lorsque dans le dossier une indication claire d’allergies a un
antibiotique était renseignée, permettant d’obtenir ainsi 115 prescriptions sur les 5 550 incluses.

Les prescriptions conformes si allergies représentent uniquement 2% des prescriptions.

Figure 11 : pourcentage d'antibiotiques utilisés en cas de "conformes si allergies"
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On observe qu’il n’y a aucune prescription d’amoxicilline/acide clavulanique. Les allergies rencontrées
sont donc probablement des allergies bégnines a la pénicilline. A I'opposé, on retrouve les C3G orales
qui représentent 81,74% des prescriptions conformes en cas d’allergies. Les fluoroquinolones

représentent quant a elles 14,8% des prescriptions.

b. Pathologies retrouvées en cas d’allergies

Les pathologies les plus fréquemment retrouvées, par ordre décroissant, sont : les sinusites (toutes
sinusites confondues) qui représentent 40% des prescriptions conformes en cas d’allergies ; les otites
moyennes aigués, 33% ; les angines, 13,9%, ; puis les pneumonies avec facteurs de risques de

mortalité, 8,69%.
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V. Discussion

L’objectif principal de la these est d’étudier la conformité des prescriptions d’antibiotiques

pourvoyeurs de résistances, prescrits par les médecins généralistes.

L’étude a pu étre réalisée selon le protocole et la méthodologie prévus initialement. Un échantillon

tres important de cas inclus (N=5 550) a permis la réalisation de statistiques robustes et significatives.

L'étude montre que 78,2% de I'ensemble des prescriptions des antibiotiques pourvoyeurs de

résistances sont non-conformes aux recommandations.

Cela suggere que des progres sont encore a faire pour adapter les prescriptions réalisées en soins

primaires, afin d’étre conforme aux recommandations.

Lorsque I'on regarde la population incluse dans I’étude, I'age moyen est de 42 ans, et les patients en
ALD représentent 21,8%. Il n'y a pas de différences significatives d’age entre les prescriptions
conformes et non-conformes. Ainsi, les comorbidités et I'age avancé du patient ne semblent pas étre

un facteur de prescription d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances.

Lorsque l'on s’intéresse aux différentes catégories d’antibiotiques utilisées, on remarque que
I’'amoxicilline/acide clavulanique représente la premiére classe d’antibiotiques avec 44,86% des
prescriptions d’antibiotiques dans I'étude, suivi des C3G orales avec 37,51% des prescriptions

d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances.

Par ailleurs, ce sont les C3G orales que I'on retrouve le plus dans les prescriptions non-conformes. Elles
sont non-conformes dans 93,1% des cas contre 73,7% des cas pour 'amoxicilline/acide clavulanique.
Ainsi, les C3G orales présentent 1 939 prescriptions non-conformes et |’amoxicilline/acide
clavulanique, 1 836. Les C3G orales représentent donc le plus grand nombre de prescriptions non-
conformes avec 34% du volume total des prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances,

suivies de prés par I"amoxicilline/acide clavulanique avec 33,08%.

Les autres classes d’antibiotiques sont plus anecdotiques. Les fluoroquinolones représentent 8,57% du
volume total de prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances, et les C3G injectables,

1,56%.

On retrouve des données similaires de répartition des antibiotiques sur une étude internationale

publiée dans le Lancet en 2005, réalisée par I'ESAC Project group®.
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La diminution de I'utilisation des C3G orales représente donc un axe majeur pour réduire le nombre
de prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances. Leur utilisation devrait se limiter aux cas
d’allergies a la pénicilline qui reste une bonne indication avec 65,73% de conformité dans cette

indication.

Pour l'amoxicilline/acide clavulanique, leur utilisation massive est probablement due a une
représentation prédominante de pathologies respiratoires (51%) et ORL (14,66%) ou

I’amoxicilline/acide clavulanique est indiquée mais devrait étre réservée aux formes les plus séveéres.

Il faut donc s’intéresser aux pathologies rencontrées pour permettre la diminution des prescriptions

d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances.

On observe que certaines pathologies rencontrées représentent un volume tres important de
prescriptions non-conformes. D’abord, la bronchite aigué qui est non-conforme dans 100% des cas, et

représente a elle seule 19,56% des prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances.

Ensuite, les otites moyennes aigués simples (en dehors des cas d’allergie) pour lesquelles la
prescription d’un antibiotique pourvoyeur de résistances n’est jamais indiquée. Pourtant, les
prescriptions non-conformes des otites moyennes aigués représentent 12,1% du volume des

prescription totales d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances.

Les cystites, les sinusites, les angines et les rhinopharyngites représentent également une grande part

des prescriptions non-conformes, 31,31% du volume total.

