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AVANT-PROPOS

Lors de la journée des professionnels de santé en 2019 a Bordeaux, le Professeur William Durieux
présentait le travail de these du Docteur Adrien Caffar sur la prescription différée d’antibiotiques. Le
Professeur Durieux recherchait des internes pour poursuivre ce travail. Lors de nos stages, nous avons
été sensibilisés a ce type de prescription. Cette présentation a éveillé notre curiosité et nous a motivé

a contacter le Professeur Durieux pour la réalisation de cette nouvelle étude.

A la suite des conseils du Professeur Durieux, cette these est présentée au format article. Nous avons
soumis un article a la revue médicale Médecine a la date du 23 aoilit 2021, et nous sommes

actuellement en attente d’une réponse de leur part. L article est disponible a la page 48.



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS ... .ottt sttt et e s e 2
AVANT-PROPOS ...ttt ettt sttt st ea 5
TABLE DES MATIERES ...ttt ettt ettt 6
TABLE DES ILLUSTRATIONS ...ttt ettt s 9
1. INTRODUCTION. ... .ciittiiitee ettt ettt sttt ettt st e st eebeesbeeeaaeas 11

2. MATERIEL ET METHODES ......c..oiiiiiieee ettt 13
2.1, Population de I’EtUde .......ccccuviieiiieeiie e 13

2.2.  Meéthodes de sélection des MEAECINS ......cccvuveeeriiiiiriiiiniiiieiieeeiee et 13
2.2.1. Criteres d INCIUSION. ...oouuiitiiiiieiie ettt ettt st e e 14

2.2.2. Criteres d’eXCIUSION ...cuuiiuiiiiiiiieiieeite ettt 14

2.3, Meéthodes d’INtErVENTION .......covuiiiiiiiriiiiiieiie ettt 14
2.3.1.  Fiche de reCUCIL......cc.cooiiiiiiiiiiiiiiieteec e 14

2.3.2. Modalités du recueil des dOnnEes...........cceeevieiriiiiniiieiniieinieeeieeeeeeeeiee s 14

2.4. Les méthodes d’évaluation ............cooouiiiiiiiiiiiiieiieeee e 15
2.4.1. Critere de jugement PrinCipal ..........coooveeiiieiiiriienieeeee e 15

2.4.2.  Criteres de jugement SECONAAITES ........eeerveeerveeerrieeireeerireeeireessireenseeesseeens 16

2.4.3.  ANAlySe StAtISTIQUE ...cevveeeereeeiieeeiieerieeesteeesteeeseteeeireeesreesssneesseeesnseesnsseeenns 16

2.4.4. Aspects réglementaires et EthiQUES........cccveeruieeriieerieeeiteeeeeeeieeeeieeesvee e 16



3. RESULTATS ... 17

3.1.  Description de 1a pOPUIAtION ........cc.eeeriiiiriiiieniieeee et 17
3.2. Facteurs associés a la prise d’antibiotique .........ccueevveeriieeiienieeiieenie e 18
3.2.1. Le taux de consommation globale...........ccccceviieiiiniiiiiiiniieiienieeeeeeee 18
3.2.2.  Modalités de réalisation de ’ordonnance.............cccceeeveenieiiiinicinienieeeene 19
3.2.3.  Caractéristiques des PALIENLS. .......eeeruieeriieerieeeriiee et eitee et e e 21
3.2.4.  Le dIA@NOSHC...ceiiuiiieiiieeiiie ettt ettt e et e et e et e et e e s e e aneeeans 22
3.2.5. Raison principale a I’origine de la prise d’antibiotique..........cccceevverveennennee. 23
3.3.  Délai recommandé par 1es MEAECINS.......cccueieriiririiiieiiieeiee et 23
3.4. Respect des consignes Chez 1es PAtientS. ......ccocueeeriiiirieiirieeiiieeeieeeeeeeiee e 23
3.5. Ladélivrance des ATB en pharmaci€ ..........ccocueeeriiiiniiiinieiiiieeeieeeieeeeieeeeeeee 24
3.6. Choix de ’antibiotique lors de la PDA .........cooiiiiiiiieeeeeee e 25
3.7.  La satisfaction des PAIENLS ........ceevuveerruieeriiiieriieerieeerieeesreeesireeesireesineessreesseeenns 25
4. DISCUSSION ...ttt ettt et ettt e bbbt esaeesnees 26
4.1. Discussion de 1a mEthode............ccoiiriiiiiiiiiiiiiiiieee e 26
4.1.1.  Forces de NOtre StUde...........covueiriiiiiieniiiiieeieeeereee e 26
4.1.2. Faiblesses de notre tude ...........ooovueiiiiiiiiiieiieeeeeeceteeeee e 26
4.2, Discussion des TESUILALS ..........eeeriiiiiiieiiiieeiee ettt ettt e e 28

4.2.1. La consommation d’antibiotique est influencée par les modalités de prescription

28

4.2.2. Raisons a I’origine de la prise d’antibiotique ..........cceeveeevveeriieeniiieenieeeeenn 30



4.2.3. Lerespect des consignes chez les patients .........ccccveevvuveeriiieeniiieeniieeenieeenneenn 30

4.2.4. La délivrance d’antibiotique par la pharmacie lors d’une PDA ..................... 30

4.2.5. PDA et éducation the€rapeutiqUe ..........cceeervieerieeerieeeiieeeiee e eeieeesreeeseveees 31

4.2.6. PDA €t COVID.....ooiiiieiieieeee ettt st e 32

4277, PEISPECLIVES ..eeeuviieeiieeeiieeeieeesieeesiteeeseaeeeseseeessteessreesseeeasaeessseeessseeensseeensseens 32

5. CONCLUSION ..ottt ettt ettt sttt et sbt et e e sae e bt et e sbtesaeebesanens 34

6. BIBLIOGRAPHIE .......cooiiiiiiiieeeeeet ettt ettt 35
ANNEXES ..ottt ettt ettt et et e et e b e e nt ettt eeaeenbe et e entenaeenbeeneans 39
SERMENT D HIPPOCRATE ..ottt 59

RESUME ...ttt e st sane s 60



TABLE DES ILLUSTRATIONS

Tableau 1 : Caractéristiques des PALIENLS .......cccveeerieeerieeerieeeiieeeireeeireeearees eeesreeesseeensseens 18

Tableau 2 : Consommation d'antibiotique en fonction du Eroupe .........ccccccees eveviveenieeenneen. 19

Tableau 3 : Consommation d'antibiotique en fonction des consignes d'utilisation de la PDA 20

Tableau 4 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques selon le groupe .. 21

Tableau 5 : Consommation d'antibiotique en fonction du motif selon le groupe ................... 22

Tableau 6 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques de I'évolution des

SYMPLOMES SEION 1€ SIOUPE ....veivis ceiiieiiiieeite ettt e et esiee eaaeeesneeesbeeenanes 23
Tableau 7 : Délivrance de I'antibiotique par le pharmacien selon le groupe ... ........ccccceeneee. 24
Tableau 8 : Consommation d'antibiotique en fonction de la satisfaction des patients ............ 25

Tableau 9 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques des patients du groupe PDA

AVEC CLIGQUELER .uvvieeuiiieeiieeeitieeeitieees ceeeteeesteeesteeesteeessseeeanseeesseeesseeassaessaeenns 2esnseessseeesseennes 43

Tableau 10 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques des patients du groupe

PDA SanS ELQUELEE ....c..eeviiiiiiiiiiies ceriieieeete ettt ettt s e e et e snee reessneenneenaneenees 43

Tableau 11 : Consommation d'antibiotique en fonction du motif dans le groupe avec étiquette

Tableau 13 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques de 1'évolution des

symptomes dans le groupe avec ELUQUETLE ........cocveevueeriieiieerierieenie et erees ceereeneeenreennens 46



Tableau 14 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques de 1'évolution des

symptomes dans le groupe Sans EQUELLE .........cccueeeruiieriuieeriieenieeerieeereeeeiee cvveesieeesaeeenanes 46
Tableau 15 : Composition des groupes selon les modalités de prescription ... ........cccceeeuneeee. 48
Figure 1 : Diagramme de flux représentant le recrutement des médecins généralistes .......... 17
Figure 2 : Taux de consommation d'antibiotiques dans 1'échantillon ............. .cccccceviiinnneen. 18
Figure 3 : Consommation d'antibiotique en fonction du groupe ........c...ceceeet voveriieeneeeneennn. 19
Figure 4 : Consommation d'antibiotique en fonction des modalités de prescription .............. 20
Figure 5 : Délivrance de l'antibiotique en fonction du roupe .........ccccceeevevees eveviieeeniieeenneen. 24
Figure 6 : Choix de l'antibiotique lors de 1a PDA ..ot e 25
Figure 7 : Fiche de recueil MEDECIN .........cccooiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeste e veesieeesieeenaneees 39
Figure 8 : Modalités de recueil des données PDA HABITUELLES .............. cooiiiiiniineenn 40
Figure 9 : Modalités de recueil des données PDA PROTOCOLISEE ............ ccccooviiiiennenee. 41
Figure 10 : Questionnaire t€léphonique PAtient ...........ccceevveeriiieriiieeniieeniiees eeerireenieeenaeens 42
Figure 11 : Etiquette pour PDA ..... oottt —veeeiteesaeeenaeees 42
Figure 12 : Nombre de médecins par rapport au nombre d'ordonnances réalisées ................. 47
Figure 13 : Nombre d'ordonnance entre le 31/12/2019 et le 19 mars 2021 ..... ...cccevieenennee 48
Article soumis a 1a revue MEAECINE .........cc.coviriiiiiiiiiiiiiiicnicteicecenee et 49