Une étude américaine, parue dans le BMJ! en 2019, emploie une méthodologie similaire. Cette étude
utilise les données des assurances et utilise une classification diagnostique, I« ICD-10-CM diagnostic
codes ». Elle classe ensuite en quatre catégories, en fonction du diagnostic : antibiotique « toujours
indiqué », « parfois indiqué », « rarement indiqué » et « jamais indiqué ». Leur base de données

comporte 19 000 000 de prescriptions.

Ce qui est tres intéressant dans cette étude, bien qu’elle soit réalisée aux Etats-Unis, avec un systeme
de santé tres différent de celui de la France, c’est que I'on retrouve beaucoup de résultats similaires,

avec seulement 12,8% de prescriptions considérées comme « toujours indiquées ».

Comme dans notre étude, les trois diagnostics les plus fréquemment associés a une prescription non
conforme aux recommandations, sont : la bronchite aiguég, les infections respiratoires supérieures et
la rhinopharyngite. Par ailleurs, ils ont été confrontés aux mémes difficultés pour caractériser les

sinusites.
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Ainsi, s’il fallait ne délivrer qu’un seul message pour permettre une diminution drastique des
prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances, il faudrait rappeler que les antibiotiques
pourvoyeurs de résistances ne sont jamais indiqués dans les bronchites, les otites moyennes aigués

(sauf allergie a la pénicilline) et dans les cystites aigués.

Au cours de la période étudiée, de 2014 a 2018, on observe une diminution globale du nombre de
prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances. Cette diminution est parfaitement corrélée
a la diminution des prescriptions non-conformes. Par ailleurs, le taux de prescriptions conformes reste
stable dans le temps, ce qui suggére que les prescriptions conformes sont les seules prescriptions

indispensables, et donc qu’elles sont stables et n’évoluent pas dans le temps.

Cette tendance est encourageante, la non-conformité des prescriptions est passée de 81,5% en 2014,

a71,7% en 2018, soit une diminution de 9,8%.
Cependant notre étude présente plusieurs biais qu’il est nécessaire de souligner.

L'un des principaux biais est le nombre restreint de médecins prescripteurs. En effet, méme si les
effectifs sont importants, il n’y a que 19 médecins qui ont renseigné la base. On peut donc facilement

imaginer un effet médecin qui limiterait la représentativité de I'étude a I’échelle nationale.

Ensuite, la base de données concerne uniquement des médecins de la région PACA (Provence-Alpes-
Cote d’Azur), avec un éventuel biais lié a la population régionale qui limite I'extrapolation a I'échelle

nationale.

Enfin, un autre biais est 'utilisation des recommandations de 2019. Les recommandations étant en
perpétuelle évolution, cela explique en partie que la conformité des prescriptions s’améliore au cours
de I'étude entre 2014 et 2018. Cependant, le taux de conformité est stable dans le temps, et les

pathologies non-conformes comme les bronchites I'ont toujours été.

L’étude permet de répondre a I'objectif principal de la these qui était de renseigner des données
épidémiologiques sur les prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances inclus dans la ROSP

depuis 2017, et de déterminer si ces derniéres étaient conformes ou non aux recommandations.

L’hypothese faite est que les antibiotiques pourvoyeurs de résistances sont mal utilisés. L’étude de la

conformité, critére de jugement principal, permet de répondre a cette hypotheése.

En outre, un des objectifs secondaires de la thése était de prouver que l'introduction de la ROSP en
2017 a permis une diminution de la prescription de ces antibiotiques. En effet, dans notre étude, on

observe une baisse de la prescription des antibiotiques pourvoyeurs de résistances apres 2017.
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Pour inscrire ces résultats dans une approche globale, nous allons nous appuyer sur les études faites
par 'European Centre for Disease prevention and Control (ECDC)Y. Il s’agit d’un organisme qui
référence toutes les prescriptions d’antibiotiques en Europe, en se basant soit sur les volumes de
ventes, soit sur les données des assurances maladies. C'est donc un organisme qui présente, de

maniére totalement exhaustive, les prescriptions d’antibiotiques en Europe.

L'ECDC montre que la France est I'un des pays les plus prescripteur d’antibiotiques en Europe, en
deuxieme position derriere la Grece. Ce que I'on remarque également, c’est la prédominance des

antibiotiques a larges spectres, précisément étudiés dans cette étude, par rapport aux spectres réduits.

Le rapport des antibiotiques a larges spectres pourvoyeurs de résistances sur les antibiotiques a
spectres réduits, est de 0,61 au Danemark, 0,50 en Finlande, 6,33 en Allemagne, contre 47,17 en
France. La France a I'un des taux les plus élevés d’Europe. Ces résultats suggerent qu’en dehors de
I’écosystéme bactérien, ces taux tres élevés d’utilisation d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances
seraient liés a une mauvaise utilisation de ces antibiotiques. Ces données sont concordantes avec les
résultats de la these qui montre que les prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances sont

non-conformes dans 78,2% des cas.

L'apparition de la ROSP en 2017 a notamment pour objectif de réduire les consommations
d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances. Un rapport paru en 2018° a permis de faire le point sur ces
prescriptions. Le rapport met en évidence une baisse de 3,4 points sur la période 2017-2018. Dans
notre étude, on remarque une baisse de 0,4%. Nos résultats sont donc sur la méme tendance que les

données de la sécurité sociale, qui ont été nécessaires a |'élaboration de la ROSP.

Ce qu’apporte la thése, c’est la possibilité de pouvoir mettre un diagnostic en rapport avec les

1.X8 Tacconelli et

prescriptions. Cet apport correspond notamment aux objectifs proposés par Ploy et a
al*®, pour améliorer la qualité des recherches concernant la lutte contre I'antibiorésistance. Ici, les
auteurs préconisent une approche translationnelle qui permet de mettre en lien la recherche

concernant la microbiologie et 'utilisation en pratique des antibiotiques auprés des malades.

lls encouragent la réalisation de travaux de recherche similaires a celui de la thése, avec I'utilisation de
valeurs clinimétriques, pour permettre d’évaluer le bon usage des antibiotiques. Ils I'opposent a
I"approche uniqguement quantitative proposée par les organismes de recherche tels que 'ECDC, qu’ils
jugent insuffisante pour trouver des solutions concernant le bon usage des antibiotiques en médecine

humaine.
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V. Conclusion :

Cette étude permet de mettre en évidence, d’aprés la base de données PRIMEGE PACA, que dans

78,2% des cas, la prescription d’un antibiotique pourvoyeur de résistances est non-conforme.

Parmi les antibiotiques utilisés, les C3G orales sont non-conformes dans 93,1% des cas. Leur utilisation
devrait se limiter aux allergies a la pénicilline documentées. Parmi les 143 prescriptions de C3G orales

65,73% sont associées a une prescription conforme si allergie.

Pour permettre de continuer d’améliorer les prescriptions, les recommandations doivent continuer
d’évoluer afin de donner des outils simples a utiliser en routine par les médecins généralistes.
Certaines pathologies manquent de recommandations, notamment celles qui nécessitent un avis

spécialisé comme la dermatologie, la gynécologie, ou les pathologies digestives.

L'antibiorésistance est un enjeu majeur de santé publique pour lequel il faut continuer I’éducation et
la prévention aupres des patients et des médecins. Il faut encourager les organismes de recherche

pour permettre la découverte de nouvelles molécules, et de nouvelles thérapies anti-infectieuses.

Méme si les taux de prescriptions non-conformes sont tres élevés dans cette étude, on observe une
diminution du taux de prescriptions non-conformes entre 2014 et 2018. Ces résultats sont
encourageants et laissent penser que les mesures répétées de prévention et d’incitations permettent

de faire baisser la consommation d’antibiotiques pourvoyeurs de résistances
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VI. Annexes

A. Annexe 1 Descriptif de la base classification CISP-2

Annexe 1 - Descriptif de la base, clasification CISP-2

Pourcentage Fourcentage
Effectifs Faourcentage valide curmulé
Yalide R4 267 an 42 42
R75 1228 137 19,3 234
R7E 394 44 6,3 297
R7a 1206 134 19,0 487
Ra 196 22 31 51,8
RAE 14 2 2 520
7 1033 11,5 16,2 G52
Lgs 45 A 7 G54
70 1349 14 22 711
L7z 3z A A 716
H71 756 a4 11,9 835
H72 5 N N 836
H70 54 G A g4 .4
585 13 N 2 845
511 155 1.7 24 av.1
513 53 G A 874
576 180 20 248 50,7
510 44 A 7 5914
509 G A 1.1 525
S84 a6 G | 5934
543 12 N 2 436
594 14 2 K] 5349
T4 24 K] A 54 2
D73 54 G A 951
D4z 111 1.2 1.7 56 8
Daz 72 A 1.1 580
D7 27 K] A 584
Dav 2 A A 584
Das 7 N N 585
H72 G N N 58 6
HTd 17 2 K] 5849
HM 7 ] ] 590
Az 4 A N 59 1
Demande d'ordonnance 43 A T 99 7
Fra 16 2 K] 100,0
Total G364 04 100,0
Manguante  Systéme manguant 2617 291
Total 89g1 100,0
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B. Annexe 2 tableau croisé conformité, antibiothérapie.
Critére jugement principal
Mon conforme Canfarme Total
Antibiothérapie  Amaoxiciling £ Ac. Effectif 1836 G54 2490
Clavulanigue el
Effectif théarique 1946 2 f438 244800
% compris dans T3 7% 26,3% 100,0%
Antiiothérapie
Ceflriaxane Effectif ar A1 148
Effectif théorique 1187 32,3 1480
% corpris dans f38% 41, 2% 100,0%
Antibiotherapie
Cefikime Effectif 474 48 527
Effectif théarigue 4119 11481 A27.0
% compris dans 90,9% 91% 100,0%
Antibiothérapie
Cefpodoxime Effectif 1460 495 14484
Effectif théorique 121484 3396 1855,0
% cormpris dans 93,9% 6,1% 100,0%
Antibiotherapie
Ofloxacine Effectif ar 147 234
Effectif théarigue 1829 A1,1 2340
% compris dans IV 2% B2 8% 100,0%
Antibiothérapie
Ciprofloxacine Effectif 144 174 330
Effectif théorigque 2579 TN 3300
% compris dans 47 0% 53,0% 100,0%
Antihiotherapie
Morloxacine Effectif 70 13 83
Effectif théarigue G499 181 230
% comptris dans 34 3% 187% 100,0%
Antibiothérapie
Lomefloxacine Effectif 42 1 43
Effectif théorique 336 9.4 430
% compris dans ar 7% 23% 100,0%
Antibiotherapie
Lewvofloxacine Effectif ar 14 101
Effectif théorique Te4 221 101,0
% compris dans 86,1% 1359% 100,0%
Antibiothérapie
Moxifloxacine Effectif 35 L) 39
Effectif théorique ana ] a0
% compris dans 297% 10,2% 100,0%
Antibiotherapie
Tatal Effectif 4338 1212 55480
Effectif théorique 43380 12120 a550,0
% compris dans T32% 21.8% 100,0%
Antibiothérapie