10



1. INTRODUCTION

L'antibiorésistance représente un enjeu majeur de la santé publique. 93 % des antibiotiques sont
prescrits par des médecins de ville (1). Les niveaux de consommation observés en santé humaine en
France demeurent 30% au-dessus de la moyenne européenne (2). On peut retrouver une dose définie
journaliere (DDJ) de consommation d’antibiotique de 22.2 doses pour 1000 habitants et par jour en
2019, ce qui est stable au cours des 10 dernieres années (2). De nombreux antibiotiques sont prescrits
en médecine de ville dans des pathologies qui ne nécessitent que tres rarement une antibiothérapie
(3). 57 % de la consommation d'antibiotiques est représentée par les pénicillines (1). La prescription
différée d’antibiotique (PDA) est parfois préconisée comme une alternative permettant une
diminution de la consommation d’antibiotique (4) (5). La PDA est une ordonnance remise au patient
avec la consigne de ne I’utiliser qu’en cas d’évolution clinique laissant penser qu’il y a un intérét a le
prendre. Elle permet une réduction des taux d’utilisation d’antibiotiques par rapport a une prescription
d’antibiotiques immédiate (31 % contre 93 %) (6). Contrairement a certains pays, comme la Norvege
(7), le Royaume-Uni (8), le Canada (9) et la Belgique (10), la France ne propose pas de
recommandations par rapport a cette prescription différée d’antibiotiques (11), malgré la pratique de
nombreux médecins. En région Rhone-Alpes, une étude observationnelle de 2015 rapporte que 84%

des médecins ont déja eu recours a la PDA (12).

Un travail de these a montré que lorsque les médecins généralistes de gironde en faisaient usage dans
leur pratique courante, certaines conditions permettaient de diminuer 1'utilisation faite par le patient
au final (5). On ne connait pas tous les différents déterminants influencant I'efficacité de la
prescription différée d’antibiotique. Elle est hétérogene car il n’existe pas de recommandations claires
en France. Ce travail suggérait que les modalités de rédaction de I’ordonnance de PDA pouvaient
aussi étre un facteur de réduction de la consommation qui n'avait pas été étudié (5). Notre travail de

recherche voudrait donc répondre a la question suivante : des regles de prescription particulieres,
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définies et appliquées par le médecin généraliste lors d’'une PDA modifient-elles la consommation de

I’antibiotique par le patient ?
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2. MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude prospective, interventionnelle, randomisée.

2.1.Population de I’étude
L’étude portait sur les PDA réalisées entre le 31 décembre 2019 et le 19 mars 2021 par un échantillon

de médecins pratiquant la PDA de facon habituelle.

Nous avons calculé le nombre de sujets nécessaires via le site https://biostatgv.sentiweb.fr/ en

comparant 2 proportions binomiales : Type de comparaison d’une proportion observée a une

proportion théorique

e Proportion théorique : 0,5 choisi par rapport aux travaux antérieurs sur le sujet (13) (5)
e Proportion observée : 0,6
e Risque de premiere espece alpha : 0,05
e Puissance 1-Beta : 0,9
e Nature du test : unilatéral
e Résultats : Nombre de sujets nécessaires :
o Proportion théorique : Nombre total de sujet : 211

o epiR package 0.9-96 : Nombre total de sujet : 212

La prévalence de la PDA n’est pas connue en France.
2.2.Méthodes de sélection des médecins
Les médecins ont été sélectionnés par téléphone en commencant par les médecins participant a la

these du Dr CAFFAR (5) puis, au hasard dans les annuaires de la région Aquitaine. Certains médecins

ont été sélectionnés par connaissance et effet boule de neige (14). Puis les médecins généralistes ont

13



¢été randomisés en deux groupes a 1’aide de 1’outil Excel. Un groupe utilisant la PDA protocolisée et

un autre groupe ou le médecin prescrivait la PDA comme a son habitude.

2.2.1. Critéres d’inclusion
Les criteres d’inclusion étaient étre médecin généraliste installé ou médecin généraliste remplagant,
exercer sur le territoire francais ; connaitre et pratiquer la PDA de fagon habituelle, et accepter de

participer a I’étude.

2.2.2, Critéres d’exclusion
Les criteéres d’exclusion étaient les médecins ne travaillant uniquement qu’a 1’hdpital ; les médecins
d’une spécialité différente de la médecine générale ; ne pas pratiquer la PDA de fagon habituelle ; et

refuser de participer a 1I’étude

2.3.Méthodes d’intervention
2.3.1. Fiche de recueil

La fiche de recueil a été établi en fonction des connaissances de la littérature sur le sujet (5). Il a été
optimisé et simplifié apres présentation a 4 médecins généralistes ne participant pas a I’étude afin de

s’assurer de sa praticité pour les médecins participants.

Les médecins participant a 1’étude ont recu une fiche de recueil a compléter lors de chaque PDA

(Figure 7).

Cette fiche de recueil précisait que le consentement du patient avait ét€ obtenu oralement, le nom,

prénom et I’age du patient, le numéro de téléphone du patient et le diagnostic a I’origine de la PDA.

2.3.2. Modalités du recueil des données
Deux fiches d’information ont été jointes a la fiche de recueil en fonction du groupe auquel le médecin

a été attribué (Figure 8) (Figure 9).
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Dans les deux fiches d’information nous pouvions retrouvez les différentes modalités du recueil de
données : Recueillir oralement le consentement du patient ; Effectuer 5 a 10 PDA ; Envoyer par SMS
a M. AUBOURG ou Mme THERENE une photo de la fiche de recueil complétée et une photo de

I’ordonnance.

Dans la fiche d’information des médecins randomisés dans le groupe de la PDA protocolisée, il était
mentionné la consigne de coller une étiquette sur 1’ordonnance remise au patient. Ces étiquettes
étaient fournies en méme temps que les fiches de recueil a remplir par le médecin et la fiche

d’information.

Sur ces étiquettes, on retrouve une note a I’attention du pharmacien et une information pour le patient

sur les conditions de prise et de délai avant la prise d’antibiotique (Figure 11).

Ensuite le médecin envoyait une photo de la fiche de recueil et de I'ordonnance par SMS. Une fois
collectées, la fiche et I’ordonnance étaient répertoriées selon un numéro d’identification permettant

I’anonymat.

Le mode de recueil des données était un questionnaire téléphonique aupres des patients a distance de
la PDA (10-20 jours apres la date de prescription) qui recherchait la prise de 1’antibiotique, a quel

délai, les causes de la prise, la délivrance par la pharmacie et le ressenti des patients de cette pratique.

2.4.Les méthodes d’évaluation
24.1. Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était le taux de consommation d’antibiotique par le patient selon son
groupe (PDA protocolisées ou PDA habituelles). Les PDA protocolisées correspondaient toutes a des
PDA avec des consignes écrites. Certaines PDA habituelles présentaient des consignes écrites, et

d’autres des consignes orales.
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2.4.2. Criteres de jugement secondaires
Les critéres de jugement secondaires étaient le diagnostic motivant la PDA, I’évolution des
symptomes, le délai recommandé par les médecins, le respect des consignes chez les patients, la
satisfaction des patients sur le principe de PDA, le nombre d’antibiotique délivré par la pharmacie, et

le choix de I’antibiotique lors de la PDA.

2.4.3. Analyse statistique
Les variables quantitatives ont été décrites a l'aide des statistiques usuelles de position et de
dispersion, a savoir la moyenne, la médiane, la variance, le minimum, le maximum et les quantiles.
Les variables qualitatives ont été, quant a elles, décrites avec les effectifs et les proportions de chaque

modalité.

Le caractere Gaussien des variables quantitatives a été évalué a l'aide du test de Shapiro-Wilk. Pour
le croisement entre plusieurs variables qualitatives, le test paramétrique du Chi2 a été utilisé€ si les

conditions d’application le permettaient. Si ce n’était pas le cas, le test exact de Fisher a été réalisé.

Le risque de premiere espece alpha a été fixé a 5% pour toutes les analyses. L'ensemble des analyses
a été réalisé sur le logiciel R dans sa version 3.1.via ’application GMRC Shiny Stat du CHU de

Strasbourg (15).

2.44. Aspects réglementaires et éthiques
Cette étude ne s'inscrit pas dans le cadre de la loi Jardé et ne nécessite donc pas de dépdt aupres d'un
comité de protection des personnes (CPP). Le délégué CNIL de I’université a la période
d’enregistrement de la fiche de thése travail n’était pas identifiable. Aucune déclaration CNIL n’a été
réalisée hors de cette procédure. Toutes les données étaient anonymisées et gérées uniquement par
les deux thésards. Le recours a 1’avis d’un comité d’éthique n’a pas été nécessaire car il ne s’agissait

pas de données « sensibles » (informations concernant les opinions politiques, philosophiques ou
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religieuses, ’appartenance syndicale, la sant¢ ou la vie sexuelle) ou d’étude portant sur une

population vulnérable.