Tests du Khi-deux

Signification
asyrmptotique
Waleur ddl (hilaterale)
Khi-deux de Pearson Tr3nas 2] oo
Rapport de VBT, 261 q ono
vralsemblance
Association lingaire par 4,592 1 03z
lineaire
Mambre d'observations A540
valides




C. Annexe 3 tableau croisé conforme, non-conforme par classe d’antibiotiques

Amozicilline J Ac. Clavulanigue

Critére jugement principal
Blaon confarme Zonforme Tatal
Arnoxicillinent. non Effectif 2507 A58 3060
Clavulanigue e
Effectif theorigue 2391,8 BES, 2 20600
% compris dans a1,8% 18,2% 100,0%
Armaxicillinense.
Clavulanigue
aui Effectif 1836 G54 24490
Effectif théorigue 1946, 2 438 24800
% compris dans Ta7% 26,3% 100,0%
Arnaicillinese.
Clavulanigue
Total Effectif 4338 1212 a54a0
Effectif théorique 43380 12120 a5450,0
% compris dans T82% 21,8% 100,0%
Armaxicillinense.
Clavulanigue
Tests du Khi-deux
Signification Signification Signification
asymptotigue exacte exacte
Waleur ddl rhilatérale) rhilatérale) funilatérale)
khi-deuy de Fearsan a1,344 1 ann
Correction pour la a1,3a0 1 Rujuli]
continuite
Rapport de a1,623 1 ann
wraisemblance
Test exact de Fisher ann a0nn
Association lingaire par a1,8a0 1 Rujuli]
lineaire
Mambre d'observations a54a0
valides

Estimation du risque

Intervalle de confiance de 95%
Yaleur Inferieur Supérieur

Odds Ratio paur 1,547 1,405 1,815
AmozicillinefAs.
Clavulanigue (non S oui
FPour cohorte Critére 1,109 1,077 1,141
jugermnent principal = Man
conforme
Pour cohorte Critére 684 628 BT
jugement principal =
Confarme
Mombre d'observations aa40
valides
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C3G injectable

Critére jugerment principal
Mon confarme Conforme Total
3G injectable  non Effectif 4241 1141 2402
Effectif théorigue 42223 1174, 7 54020
% compris dans C3G TET% 21,3% 100,0%
injectable
avli Effectif ar fi1 144
Effectif théarigue 114,7 32,3 148,0
% compris dans C3G a3,8% 41,2% 100,0%
injectahble
Total Effectif 4338 1212 5540
Effectif théarigue 4338,0 12120 5550,0
% compris dans C3G T82% 21,8% 100,0%
injectable
Tests du Khi-deux
Signification Signification Signification
asymptotigue exacte exacte
Waleur ddl rhilatérale) rhilatérale) funilatérale)
khi-deuy de Fearsan 33,443 1 ann
Correction pour la 32,296 1 ann
continuite
Rapport de 28,814 1 ann
wraisemblance
Test exact de Fisher ann a0nn
Association lingaire par 33,446 1 Rujuli]
lineaire
Mombre d'observations 245450
valides

Estimation du risque

Intervalle de confiance de 95%
Yaleur Inferieur Supérieur

Odds Ratio pour C3G 2,540 1,855 36145
injectable (non/ oui
Pour cohorte Critére 1,334 1,164 1,633
jugement principal = Mon
canfarme
FPour cohorte Critére AT A4 31
jugermnent principal =
Confarme
Mombre d'observations 545450
valides
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C3G per os