3. RESULTATS

3.1.Description de la population

Figure 1 : Diagramme de flux représentant le recrutement des médecins généralistes

123 médecins contactés

48 médecins inclus et randomisés

24 médecins dans le 24 médecins dans le
groupe avec étiquette groupe sans étiquette
111 PDA 2 médecins 1 médecinn’a 103 PDA

n’ont pas fourni  pas fourni
d’ordonnance d’ordonnance
8 perdus de vue 1 perdu de vue

avec étiquette sans étiquette

103 PDA 102 PDA

avec étiquette sans étiquette

Les médecins généralistes ont inclus en moyenne 4,46 patients (4,63 patients dans le groupe avec

étiquette et 4,29 patients dans le groupe sans étiquette).

Sur les 214 PDA, 9 patients n’ont pas répondu a nos appels, soit un taux de participation des patients
de 95,7%. Sur les 205 PDA correctement réalisées, il y en avait 102 sans étiquette et 103 avec

étiquette.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Groupe sans
Groupe avec

Caractéristiques Patients (n=205) étiquette (n=103) étiquette p-value
(n=102)

Sexe
Féminin 109 (53%) 56 (54,4%) 53 (52,0%) 0,73
Masculin 96 (47%) 47 (45,6%) 49 (48,0%) 0,73

Age (années)
Moins de 2 8(4%) 2 (1,9%) 6 (5,9%) 0,17*
2al5 75 (37%) 37 (35,9%) 38 (37,3%) 0,84
16 a 64 92 (45%) 46 (44,7%) 46 (45,1%) 0,95
Plus de 65 30 (15%) 18 (17,5%) 12 (11,8%) 0,25

* Au vu des faibles effectifs théoriques on préfere ici I'utilisation du test exact de Fisher

3.2.Facteurs associés a la prise d’antibiotique
3.2.1. Le taux de consommation globale

Figure 2 : Taux de consommation d'antibiotiques dans 1'échantillon
(n=205)

= Patients ayant consommé
I'antibiotique (n=95)

= Patients n'ayant pas consommé
I'antibiotique (n=110)
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3.2.2. Modalités de réalisation de ’ordonnance

Tableau 2 : Consommation d'antibiotique en fonction du groupe

Groupe Total Consommation de I'ATB Non consommation de I'ATB _value
P (n=205) (n=95) (n=110) P
Sans
étiquette 102 (49,8%) 53 (51,9%) 49 (48,1%)
0,11
Avec
stiquette 103 (50,2%) 42 (40,7%) 61 (59,3%)

Figure 3 : Consommation d'antibiotique en fonction du groupe

Sans étiquette

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Consommation de I'ATB ® Non consommation de I'ATB

Nous avons remarqué, lors de notre recueil de données, que certains médecins du groupe sans
étiquette réalisaient leurs PDA avec des consignes écrites. Alors, nous avons estimé qu’il était
judicieux de comparer la consommation d’antibiotique en fonction des consignes d’utilisation de la

PDA (Tableau 3).
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Tableau 3 : Consommation d'antibiotique en fonction des consignes d’utilisation de la PDA

Lol _ Consommation de Non consommation de
Modalités Total (n=205) I'ATB (n=95) I'ATB (n=110) p-value
Orales seules 63 (30,7%) 33 (52,4%) 30 (47,6%)
0,25
Ecrites 142 (69,3%) 62 (43,7%) 80 (56,3%)

Figure 4 : Consommation d'antibiotique en fonction des modalités de
prescription

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

® Consommation de I'ATB ® Non consommation de I'ATB
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3.2.3. Caractéristiques des patients

Tableau 4 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques selon le groupe

Consommation de Consommation
Consommation totale de I'ATB (n=53)

Caractéristiques (n=95) :‘ATB (n=f12.) dans dans le groupe p-value
e groupe étiquette Py
sans éetiquette
Sexe
Féminin 55 (57,9%) 28 (66,7%) 27 (50,9%) 0,95
Masculin 40 (42,1%) 14 (33,3%) 26 (49,1%) 0,14
Age (années)
Moins de 2 3 (3,2%) 1(2,4%) 2 (3,8%) 1*
2al15 30 (31,6%) 13 (31,0%) 17 (32,1%) 0,91
16 a 64 47 (49,4%) 19 (45,2%) 28 (52,8%) 0,46
Plus de 65 15 (15,8%) 9 (21,4%) 6 (11,3%) 0,18

* Au vu des faibles effectifs théoriques on préfere ici l'utilisation du test exact de Fisher
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3.24. Le diagnostic

Tableau 5 : Consommation d'antibiotique en fonction du motif selon le groupe

Consommation de

Consommation de I'ATB dans le

Consommation totale

it weosy ARGl pupeans P
étiquette (n=53)
Abces dentaire 1 (1,0%) 0(0) 1(1,9%) 1%
Angine 9 (9,5%) 3 (7,1%) 6 (11,3%) 0,73*
BPCO 5(5,3%) 3 (7,1%) 2 (3,8%) 0,65%
Bronchite 25 (26,3%) 12 (28,6%) 13 (24,5%) 0,66
Cystite 11 (11,6%) 4(9,5%) 7 (13,2%) 0,75*
Diverticulite 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1*
Fievre 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1*
Furoncle 1 (1,0%) 1(2,4%) 0 (0) 0,44*
Grippe 3 (3,1%) 2 (4,8%) 1(1,9%) 0,58*
OMA 15 (15,8%) 6 (14,3%) 9 (17%) 0,72
Panaris 0(0) 0(0) 0 (0) 1%
Pharyngite 1(1,0%) 1(2,4%) 0 (0) 0,44*
Piqtire de tique 0(0) 0(0) 0 (0) 1%
Pneumopathie 3(3,1%) 2 (4,8%) 1(1,9%) 0,58%*
Rhinite 7 (7,4%) 2 (4,8%) 5(9,4%) 0,46*
Sinusite 12 (12,6%) 6 (14,3%) 6 (11,3%) 0,67
Trachéite 2 (2,1%) 0(0) 2 (3,8%) 0,50*

* Au vu des faibles effectifs théoriques on préfere ici 1'utilisation du test exact de Fisher
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3.2.5. Raison principale a I’origine de la prise d’antibiotique

Tableau 6 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques de 1'évolution des
symptomes selon le groupe

Consommation de Consommation
Evolution des Consommation totale I'ATB dans le de I'ATB dans le
symptomes (n=95) groupe avec groupe sans p-value
étiquette (n=42)  étiquette (n=53)
PDS 82 (86,3%) 36 (85,7%) 46 (86,8%) 0,88
MDS 2 (2,1%) 2 (4,8%) 0 (0) 0,19*
NS 6 (6,3%) 1(2,4%) 5(9,4%) 0,22*
(0] 3 (3,1%) 3(7,1%) 0 (0) 0,08*
DDS 1 (1,0%) 0(0) 1 (1,9%) 1*
ADS 1(1,0%) 0(0) 1 (1,9%) 1*

* Au vu des faibles effectifs théoriques on préfere ici 1'utilisation du test exact de Fisher

PDS : persistance des symptomes ; MDS : Majoration des symptomes ; NS : nouveau symptome ; O :

autres raisons ; DDS : diminution des symptomes ; ADS : Amélioration des symptomes.

3.3.Délai recommandé par les médecins

La majorité des ordonnances 122 (59%) avait une indication écrite précisant le délai de la prise

d'antibiotique.

En moyenne, le délai écrit était de 2,1 jours.

3.4.Respect des consignes chez les patients

La majorité des patients qui ont pris I'antibiotique ont respecté le délai écrit sur I'ordonnance (82,7%).

En moyenne, les patients ont consommé 1'antibiotique au bout de 2,2 jours.
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3.5.La délivrance des ATB en pharmacie

Tableau 7 : Délivrance de 1'antibiotique par le pharmacien selon le groupe

ATB délivré ATB non délivré

Groupe Total (n=205) (n=137) (n=68) p-value
Avec étiquette 103 (50,2%) 64 (62,1%) 39 (37,9%) 0.15
Sans étiquette 102 (49,8%) 73 (71,6%) 29 (28,4%) ’

La présence de I'étiquette diminue la délivrance de l'antibiotique par le pharmacien (p=0,15).

Figure 5 : Délivrance de I'antibiotique en fonction du groupe

Avec étiquette

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Délivrance de I'ATB m Non délivrance de I'ATB

Dans notre étude 137 (66,8%) antibiotiques ont été délivrés par le pharmacien, alors que seulement

95 (46.3%) patients ont consommé 1’antibiotique donc 42 patients (20.5%) sont allés chercher les

antibiotiques a la pharmacie mais ne 1’ont pas consommé.
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3.6.Choix de I’antibiotique lors de la PDA

Figure 6 : Choix de I'antibiotique lors de la PDA

2
1
154
1
1
= gugmentin = amoxicilline azithromycine = birodogyl = josamycine
= levofloxacine = monuril = oflocet = ordipha = orelox

= oroken m pyostacine = selexid = zinnat

3.7.La satisfaction des patients

Tableau 8 : Consommation d'antibiotique en fonction de la satisfaction des patients

Satisfaction Total (n=205) Consommation de I'ATB Non consommation

(n=95) de I'ATB (n=110) p-value
5 145 (70,7 %) 52 (35,9%) 93 (64,1%) <0,001
4 27 (13,2 %) 13 (48,1%) 14 (51,9%) 0,84
3 16 (7.8 %) 14 (87,5%) 2 (12,5%) <0,001
2 9 (4,4%) 8 (88,9%) 1(11,1%) 0,01
| 5 (2,4%) 5 (100%) 0 (0) 0,02
0 3 (1,5%) 3 (100%) 0 (0) 0,1%

*Au vu des faibles effectifs théoriques, on préferera ici 1'utilisation du test exact de Fisher

Dans le questionnaire au patient, on recherchait a posteriori si le patient était satisfait de la PDA dont
il a bénéficié. Nous avons pu constater une satisfaction maximale chez 70% des patients. Plus les

patients étaient satisfaits de la PDA, moins ils consommaient 1’antibiotique avec une différence
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statistiquement démontrée (p<0,001 ; p=0,84). Moins les patients étaient satisfaits de la PDA, plus ils

consommaient 1’antibiotique (p=0,1 ; p=0,02 ; p=0,01).

4. DISCUSSION

4.1. Discussion de la méthode
4.1.1. Forces de notre étude

Cette ¢tude est originale, il s’agit d’une étude prospective interventionnelle quantitative randomisée.
I1 existe peu d'études sur la fagon de réaliser une PDA en France. Il s’agit de la premicre étude

comparant les modalités de prescriptions écrites ou orales.

Nos critéres d’inclusions étaient larges concernant les causes de PDA pour se rapprocher de la

pratique quotidienne et mieux évaluer cette pratique.

Nous avons choisi de sélectionner des médecins habitués a la PDA pour montrer une différence qui
soit liée uniquement aux modalités de prescription. On estimait que c’était la meilleure sélection pour
diminuer I’effet Hawthorne. Dans sa theése Caffar A. a également sélectionné des médecins qui

connaissaient et pratiquaient déja la PDA (5).

Nous nous sommes intéressé€s aux médecins généralistes qui pratiquaient déja la PDA, soit 84% des
médecins (12). Dans le groupe PDA sans étiquette, afin d’étre au plus proche de la pratique

quotidienne, les médecins ont prescrit comme ils le souhaitaient.
Nous avons recu 214 PDA, le nombre de sujets nécessaire était fixé a 212.

Le taux de participation des patients était tres élevé (95,7%), seulement 9 patients ont été perdus de

vue. Un taux de participation similaire (96%) a été retrouvé dans 1I’étude de Caffar A (5).

4.1.2.  Faiblesses de notre étude
Biais de sélection : Nous avons sélectionné des médecins ayant déja I’habitude de réaliser des PDA.

Les patients étaient donc plus susceptibles de connaitre les modalités de la PDA. Nous avons choisi
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de limiter le nombre de PDA a dix pour chaque médecin afin d’¢largir le nombre de prescripteurs.
Compte tenu du faible taux de participation de certains médecins, nous avons accepté les médecins
qui avaient réalisé plus de dix PDA. Un des médecins participants, faisant partie du groupe avec
étiquette, a réalisé 19 ordonnances, dont 4 étaient perdues de vue (Figure 12). Nous n’avons pas pris
en compte les habitudes de prescription d’antibiotique de chaque médecin. Il pourrait exister une
différence au niveau de leurs taux de prescription. Nous avons eu 9 perdus de vue, ils ne répondaient
pas a leur téléphone et le recueil de certaines données n’étaient pas possible. Nous n’avons pas mesuré
le niveau de littératie concernant les bénéfices et risques de la consommation d’antibiotique des

patients.

Biais de mémorisation : La décision du patient était connue a posteriori. Pour réduire ce biais, le délai
entre la consultation et ’appel était de 10 jours, un appel a été réalisé a 13 jours, un a 17 jours et un

autre a 20 jours, car le patient n’était pas disponible pour répondre a 10 jours.

Biais d’information : Concernant le diagnostic a I’origine de la PDA, les médecins devaient identifier
leur réponse parmi plusieurs propositions. Il revenait au médecin de choisir une étiologie sans criteres
spécifiques établis, par exemple la case angine ne précisait pas s’il s’agissait d’une angine
bactérienne, virale ou si un test TDR avait été réalisé. Il en est de méme pour I’otite moyenne aigué,
ou il n’était pas précisé si elle était congestive ou purulente. Ainsi les criteres diagnostiques pouvaient

varier en fonction du médecin.

Effet Hawthorne : Il est possible que les patients consommaient moins les antibiotiques, sachant qu’ils

participaient a une étude.
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4.2.Discussion des résultats
4.2.1. La consommation d’antibiotique est influencée par les modalités de

prescription
L’objectif principal était d’évaluer la consommation d'antibiotiques selon les modalités de
prescription écrite ou orale. Dans notre étude, la consommation d'antibiotiques dans le groupe avec

étiquette (40,7%) était inférieure a celle du groupe sans étiquette (51,9%) (p=0.11).

Afin d’étre le plus fidéle a la pratique, nous avons réalisé une deuxiéme comparaison en séparant les
PDA avec modalités orales seules (sur lesquelles il n’y avait pas d’indications écrites sur la PDA) et
les PDA avec modalités écrites. Ainsi, nous considérions certaines PDA du groupe sans étiquette
comme des PDA avec des modalités écrites quand elles sont précisées. Toutes les PDA avec étiquettes
ont été considérées comme des PDA avec des modalités écrites. La consommation d'antibiotiques
avec modalités écrites (43,7%) était inférieure a celle avec modalité orale seule (52,4%) (p=0,25).
Pourtant, lorsque les médecins étaient libres de réaliser une PDA (groupe sans étiquette), la majorité
d’entre eux (61,8%) ne délivraient qu’une information orale seule (Tableau 14). Nous attendions une
différence plus importante. Cette étude s'applique a des patients sensibilisés a ce type de prescription
car leur médecin traitant a ’habitude d’en réaliser. Malgré ce manque de significativité, les consignes

écrites semblent mieux comprises par le patient, méme sensibilisé.

L’¢tude de John Macfarlane et al. (16), montre également une différence de consommation
d’antibiotiques selon les modalités de prescription de I’ordonnance, en comparant un groupe avec
une PDA habituelle d’un groupe avec une PDA et une fiche informative concernant I’évolution
naturelle et les symptomes d’une infection pulmonaire, ainsi que les avantages et désavantages a la
prise d’un antibiotique. Une consommation plus faible d'antibiotiques a été retrouvée dans le groupe
avec la fiche informative (47 % vs 62 %, p=0.04). Cette différence de significativité peut étre due a

une différence des critéres d’inclusion car 1’’étude de John Macfarlane et al. (16) concernait
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uniquement les bronchites aigués et a été réalisée a Nottingham en Angleterre, ou il existe des
recommandations précises concernant la PDA pour les médecins généralistes. Cependant, on pourrait
considérer la fiche informative comme des modalités écrites plus précise que notre étiquette et peut

étre plus efficace.

Dans les recommandations belges sur la prescription des traitements anti-infectieux de 2012 (10), les
auteurs soulignent le fait que des informations précises sur les symptdmes, circonstances de prises
comme le délai devraient étre mentionnés sur I’ordonnance. L’actualisation de ses recommandations
belges en 2021 (17) ne mentionne plus la PDA. En Norvege, nous pouvons retrouver des
recommandations sur 1’utilisation des antibiotiques, une incitation d’utiliser la PDA surtout pour les
infections respiratoires (7) mais il n’est pas précisé si une consigne écrite doit figurer sur la PDA. La
société canadienne de pédiatrie (9) préconise aussi la PDA chez I’enfant atteint d’'une OMA quand la

clinique le permet. Il n’est pas précisé que les informations doivent étre écrites sur la PDA.

Dans notre étude concernant des médecins qui pratiquent la PDA de facon habituelle, tous ont remis
I’ordonnance au patient le jour de la consultation. Pourtant, 1’étude de Little P et al. (18) présente
quatre pratiques pour réaliser une PDA : recontacter le patient plus tard pour une prescription, délivrer
une ordonnance post datée, demander au patient de venir chercher 1’ordonnance, et remettre
I’ordonnance immédiatement. Ces quatre pratiques sont retrouvées de facon habituelle en médecine
générale, mais ne semblent pas €tre considérées comme de la PDA par les médecins frangais, peut-

étre a cause du manque de recommandations.

Dans cette étude, nous avons utilisé une étiquette a coller sur I’ordonnance, on pourrait imaginer que
cette étiquette puisse €tre intégrer au logiciel métier. Un des médecins participants nous a déclaré

I’avoir ajouté sur son logiciel.
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4.2.2. Raisons a I’origine de la prise d’antibiotique
Selon le diagnostic, la consommation d'antibiotiques ne différait pas de facon significative entre les

deux groupes.

Selon 1’évolution des symptomes, la consommation d'antibiotiques ne différait pas de fagon

significative entre les deux groupes.

Dans notre étude, la persistance des symptomes est la raison principale de la consommation
d'antibiotiques (86.3%). Tandis que les études de Caffar A. et de Martin E. rapportent que 54% (5) et

58,1% (19) des patients ont pris ’antibiotique car les symptomes se majoraient.

De plus le terme “persistance des symptomes” figurait sur I’étiquette de notre étude ce qui pouvait

plus facilement inciter le patient a consommer I'antibiotique pour cette indication.

4.2.3. Le respect des consignes chez les patients
17,3% des patients n’ont pas respecté le délai recommandé par le médecin, ce qui est légerement
inférieur aux études de Nick A Francis et al. (20) et Martin Edwards (19) qui retrouvent un taux de
29,6% et 23,7% de non-respect des consignes et de la these de Caffar A. (5) avec un taux de 34%.
Cette différence peut étre expliquée par la présence de consignes écrites et d’un délai de 48h sur notre

étiquette.