Critére jugernent principal
Mon conforme | Conforme Total
C3G peros  non Effectif 23949 1069 3468
Effectif thaorique 27107 7a7 3 34680
Eascumpris dans C3G per A9,2% 30,3% 100,0%
oui Effectif 1939 143 2082
Effectif theorigque 16273 454 7 20820
gﬁgcnmpria dans 3G per 931% B 2% 100,0%
Tatal Effectif 4338 1212 5450
Effectif theorique 43380 12120 5550,0
Eﬁgcumpris dans C3G per TE % 21,8% 100,0%
Tests du Khi-deux
Signification Signification Signification
asymptotigue Exarte exacte
Waleur ddl rhilatérale) rhilatérale) funilatérale)
khi-deuy de Fearsan 437,421 1 ann
Correction pour la 436,019 1 ann
continuite
Rapport de 499 487 1 aon
wraisermblance
Test exact de Fisher ann a0nn
Association lingaire par 437 342 1 Rujuli]
lineaire
Mombre d'observations 4540
walides

Estimation du risque

Intervalle de confiance de 95%

Yaleur Inferieur Supérieur
Cdds Ratio pour C3G per V66 138 199
05 (hanf oui)
Pour cohorte Critére 43 724 fe2
jugement principal = Mon
canfarme
FPour cohorte Critére 4,438 3,802 q,297
jugermnent principal =
Confarme
Mombre d'observations 545450
valides
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Fluoroguinolones

Critére jugerment principal
Mon confarme Conforme Total
Fluoroguinolones  nan Effectif 3862 a6 4720
Effectif théorigue 36893 1030,7 47200
% compris dans a31,8% 18,2% 100,0%
Fluoroguinolones
avli Effectif 4T7h a4 a3n
Effectif théarigue G487 181,3 a3n,0
% comptris dans ar,3% 42 7% 100,0%
Fluoroguinolones
Total Effectif 4338 1212 5540
Effectif théarigue 4338,0 12120 5550,0
% compris dans T82% 21,8% 100,0%
Fluaroguinolanes
Tests du Khi-deux
Signification Sianification Signification
asyrptotique exacte exacte
Waleur ddl (hilaterale) (hilaterale) [unilaterale)
khi-deux de Fearsan 247 BT 4 1 ann
Correction pour la 246,243 1 Rujuli]
continuite
Rapport de 27 856 1 ,oan
wraisemblance
Test exact de Fisher Rujuli] oo
Association linéaire par 247 631 1 ann
lineaire
Mombre d'observations aa4a0
valides

Estimation du risque

Intervalle de confiance de 95%

Yaleur Inférieur Supérieur
Odds Ratio paur 3,348 2,863 3,913
Fluoroguinolones {non f
il
Pour cohorte Critére 1427 1,343 14814
jugement principal = Mon
canforme
Four cohorte Critére A26 386 AT
jugerment principal =
Confarme
Mombre d'observations 444l
valides

D. Annexe 4 tableau croisé par pathologie
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Critére jugement principal

Non conforme | Conforme Total
Diagnostic  Rhinopharyngite Effectif 266 0 266
Effectif théorique 207,9 58,1 266,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic
Sinusite maxillaire Effectif 156 13 169
Effectif théorique 132,1 36,9 169,0
% compris dans 92,3% 7,7% 100,0%
Diagnostic
Sinusite frontale, Effectif 33 145 178
sphénoidale,ethmoidale,
I . Effectif théorique 139,1 38,9 178,0
maxillaire d'origine
dentaire %  compris  dans 18,5% 81,5%| 100,0%
Diagnostic
Sinusite, sans précision Effectif 374 33 407
Effectif théorique 318,1 88,9 407,0
% compris dans 91,9% 8,1% 100,0%
Diagnostic
Angine Effectif 382 16 398
Effectif théorique 311,1 86,9 398,0
% compris dans 96,0% 4,0% 100,0%
Diagnostic
Bronchite aigué, Effectif 1086 0 1086
bronchiolite
Effectif théorique 848,8 237,2 1086,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic
Pneumonie aigué Effectif 89 1 90
communautaire
Effectif théorique 70,3 19,7 90,0
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% compris dans 98,9% 1,1% 100,0%
Diagnostic

Exacerbation de BPCO Effectif 115 4 119
Effectif théorique 93,0 26,0 119,0
% compris dans 96,6% 3,4% 100,0%
Diagnostic

Cystite aigué simple Effectif 397 1 398
Effectif théorique 311,1 86,9 398,0
% compris dans 99,7% 3% 100,0%
Diagnostic

Cystite aigué a risque de Effectif 124 1 125

complication
Effectif théorique 97,7 27,3 125,0
% compris dans 99,2% ,8% 100,0%
Diagnostic