Dans notre étude, le délai recommandé par les médecins était, en moyenne, de 2,1 jours, ce qui est

similaire aux études de Nick A Francis et al.

4.2.4. La délivrance d’antibiotique par la pharmacie lors d’une PDA
Dans notre étude, 42 sur 137 (30,7 %) patients sont allés chercher les antibiotiques a la pharmacie
mais ne les ont pas consommés, ce qui est similaire aux études de Caffar A. (5) et de Sigurd Hoye

(13) qui retrouve respectivement un taux de 33% et de 39%.
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La présence de 1’étiquette diminue la délivrance d'antibiotiques par le pharmacien (p=0,15). Pourtant,
aucune ordonnance ne mentionnait le terme PDA sur I’ordonnance, hormis celle avec étiquette. Sans
le terme PDA figurant sur l'ordonnance, le pharmacien ne sait pas qu'il s’agit d’une prescription
différée et pourrait remettre au patient son antibiotique sans lui apporter les mémes modalités de prise

que le médecin prescripteur.

Cette surdélivrance peut présenter un colit évitable. Trois des patients rapportent avoir rendu
I’antibiotique a la pharmacie. Pour les autres patients, nous ne connaissons pas le devenir des
antibiotiques qui ont été délivrés. Nous ne savons pas s’ils 1'utiliseront dans I’avenir sans information

médicale préalable, ce qui pourrait entrainer un mésusage de I’antibiotique.

Dans une étude quantitative sur l'automédication (21), S. Ait-Mouhoub retrouve une automédication
aux antibiotiques de 28 % des personnes interrogées. Dans 77% des cas les patients avaient utilisé
une ancienne ordonnance. 20 % des patients déclarent les avoir utilis€s pour une autre raison que la
prescription initiale. Une autre étude de M. Bismuth et al. sur la pharmacie familiale (stockage des
médicaments chez les patients), retrouve que 67 % des patients déclarent stocker des médicaments

délivrables uniquement sur ordonnance (22).

4.2.5. PDA et éducation thérapeutique
Dans notre étude, la satisfaction des patients était de 4,4 sur 5 soit 88%. Un taux similaire de 89% a
¢été retrouveé dans I’étude de Hoye S. et al (13). L ¢tude de Little P. et al de 2001 sur la PDA dans
I’OMA chez I’enfant retrouve un taux de satisfaction légerement plus bas, a 77 % (23). Une autre
¢tude de Little P. de 2014 sur I’étude de différentes stratégies de prescription d’antibiotique ne
retrouve pas de différence significative de satisfaction entre ces différentes stratégies avec un taux de

satisfaction allant de 79 a 89 % (18). Dans une étude de Martin C. de 2004, le taux de satisfaction
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¢tait majoré lors de la prescription d’un antibiotique (p< 0.05), mais 69.7 % des patients ayant

découvert la PDA préféreraient avoir ce type de prescription dans I’avenir (24).

La satisfaction du patient concernant la PDA influence la prise d’antibiotique. Les patients tres

satisfaits consommaient moins 1’antibiotique (p<0,001).

Les recommandations anglaises (8) préconisent de prendre en compte les attentes du patient ou des
parents de ’enfant dans la stratégie de PDA. Elles précisent qu'il faut apporter lors de la délivrance
d’une PDA des conseils sur I’histoire naturelle de la pathologie, d’expliquer pourquoi on ne prescrit

pas immédiatement un antibiotique, quand utiliser les antibiotiques et quand reconsulter.

La PDA peut étre un outil de communication avec le patient afin de lui donner des informations sur
la pathologie et I’évolution naturelle de celle-ci, et si besoin avec le support d’une fiche informative
comme I’étude de Agnew J et al. (25). De plus, elle pourrait permettre d’établir ou consolider une

relation de confiance avec le patient en le rendant acteur de sa santé.

4.2.6. PDA et COVID
Trois mois apres le début de notre recueil de données, le premier confinement pour le COVID-19 a
commencé. Ce rapport de santé publique France montre une diminution des pathologies infectieuses
en France. (26) (26) (27). Nous avons eu une diminution du nombre de réceptions de PDA pendant

le premier confinement et les périodes estivales (Figure 13).

4.2.7. Perspectives
Notre choix d'étude, ses résultats et ses limites nous laissent penser que 1'on pourrait s'intéresser un
peu plus a l'aspect éducationnel de la PDA comme une option thérapeutique chez des patients tres
demandeurs d'antibiotiques et non satisfaits en cas de non-prescription par le médecin. Explorer

l'utilité et I'efficacité de la PDA écrite et modélisée dans la population de médecin connus pour étre
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de « gros » prescripteurs d'antibiotiques, pourrait peut-étre aider a diminuer la consommation

d'antibiotique dans les infections ORL et respiratoires hautes ne le nécessitant pas.
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5. CONCLUSION

La PDA est une pratique répandue en France. Les médecins qui la pratiquent ont une prescription non
standardisée. Sans atteindre une significativité statistique, notre étude a montré qu'inscrire un message
d'information sur I'ordonnance avait tendance a diminuer la délivrance et I'utilisation de I'antibiotique
par rapport a une pratique habituelle de médecins expérimentés dans ce type de prescription. Nous
pouvons conclure que quelles que soient les modalités de prescription par des médecins généralistes
habitués a utiliser la PDA, la consommation d’antibiotique diminue tant que les informations
transmises sont claires et appropriées. Il y a peu d’intérét a créer des recommandations concernant
cette pratique pour ces médecins déja habitués. Mais une étude sélectionnant des médecins
généralistes ne pratiquant pas la PDA et qui prescrivent souvent des antibiotiques pourrait avoir des
résultats différents et montrer I’intérét de recommandations comme en Angleterre, Belgique et au

Canada pour diminuer la consommation inutile d'antibiotiques.
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ANNEXES

Figure 7 : Fiche de recueil MEDECIN

FICHE de recueil MEDECIN

Consentement du patient : « J'aide des internes 4 faire leur travail de thése sur la prescription des
antibiotiques, si vous étes d"accord ils vont vous contacter par téléphone dans les jours & venir pour vous
poser quelques questions. Puis-je leur communiguer votre téléphone »

Réponse : 0UI[]

Le patient
MOM T s Pré&nom & s smssaeecessins BEE ! e

TEIEDRONE © o

Date de la consulation @ s

Quel est le diagnostic a I'origine de la prescription differee d’antibiotique ?

Angine[ ] Bronchite()  Sinusite [] Otite moyenne aigue (]
Rhinite (J Pneumopathie O Surinfection de 8pco (J Infection urinaire )

Autre [Précisez] @ ..

Je transmets par SMS 3 M. AUBOURG (0601807682) ou Mme. THERENE (0642170136) 2 photographies :
a. Cette « Fiche de recueil médecin »
b. LUordonnance
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Figure 8 : Modalités de recueil des données PDA HABITUELLES

Docteur, Cher confrére, Chére consceur,

Mous vous remercions sincérement d’avoir accepte de participer au travail de thése de M
AUBOURG et Mme THERENE. L'ohjectif de ce travail est d'apporter une meilleure
connaissance dans les consequences d'une prescription différée d'antibiotique en sains
primaires.

Il existe en France une surconsommation d'antibiotiques qui reste importante au fil des
annees. La Prescription differée d'antibictiques (FDA) est une méthode evaluee permettant
de réduire la consommation d'antibiotiques. Les recommandations frangaises sur la
prescription d'antibiotigues ne font pas mention de cette modalite dans la strategie de
contrdle de la surconsommation d'antibictiques. Un travail de thése a montre que lorsque les
médecins generalistes de Gironde en faisaient usage dans leur pratique courante, certaines
conditions permettaient de diminuer ['utilisation faite par le patient finalement. Notre travail de
recherche est la continuité du travail déja effectue en Gironde par Dr CAFFAR. et
s'intéresserait aux ordonnances de FDA.

La PDA consiste a prescrire un antibiotique, en lui précisant qu'il pourra le débuter aprés un
certain delai, choisi par le médecin, en fonction de I'évolution clinique.

“otre travail consistera de 5 a 10 prochaines consultations se terminant par une PDA a :

Envover par SMS 3 M. AUBOURG (0601807682) ou Mme. THERENE (0642170136)

- Une photo de |a « FICHE de recueil MEDECIN » complétée
- Une photo votre ordonnance

‘ous vous engagez a :
- Recueillir oralement le consentement du patient

M. AUBOURG ou Mme. THERENE contactera par la suite le patient par télephone afin de
connaitre les conditions de son utilisation ou non de 'antibictique.

Pour respecter la confidentialité, les noms des médecins et des patients seront anonymisées
pour I'analyse des résultats.

Mous vous remercions pour votre contribution et nous vous ferons parvenir les resultats de la
thése.

AUBOURG Guillaume et THERENE Clémence (Thésards) et Pr DURIEUX (Directeur de
thése)

Courriel : g.aubourg@gmail.com et clemence.therene@gmail.com
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Figure 9 : Modalités de recueil des données PDA PROTOCOLISEE

[Docteur, Cher confrére, Chére consceur,

Mous vous remercions sincérement d'avoir accepté de participer au travail de thése de M
AUBOURG et Mme THERENE. L'objectif de ce travail est d'apporter une meilleure
connaissance dans les conséquences d'une prescription differee d'antibiotique en sains
primaires. Vous avez été sélectionné dans le groupe des médecins qui doit faire une
ordonnance séparée d’'antibiotigue.

Il existe en France une surconsommation d'antibiotiques qui reste importante au fil des
annees. La Preschption différée d'antibiotiques (FDA) est une méthode evaluee permettant
de réduire la consommation d'antibiotiques. Les recommandations francaises sur la
prescription d'antibiotiques ne font pas mention de cette modalité dans la stratégie de
contréle de la surconsommation d'antibiotiques. Un travail de thése a montré que lorsque les
médecins generalistes de Gironde en faisaient usage dans leur pratique courante, certaines
conditions permettaient de diminuer I'utilisation faite par le patient finalement. Notre travail de
recherche est la continuité du travail déja effectué en Gironde par Dr CAFFAR. et
s'intéresserait aux ordonnances de PDA.

La PDA consistera pour vous a remettre au patient une ordonnance d’'antibiotigue, en
lui précisant gu'il pourra le débuter aprés un certain délai, choisi par le médecin, en
fonction de I'évolution clinigue et d'accoler une étiquette jointe i ce courrier.

“otre travail consistera de 5 & 10 prochaines consultations se terminant par une PDA & -
Envoyer par SMS a M. AUBOURG (0601807682) ou Mme. THERENE (0642170138)

- Une photo de la « FICHE de recueil MEDECIN » completée
- Une photo votre ordonnance

Yous vous engagez a :

Recueillir oralement le consentement du patient
Coller I'étiquette d'informations de PDA sur vos ordonnances

M. AUBCURG ou Mme. THERENE contactera par la suite le patient par téléphone afin de
connaitre les conditions de son utilisation ou non de l'antibiotique.

Pour respecter la confidentialité, les noms des médecins et des patients seront anonymisées
pour I'analyse des resultats.

Mous vous remercions pour votre contribution et nous vous ferons parvenir les resultats de la
thése.

AUBOURG Guillaume et THERENE Clémence (Thesards) et Pr DURIEUX (Directeur de
thése)

Courriel - g aubourg@gmail com et clemence therene@gmail com
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Figure 10 : Questionnaire téléphonique patient

FICHE PATIENT PAR CONTACT TELEPHONIQUE

Patientn®:
Age :

Date de consultation :

1. Etes-vous allé chercher les antibiotiques & la pharmacie ? 5i oui, Quand &tes-vous allez
chercher I'oerdonnance et Quand avez-vous pris 'antibiotique 7

2. Pour guelles raisons avez-vous décidé de prendre (ou ne pas prendre) les antibiotigues ?

3. Surune échelle de 0 3 5, Etes-vous satisfait de la PDA?

o NS PR, NUSS—— T EU———.

@ = j'aurais préféré avoir I'antibiotique ou pas du tout
5 = satisfait de cette modalité de prescription

Figure 11 : Etiquette pour PDA

Information a I'attention du pharmacien :

+ Ceci est une prescription différée d'antibiotique.

Information pour le patient :

* En cas de persistance ou d'aggravation des symptémes a 48h, vous pouvez décider de
prendre un avis médical ou de débuter votre antibiotique.
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Tableau 9 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques des patients du
groupe PDA avec étiquette

P Consommation de Non .
Caractéristiques Total (n=103) I'ATB (n=42) cor'lsommatlon de p-value
I'ATB (n=61)
Sexe
Féminin 56 (54,4%) 28 (66,7%) 28 (45,9%) 0,04
Masculin 47 (45,6%) 14 (33,3%) 33 (54,1%) 0,04
Age (années)
Moins de 2 2 (1,9%) 1(2,4%) 1(1,6%) 1%
2al5 37 (35,9%) 13 (31,0%) 24 (39,3%) 0,38
16 a 64 46 (44,7%) 19 (45,2%) 27 (44,3%) 0,92
Plus de 65 18 (17,5%) 9 (21,4%) 9 (14,8%) 0,38

* Au vu des faibles effectifs théoriques on préfere ici l'utilisation du test exact de Fisher

Tableau 10 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques des patients du
groupe PDA sans étiquette

Consommation de Non
Caractéristiques Total (n=102) I'ATB (n=53) consommation de p-value
I'ATB (n=49)
Sexe
Féminin 53 (52,0%) 27 (50,9%) 26 (53,1%) 0,83
Masculin 49 (48,0%) 26 (49,1%) 23 (46,9%) 0,83
Age (années)
Moins de 2 6 (5,9%) 2 (3,8%) 4 (8,2%) 0,42%
2al5 38 (37,3%) 17 (32,1%) 21 (42,9%) 0,26
16 a 64 46 (45,1%) 28 (52,8%) 18 (36,7%) 0,1
Plus de 65 12 (11,8%) 6 (11,3%) 6 (12,2%) 0,88

*Au vu des faibles effectifs théoriques, on préférera ici I'utilisation du test exact de Fisher.
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Tableau 11 : Consommation d'antibiotique en fonction du motif dans le groupe avec

étiquette
Consommation de Non
Motifs Total (n=103) I'ATB (n=95) co?sommation de p-value
I'ATB (n=110)
Abces dentaire 2 (1,9%) 0 (0) 2 (1,9%) 0,51*
Angine 10 (9,7%) 3 (2,9%) 7 (6.8%) 0,52*
BPCO 6 (5,8%) 3 (2,9%) 3(2,9%) 0,69*
Bronchite 25 (24,3%) 12 (11,7%) 13 (12,6%) 0,4
Cystite 6 (5,8%) 4 (3,9%) 2 (1,9%) 0,22*
Diverticulite 2 (1,9%) 0 (0) 2 (1,9%) 0,51%
Fievre 1 (1,0%) 0 (0) 1(1,0%) 1*
Furoncle 1 (1,0%) 1 (1,0%) 0 (0) 0,41%
Grippe 7 (6,8%) 2 (1,9%) 5 (4,9%) 0,7%
OMA 16 (15,5%) 6 (5,8%) 10 (9,7%) 0,77
Panaris 1(1,0%) 0 (0) 1(1,0%) 1*
Pharyngite 2 (1,9%) 1(1,0%) 1(1,0%) 1*
Piqlre de tique 1(1,0%) 0 (0) 1(1,0%) 1*
Pneumopathie 3(2,9%) 2 (1,9%) 1(1,0%) 0,57*
Rhinite 9 (8,7%) 2 (1,9%) 7 (6,8%) 0,3%*
Sinusite 11 (10,7%) 6 (5,8%) 5 (4,9%) 0,35*
Trachéite 0(0) 0 (0) 0 (0) 1*

*Au vu des faibles effectifs théoriques, on préférera ici ’utilisation du test exact de Fisher.



Tableau 12 : Consommation d'antibiotique en fonction du motif dans le groupe sans étiquette

. Non
Consommation de

Motifs Total (n=102) I'ATB (n=95) C(;{lji%r]r;r?l?;ilolnogie p-value
Abces dentaire 1(1,0%) 1(1,0%) 0(0) 1%
Angine 12 (11,8%) 6 (5,9%) 6 (5,9%) 0,88
BPCO 3 (2,9%) 2 (2,0%) 1 (1,0%) 1*
Bronchite 25 (24,5%) 13 (12,7%) 12 (11,8%) 1
Cystite 8 (7,8%) 7 (6,9%) 1 (1,0%) 0,06*
Diverticulite 0 (0) 0(0) 0 (0) 1*
Fievre 0 (0) 0(0) 0(0) 1*
Furoncle 0(0) 0(0) 0(0) 1*
Grippe 3 (2,9%) 1 (1,0%) 2 (2,0%) 0,61*
OMA 26 (25,5%) 9 (8,8%) 17 (16,7%) 0,04
Panaris 0(0) 0(0) 0(0) 1*
Pharyngite 0(0) 0(0) 0(0) 1%
Piqtire de tique 0(0) 0(0) 0(0) 1%
Pneumopathie 3(2,9%) 1 (1%) 2 (2,0%) 0,61*
Rhinite 8 (7,8%) 5 (4,9%) 3 (2,9%) 0,72*
Sinusite 10 (9,8%) 6 (5,9%) 4 (3,9%) 0,74*
Trachéite 3 (2,9%) 2 (2,0%) 1 (1,0%) 1*

*Au vu des faibles effectifs théoriques, on préférera ici I’utilisation du test exact de Fisher.
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Tableau 13 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques de 1'évolution des
symptomes dans le groupe avec étiquette

Non
consommation p-value
de I'ATB (n=61)

Total Consommation

Evolution des symptomes (n=103) de I'ATB (n=42)

PDS 36 (35,0%) 36 (85,7%) 0(0) <0,001
MDS 2 (1,9%) 2 (4,8%) 0(0) 0,16%*
NS 1 (1,0%) 1(2,4%) 0@ 0,41%*
O 7 (6,8%) 3 (7,1%) 4 (6,6%) I*

DDS 28 (27,2%) 0@ 28 (45,9%) <0,001
ADS 29 (28,2%) 0@ 29 (47,5%) <0,001

* Au vu des faibles effectifs théoriques on préfere ici 1'utilisation du test exact de Fisher

Tableau 14 : Consommation d'antibiotique en fonction des caractéristiques de 1'évolution des
symptomes dans le groupe sans étiquette

Non
consommation p-value
de I'ATB (n=49)

Total Consommation

Evolution des symptomes (n=102) de I'ATB (n=53)

PDS 46 (45,1%) 46 (86,8%) 0(0) <0,001
MDS 0 (0) 0(0) 0(0) NA

NS 5 (4,9%) 5(9,4%) 0(0) 0,06%*
O 4 (3,9%) 0 (0) 4 (8,2%) 0,05*
DDS 23 (22,5%) 1 (1,9%) 22 (44,9%) <0,001
ADS 24 (23,5%) 1 (1,9%) 23 (46,9%) <0,001

* Au vu des faibles effectifs théoriques on préfere ici 1'utilisation du test exact de Fisher

82 (86,3%) patients ont consommé 1'antibiotique car il y avait une persistance des symptomes.
2 (2,1%) patients ont consommé 1'antibiotique car il y avait une majoration des symptomes.