Bactériurie Effectif 42 0 42

asymptomatique
Effectif théorique 32,8 9,2 42,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Infection urinaire sans Effectif 9 0 9

précision
Effectif théorique 7,0 2,0 9,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Pyélonéphrite aigué Effectif 49 83 132
Effectif théorique 103,2 28,8 132,0
% compris dans 37,1% 62,9% 100,0%
Diagnostic

Urétrite Effectif 13 19 32
Effectif théorique 25,0 7,0 32,0
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% compris dans 40,6% 59,4% 100,0%
Diagnostic

Infection urinaire Effectif 39 255 294

masculine
Effectif théorique 229,8 64,2 294,0
% compris dans 13,3% 86,7% 100,0%
Diagnostic

Pyélonéphrite aigué de Effectif 0 18 18

I'enfant
Effectif théorique 14,1 3,9 18,0
% compris dans ,0% 100,0% 100,0%
Diagnostic

Cystite aigué de I'enfant Effectif 4 43 47
Effectif théorique 36,7 10,3 47,0
% compris dans 8,5% 91,5% 100,0%
Diagnostic

Otite moyenne aigué Effectif 672 38 710
Effectif théorique 555,0 155,0 710,0
% compris dans 94,6% 5,4% 100,0%
Diagnostic

Syndrome otite- Effectif 18 12 30

conjonctivite
Effectif théorique 23,4 6,6 30,0
% compris dans 60,0% 40,0% 100,0%
Diagnostic

Otite moyenne  aigué Effectif 3 12 15

récidivente ou résistente
Effectif théorique 11,7 3,3 15,0
% compris dans 20,0% 80,0% 100,0%
Diagnostic

Otite séreuse Effectif 5 0 5
Effectif théorique 3,9 1,1 5,0
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% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Otite externe Effectif 54 0 54
Effectif théorique 42,2 11,8 54,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Kyste, fistule pylonidale Effectif 6 0 6
Effectif théorique 4,7 1,3 6,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Infection post-traumatique Effectif 2 152 154

de la peau
Effectif théorique 120,4 33,6 154,0
% compris dans 1,3% 98,7% 100,0%
Diagnostic

Morsure animale/lhomme  Effectif 0 52 52
Effectif théorique 40,6 11,4 52,0
% compris dans ,0% 100,0% 100,0%
Diagnostic

Erysipéle Effectif 26 0 26
Effectif théorique 20,3 5,7 26,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Furoncle, furonculose Effectif 44 0 44
Effectif théorique 34,4 9,6 44,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Panaris Effectif 2 66 68
Effectif théorique 53,2 14,8 68,0
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% compris dans 2,9% 97,1% 100,0%
Diagnostic

Impétigo de I'enfant Effectif 0 36 36
Effectif théorique 28,1 7,9 36,0
% compris dans ,0% 100,0% 100,0%
Diagnostic

Impétigo de I'adulte Effectif 20 0 20
Effectif théorique 15,6 4.4 20,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Infection cutanée sans Effectif 15 0 15

précision
Effectif théorique 11,7 3,3 15,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Orchi-épididymite Effectif 24 1 25
Effectif théorique 19,5 55 25,0
% compris dans 96,0% 4,0% 100,0%
Diagnostic

Diarrhée aigué Effectif 14 40 54

bactérienne
Effectif théorique 42,2 11,8 54,0
% compris dans 25,9% 74,1% 100,0%
Diagnostic

Diverticulite aigué Effectif 14 68 82
Effectif théorique 64,1 17,9 82,0
% compris dans 17,1% 82,9% 100,0%
Diagnostic

Maladie des dents/des Effectif 72 0 72

gencives
Effectif théorique 56,3 15,7 72,0
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% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Parotidite Effectif 24 1 25
Effectif théorique 19,5 55 25,0
% compris dans 96,0% 4.0% 100,0%
Diagnostic

Maladie du foie Effectif 1 0 1
Effectif théorique ,8 2 1,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Cholécystite Effectif 0 4 4
Effectif théorique 3,1 9 4,0
% compris dans ,0% 100,0% 100,0%
Diagnostic

Candidose génitale Effectif 3 3 6
Effectif théorique 4.7 1,3 6,0
% compris dans 50,0% 50,0% 100,0%
Diagnostic

Maladie inflammatoire Effectif 2 0 2

pelvienne
Effectif théorique 1,6 4 2,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Complication de Effectif 0 5 5

I'allaitement
Effectif théorique 3,9 1,1 50
% compris dans ,0% 100,0% 100,0%
Diagnostic

Salpingite aigué Effectif 2 2 4
Effectif théorique 3.1 9 4,0
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% compris dans 50,0% 50,0% 100,0%
Diagnostic

Demande d'ordonnance Effectif 43 0 43
Effectif théorique 33,6 9,4 43,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Conjonctivite Effectif 16 0 16
Effectif théorique 12,5 3,5 16,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Crise d'asthme Effectif 14 0 14
Effectif théorique 10,9 3,1 14,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic

Pneumonie avec facteurs Effectif 19 73 92

de risque de mortalité
Effectif théorique 71,9 20,1 92,0
% compris dans 20,7% 79,3% 100,0%
Diagnostic

Pneumonie avec facteurs Effectif 0 1 1

de risque résistant a

I Amox/Ac.Clav Effectif théorique 8 2 1,0
% compris dans ,0% 100,0% 100,0%
Diagnostic

Pneumonie post-grippale  Effectif 2 10 12
Effectif théorique 9,4 2,6 12,0
% compris dans 16,7% 83,3% 100,0%
Diagnostic

Cystites récidivante Effectif 40 0 40
Effectif théorique 31,3 8,7 40,0

51



% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic
Kyste sébacé Effectif 1 0 1
Effectif théorique 8 2 1,0
% compris dans 100,0% ,0% 100,0%
Diagnostic
Ongle incarné Effectif 2 4 6
Effectif théorique 4,7 1,3 6,0
% compris dans 33,3% 66,7% 100,0%
Diagnostic
Total Effectif 4338 1212 5550
Effectif théorique 4338,0 1212,0 5550,0
% compris dans 78,2% 21,8% 100,0%
Diagnostic
Tests du Khi-deux
Signification
asyrmptotique
Waleur ddl (hilaterale)
khi-deux de Fearsan 40158,6792 an 0o
Rapport de J9g2 9149 al ,oon
wraisemblance
Association linéaire par 257107 1 ,oon
lineaire
Mombre d'observations a5450
valides

a. 30 cellules (29,4%) ont un effectifthéorigue inferieur 4 5.
L'effectif thearigue minimum est de 22
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Critére jugement principal

Non conforme Conforme Total

CISP2 R74 Effectif 266 0 266
Effectif théorique 207,9 58,1 266,0

% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%

R75 Effectif 563 191 754
Effectif théorique 589,3 164,7 754,0

% compris dans CISP 2 74,7% 25,3% 100,0%

R76 Effectif 382 16 398
Effectif théorique 311,1 86,9 398,0

% compris dans CISP 2 96,0% 4,0% 100,0%

R78 Effectif 1201 4 1205
Effectif théorique 941,9 263,1 1205,0

% compris dans CISP 2 99,7% ,3% 100,0%

R81 Effectif 110 85 195
Effectif théorique 152,4 42,6 195,0

% compris dans CISP 2 56,4% 43,6% 100,0%

R96 Effectif 14 0 14
Effectif théorique 10,9 3.1 14,0

% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%

u71 Effectif 613 318 931
Effectif théorique 727,7 203,3 931,0

% compris dans CISP 2 65,8% 34,2% 100,0%

u9s Effectif 42 0 42
Effectif théorique 32,8 9,2 42,0

% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
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u70 Effectif 49 83 132
Effectif théorique 103,2 28,8 132,0
% compris dans CISP 2 37,1% 62,9% 100,0%
u72 Effectif 13 19 32
Effectif théorique 25,0 7,0 32,0
% compris dans CISP 2 40,6% 59,4% 100,0%
H71 Effectif 693 62 755
Effectif théorique 590,1 164,9 755,0
% compris dans CISP 2 91,8% 8,2% 100,0%
H72 Effectif 5 0 5
Effectif théorique 3,9 1,1 5,0
% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
H70 Effectif 54 0 54
Effectif théorique 422 11,8 54,0
% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
S85 Effectif 6 0 6
Effectif théorique 47 1,3 6,0
% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
S11 Effectif 2 152 154
Effectif théorique 120,4 33,6 154,0
% compris dans CISP 2 1,3% 98,7% 100,0%
S13 Effectif 0 52 52
Effectif théorique 40,6 11,4 52,0
% compris dans CISP 2 ,0% 100,0% 100,0%
S76 Effectif 41 0 41
Effectif théorique 32,0 9,0 41,0
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% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
S10 Effectif 44 0 44
Effectif théorique 34,4 9,6 440
% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
S09 Effectif 2 66 68
Effectif théorique 53,2 14,8 68,0
% compris dans CISP 2 2,9% 97,1% 100,0%
S84 Effectif 20 36 56
Effectif théorique 43,8 12,2 56,0
% compris dans CISP 2 35,7% 64,3% 100,0%
S93 Effectif 1 0 1
Effectif théorique 8 2 1,0
% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
S94 Effectif 2 4 6
Effectif théorique 47 1,3 6,0
% compris dans CISP 2 33,3% 66,7% 100,0%
Y74 Effectif 24 1 25
Effectif théorique 19,5 55 25,0
% compris dans CISP 2 96,0% 4,0% 100,0%
D73 Effectif 14 40 54
Effectif théorique 422 11,8 54,0
% compris dans CISP 2 25,9% 74,1% 100,0%
D92 Effectif 14 68 82
Effectif théorique 64,1 17,9 82,0
% compris dans CISP 2 17,1% 82,9% 100,0%
D82 Effectif 72 0 72
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Effectif théorique 56,3 15,7 72,0
% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
D71 Effectif 24 1 25
Effectif théorique 19,5 55 25,0
% compris dans CISP 2 96,0% 4,0% 100,0%
D97 Effectif 1 0 1
Effectif théorique ,8 2 1,0
% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
D98 Effectif 0 4 4
Effectif théorique 3.1 9 4,0
% compris dans CISP 2 ,0% 100,0% 100,0%
X72 Effectif 3 3 6
Effectif théorique 4,7 1,3 6,0
% compris dans CISP 2 50,0% 50,0% 100,0%
X74 Effectif 2 0 2
Effectif théorique 1,6 4 2,0
% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
X21 Effectif 0 5 5
Effectif théorique 3,9 1,1 5,0
% compris dans CISP 2 ,0% 100,0% 100,0%
X92 Effectif 2 2 4
Effectif théorique 3.1 9 4,0
% compris dans CISP 2 50,0% 50,0% 100,0%
Demande d'ordonnance Effectif 43 0 43
Effectif théorique 33,6 94 43,0
% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%
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F70 Effectif 16 0 16

Effectif théorique 12,5 3,5 16,0

% compris dans CISP 2 100,0% ,0% 100,0%

Total Effectif 4338 1212 5550
Effectif théorique 4338,0 1212,0 5550,0

% compris dans CISP 2 78,2% 21,8% 100,0%

Tests du Khi-deux

Signification
asymptotique
Valeur ddl (bilatérale)
Khi-deux de Pearson 2273,6722 34 ,000
Rapport de vraisemblance 2388,347 34 ,000
Association linéaire par 328,618 1 ,000
linéaire
Nombre d'observations 5550
valides

a. 22 cellules (31,4%) ont un effectif théorique inférieur a 5. L'effectif

théorique minimum est de ,22.
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Résumé

Introduction : L’antibiorésistance est un probléme de santé publique majeur dans le monde. Il existe
plusieurs plans nationaux de lutte contre I'antibiorésistance, avec notamment l'introduction de la
ROSP en 2017 qui encadre la prescription d’antibiotiques les plus pourvoyeurs de résistances, a savoir,

I’'amoxicilline/acide clavulanique, les C3G, les fluoroquinolones.

L’objectif de la thése est de vérifier si la prescription de ces antibiotiques est conforme ou non aux

recommandations actuelles.

Matériel méthodes : La thése étudie ces antibiotiques en utilisant la base de données PRIMEGE PACA.

Il s’agit d’une base de données qui a pour objectif de collecter des données anonymisées directement
a partir du logiciel de consultation. On s’intéresse a toutes les consultations ayant abouties a la
prescription d’un antibiotique pourvoyeur de résistances entre 2014 et 2018 inclus. Cela nous permet
d’obtenir 8 981 consultations, dont 5 550 ont été suffisamment renseignées pour étre analysées.
Chaque consultation est ensuite analysée pour permettre d’établir un diagnostic et vérifier si la
prescription est conforme ou non aux recommandations d’aprées « antibioclic » et la classification

diagnostic la CISP-2.

Résultats : 5 550 consultations ont été analysées. Dans 78,2% des cas, les prescriptions sont non-
conformes aux recommandations. L’amoxicilline/acide clavulanique est I'antibiotique le plus prescrit,
il représente 44,86% des prescriptions d’antibiotiques, avec un taux de non-conformité de 73,7%. Il est
suivi par les C3G orales (37,51% des prescriptions), non-conforme dans 93,1% des cas, les
fluoroquinolones (14,95% des prescriptions), non-conformes dans 57,3% des cas, les C3G injectables
(2,66% des prescriptions), non-conformes dans 58,8% des cas. Les pathologies ayant le plus abouti a
des prescriptions non-conformes sont : la bronchite aigué, 19,56% de I'ensemble des prescriptions
(N=5 550) ; les otites moyennes aigués, 12,1% ; les cystites aigués, 10,1% ; les sinusites, 9,54% ; les

angines, 6,88% ; la rhinopharyngite, 4,79% ; les exacerbations de BPCO, 2%.

Conclusion : Dans 78,2% des cas, la prescription d’un antibiotique pourvoyeur de résistances est non-
conforme. Les C3G orales sont non-conformes dans 93,1% des cas et leur utilisation devrait étre
limitée. Par ailleurs, des campagnes d’incitation et d’éducation doivent étre poursuivies pour

permettre de continuer la lutte contre 'antibiorésistance.
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