6 (6,3%) patients ont consommé 1'antibiotique car ils avaient un nouveau symptome.

3 (3,16%) patients ont consommé I'antibiotique car ils avaient une autre raison.

50 (45,4%) patients n'ont pas consommé 'antibiotique car il y avait une disparition des symptomes.
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52 (47,2%) des patients n'ont pas consommé l'antibiotique car il y avait une amélioration des

symptomes.

8 (7,2%) des patients n'ont pas consommé I'antibiotique car ils avaient une autre raison.

Figure 12 : Nombre de médecins par rapport au nombre d'ordonnances
réalisées
12
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Les médecins généralistes ont inclus en moyenne 4,63 patients dans le groupe avec étiquette.

Les médecins généralistes ont inclus en moyenne 4,29 patients dans le groupe sans étiquette.

Les médecins généralistes ont inclus en moyenne 4,46 patients.

47



Figure 13 : Nombre d'ordonnance entre le 31/12/2019 et le 19 mars 2021
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Tableau 15 : Composition des groupes selon les modalités de prescription

Groupe Total (n=205) Modalités écrites Modalités orales seules
Sans étiquette 102 (49,8%) 39 (38,2%) 63 (61,8%)
Avec étiquette 103 (50,2%) 103 (100%) 0(0)
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L'antibiorésistance représente un enjeu majeur de la santé publique. La majorité des antibiotiques sont
prescrits par des médecins de ville dans des pathologies qui ne nécessitent que trés rarement une
antibiothérapie. La prescription différée d’antibiotique (PDA) est une pratique répandue mais ne s’inscrivant
dans aucune recommandation francaise. L'intérét et I'efficacité de la PDA sont peu évalués en France. Cette
étude compare la consommation des antibiotiques selon les modalités de prescription de la PDA.

RESUME

Titre : Prescription différée d'antibiotique en soins primaires : étude prospective interventionnelle
randomisée évaluant la consommation d'antibiotique en fonction des modalités de réalisation de
I’ordonnance dans la pratique courante des médecins généralistes Résumé : Contexte : L'antibiorésistance
représente un enjeu majeur de la santé publique. La majorité des antibiotiques sont prescrits par des
médecins de ville dans des pathologies qui ne nécessitent que trés rarement une antibiothérapie. La
prescription différée d’antibiotique (PDA) se présente comme une option dans cet objectif de diminution de
consommation d’antibiotique. Méthodes : Etude prospective, interventionnelle, quantitative de 2 groupes
paralléles auprés de médecins généralistes habitués a la pratique de PDA en France. Le critére de jugement
principal était le taux de consommation d’antibiotique par le patient selon son groupe (PDA protocolisées ou
PDA habituelles). Le groupe de PDA protocolisées devait coller une étiquette sur I'ordonnance. L'étiquette
mentionnait des informations pour le patient sur les conditions de prise et de délai avant la prise
d’antibiotique. Résultats : 205 PDA ont pu étre analysées. La consommation d'antibiotiques dans le groupe
avec étiquette (40,7%) était inférieure a celle du groupe sans étiquette (51,9%) (p=0.11). Afin d’étre le plus
fidele a la pratique, nous avons réalisé une deuxiéme comparaison en séparant les PDA avec modalités orales
seules (sur lesquelles il n’y avait pas d’indications écrites sur la PDA) et les PDA avec modalités écrites. La
consommation d'antibiotiques avec modalités écrites (43,7%) était inférieure a celle avec modalité orale
seule (52,4%) (p=0,25). Dans notre étude 42 sur 137 (30,7 %) patients sont allés chercher les antibiotiques a
la pharmacie mais ne I'ont pas consommé. Conclusion: Nos résultats montrent une tendance vers la
diminution de consommation des antibiotiques aprés une consigne écrite chez des médecins habitués a la
réalisation de la PDA. Quelles que soient les modalités de prescription par des médecins généralistes habitués
a cette pratique, la consommation d’antibiotique diminue tant que les informations transmises sont claires
et appropriées.

Mots-clés : Médecine générale, prescription différée d’antibiotique, consommation d’antibiotique.

Title: Delayed antibiotic prescribing in primary care: a randomized prospective interventional study
evaluating antibiotic consumption according to the modalities of prescription in the routine practice of
general practitioners. Abstract: Background: Antibiotic resistance is a major public health issue. Most
antibiotics are prescribed by general practitioners for pathologies that rarely require antibiotic therapy.
Delayed antibiotic prescription (DAP) is an alternative way to reduce antibiotic consumption. Methods:
Prospective, interventional, quantitative study of 2 parallel groups of general practitioners accustomed to
the practice of DAP in France. The primary outcome was the rate of antibiotic consumption by the patient
according to group (protocolized DAP or usual DAP). The protocolized DAP group had to stick a label on the
prescription. The label included information for the patient on the conditions for taking the antibiotic and
the delay before taking it. Results: 205 DAPs were analyzed. Antibiotic consumption in the labelled group
(40.7%) was lower than in the unlabeled group (51.9%) (p=0.11). We performed a second comparison by
separating DAPs with oral modalities only (on which there were no written indications on the DAP) and DAPs
with written modalities. Antibiotic consumption with written modalities (43.7%) was lower than that with
oral modality alone (52.4%) (p=0.25). In our study 42 out of 137 (30.7%) patients went to the pharmacy to
get the antibiotics but did not consume it. Conclusion: Our results show a tendency towards a decrease in
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antibiotic consumption after written instructions in physicians accustomed to performing DAP. Regardless of
the prescribing methods used by general practitioners accustomed to this practice, antibiotic consumption
decreased if the information transmitted is clear and appropriate.

Keywords: delayed antibiotic prescription, delayed prescribing of antibiotics, back up antibiotic prescription,
delayed prescribing of antibiotics.

Introduction

L'antibiorésistance représente un enjeu majeur de la santé publique. 93 % des antibiotiques sont prescrits
par des médecins de ville [1]. Les niveaux de consommation observés en santé humaine en France demeurent
30% au-dessus de la moyenne européenne [2]. De nombreux antibiotiques sont prescrits en médecine de
ville dans des pathologies qui ne nécessitent que trés rarement une antibiothérapie [3]. La prescription
différée d’antibiotique (PDA) est parfois préconisée comme une alternative permettant une diminution de la
consommation d’antibiotiques [4] [5]. La PDA est une ordonnance remise au patient avec la consigne de ne
I'utiliser qu’en cas d’évolution clinique laissant penser qu’il y a un intérét a le prendre. Elle permet une
réduction des taux d’utilisation d’antibiotiques par rapport a une prescription d’antibiotiques immédiate (31
% contre 93 %) [6]. Contrairement a certains pays, comme la Norvege [7], le Royaume-Unis [8], le Canada [9]
et la Belgique [10], la France ne propose pas de recommandations par rapport a cette prescription différée
d’antibiotiques [11], malgré la pratiqgue de nombreux médecins. En région Rhone-Alpes, une étude
observationnelle de 2015 rapporte que 84% des médecins ont déja eu recours a la PDA [12]. Notre travail de
recherche voudrait donc répondre a la question suivante : des régles de prescription particulieres, définies
et appliquées par le médecin généraliste lors d’'une PDA modifient-elles la consommation de I'antibiotique
par le patient ?

Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude prospective, interventionnelle, quantitative, randomisée. L’étude portait sur
les PDA réalisées entre le 31 décembre 2019 et le 19 mars 2021 par un échantillon de médecins pratiquant
la PDA de facon habituelle. Nous avons calculé le nombre de sujets nécessaires a 212 via le site
https://biostatgv.sentiweb.fr/ en comparant 2 proportions binomiales.

Les médecins ont été sélectionnés par téléphone en commencant par les médecins participant a la these du
Dr CAFFAR [5] puis, au hasard dans les annuaires de la région Aquitaine. Puis les médecins généralistes ont
été randomisés en deux groupes a I'aide de I'outil Excel. Un groupe utilisant la PDA protocolisée et un autre
groupe ou le médecin prescrivait la PDA comme a son habitude.

Criteres d’inclusion
Les criteres d’inclusion étaient : étre médecin généraliste installé ou médecin généraliste remplagant, exercer
sur le territoire francais, connaitre et pratiquer la PDA de facon habituelle, et accepter de participer a I'étude.

Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient : les médecins non généralistes ou travaillant uniquement a I’hopital ou les
médecins d’une spécialité différente de la médecine générale ou ne pratiquant pas la PDA de facon habituelle
ou refusant de participer a I'étude

Méthodes d’intervention
Les médecins participant a I’étude ont recu une fiche de recueil a compléter lors de chaque PDA. Cette fiche
précisait que le consentement du patient avait été obtenu oralement, le nom, prénom et I'dge du patient, le
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numéro de téléphone du patient et le diagnostic a I'origine de la PDA. Une fois collectée, la fiche était
répertoriée selon un numéro d’identification permettant I'anonymat.

La fiche de recueil a été établi en fonction des connaissances de la littérature sur le sujet [5]. Il a été optimisé
et simplifié aprés présentation a 4 médecins généralistes ne participant pas a I'étude afin de s’assurer de sa
praticité pour les médecins participants.

Protocole du groupe intervention

Deux fiches d’information ont été jointes au questionnaire en fonction du groupe auquel le médecin a été
attribué. Dans la fiche d’information des médecins randomisés dans le groupe de la PDA protocolisée, il était
mentionné la consigne de coller une étiquette sur I'ordonnance remise au patient. Sur ces étiquettes, on
retrouve une note a l'attention du pharmacien et une information pour le patient sur les conditions de prise
et de délai avant la prise d’antibiotique. Ensuite le médecin envoyait une photo de la fiche de recueil et de
I'ordonnance par SMS.

Recueil des données auprés des patients

Un appel téléphonique entre 10 et 20 jours aprés la prescription permettait de questionner chaque patient
sur la prise de I'antibiotique (le délai, les causes de la prise, la délivrance par la pharmacie et le ressenti des
patients de cette pratique).

Les méthodes d’évaluation

Le critére de jugement principal était le taux de consommation d’antibiotique par le patient selon son groupe
(PDA protocolisées ou PDA habituelles). Les PDA protocolisées correspondaient toutes a des PDA avec des
consignes écrites. Certaines PDA habituelles présentaient des consignes écrites, et d’autres des consignes
orales.

Concernant I'analyse statistique, le risque de premiére espéce alpha a été fixé a 5%. L'ensemble des analyses
a été réalisé sur le logiciel R dans sa version 3.1.via I'application GMRC Shiny Stat du CHU de Strasbourg [13].
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Résultats

Description de la population

Figure 1 : Diagramme de flux représentant le recrutement des médecins généralistes

123 médecins contactés

48 médecins inclus et randomisés

24 médecins dans le 24 médecins dans le
groupe avec étiquette groupe sans étiquette
111 PDA 2 médecins 1 médecinn’a 103 PDA

n’ont pas fourni  pas fourni

. sans étiquette
d’ordonnance d’ordonnance

avec étiquette

103 PDA 102 PDA

avec étiquette sans etiquette

8 perdus de vue 1 perdu de vue

Sur les 214 PDA, 9 patients n’ont pas répondu a nos appels, soit un taux de participation des patients de

95,7%. Sur les 205 PDA correctement réalisées, il y en avait 102 sans étiquette et 103 avec étiquette.

Tableau 1 : Consommation d'antibiotique en fonction du groupe

Groupe Total Consommation de I'ATB Non consommation de I'ATB value
P (n=205) (n=95) (n=110) P
Sans o 0 o
ctiquette 102 (49,8%) 53 (51,9%) 49 (48,1%)
0,11

Avec

1 29 42 (40,79 1 9
étiquette 03 (50,2%) (40,7%) 61 (59,3%)

Consommation d’antibiotique

Nous avons remarqué, lors de notre recueil de données, que certains médecins du groupe sans étiquette
réalisaient leurs PDA avec des consignes écrites. Alors, nous avons estimé qu’il était judicieux de comparer

la consommation d’antibiotique en fonction des consignes d’utilisation de la PDA (Tableau 2).
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Tableau 2 : Consommation d'antibiotique en fonction des consignes d’utilisation de la PDA

Consommation de I'ATB Non consommation de I'ATB

Modalités Total (n=205) (n=95) (n=110) p-value
Orales seules 63 (30,7%) 33 (52,4%) 30 (47,6%)
0,25
Ecrites 142 (69,3%) 62 (43,7%) 80 (56,3%)
Facteurs associés a la prise d’antibiotique
Le taux de consommation globale
Figure 2 : Taux de consommation d'antibiotiques dans 1'échantillon
(n=205)
= Patients ayant consommé
I'antibiotique (n=95)
= Patients n'ayant pas consommé
I'antibiotique (n=110)
La délivrance des ATB en pharmacie
Tableau 3 : Délivrance de I'antibiotique par le pharmacien selon le groupe
Groupe Total (n=205) ATB délivré ATB non délivré value
P = (n=137) (n=68) P
Avec étiquette 103 (50,2%) 64 (62,1%) 39 (37,9%) o1
,15
Sans étiquette 102 (49,8%) 73 (71,6%) 29 (28,4%)

Dans notre étude 137 (66,8%) antibiotiques ont été délivrés par le pharmacien, alors que seulement 95
(46.3%) patients ont consommé I'antibiotique donc 42 patients (20.5%) sont allés chercher les antibiotiques
a la pharmacie mais ne I'ont pas consommé.
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Discussion

Discussion de la méthode

Forces de notre étude

Cette étude est originale, il s’agit d’une étude prospective interventionnelle quantitative randomisée. |l existe
peu d'études sur la facon de réaliser une PDA en France. Il s’agit de la premiére étude comparant les
modalités de prescriptions écrites ou orales.

Nos criteres d’inclusions étaient larges concernant les causes de PDA pour se rapprocher de la pratique
quotidienne et mieux évaluer cette pratique.

Nous avons choisi de sélectionner des médecins habitués a la PDA pour montrer une différence qui soit liée
uniguement aux modalités de prescription. On estimait que c’était la meilleure sélection pour diminuer
I’effet Hawthorne. Dans sa these Caffar A. a également sélectionné des médecins qui connaissaient et
pratiquaient déja la PDA [5].

Nous n’avons pas sélectionné des médecins n’ayant jamais réalisé de PDA car la différence retrouvée entre
les 2 groupes de notre étude aurait pu s’expliquer par le manque de connaissance des médecins face a la
PDA et celle des patients. Dans le groupe PDA sans étiquette, afin d’étre au plus proche de la pratique
guotidienne, les médecins ont prescrit comme ils le souhaitaient.

Nous avons recu 214 PDA, le nombre de sujets nécessaire était fixé a 212.

Le taux de participation des patients était tres élevé (95,7%), seulement 9 patients n’ont pas répondu. Un
taux de participation similaire (96%) a été retrouvé dans I'étude de Caffar A (5).

Faiblesses de notre étude

Biais de sélection : Nous avons sélectionné des médecins ayant déja I’habitude de réaliser des PDA. Les
patients étaient donc plus susceptibles de connaitre les modalités de la PDA. Nous avons choisi de limiter le
nombre de PDA a dix pour chaque médecin afin d’élargir le nombre de prescripteurs. Compte tenu du faible
taux de participation de certains médecins, nous avons accepté les médecins qui avaient réalisé plus de dix
PDA. Un des médecins participants, faisant partie du groupe avec étiquette, a réalisé 19 ordonnances, dont
4 étaient perdues de vue. Nous avons eu 9 perdus de vue, ils ne répondaient pas a leur téléphone et le recueil
de certaines données n’étaient pas possible.

Biais de mémorisation : La décision du patient était connue a posteriori. Pour réduire ce biais, le délai entre
la consultation et I'appel était de 10 jours, un appel a été réalisé a 13 jours, un a 17 jours et un autre a 20
jours, car le patient n’était pas disponible pour répondre a 10 jours.

Effet Hawthorne : Il est possible que les patients consommaient moins les antibiotiques, sachant qu’ils
participaient a une étude.

Discussion des résultats

La consommation d’antibiotique est influencée par les modalités de prescription

L’ objectif principal était d’évaluer la consommation d'antibiotiques selon les modalités de prescription écrite
ou orale. Dans notre étude, la consommation d'antibiotiques dans le groupe avec étiquette (40,7%) était
inférieure a celle du groupe sans étiquette (51,9%) (p=0.11).

Afin d’étre le plus fidele a la pratique, nous avons réalisé une deuxiéme comparaison en séparant les PDA
avec modalités orales seules (sur lesquelles il n’y avait pas d’indications écrites sur la PDA) et les PDA avec
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modalités écrites. Ainsi, nous considérions certaines PDA du groupe sans étiquette comme des PDA avec des
modalités écrites quand elles sont précisées. Toutes les PDA avec étiquettes ont été considérées comme des
PDA avec des modalités écrites. La consommation d'antibiotiques avec modalités écrites (43,7%) était
inférieure a celle avec modalité orale seule (52,4%) (p=0,25). Pourtant, lorsque les médecins étaient libres de
réaliser une PDA (groupe sans étiquette), la majorité d’entre eux (61,8%) ne délivraient qu’une information
orale seule. Nous attendions une différence plus importante. Cette étude s'applique a des patients
sensibilisés a ce type de prescription car leur médecin traitant a I’habitude d’en réaliser. Malgré ce manque
de significativité, les consignes écrites semblent mieux comprises par le patient, méme sensibilisé.

L’étude de John Macfarlane et al. [14], montre également une différence de consommation d’antibiotiques
selon les modalités de prescription de I'ordonnance, en comparant un groupe avec une PDA habituelle d’'un
groupe avec une PDA et une fiche informative concernant I'évolution naturelle et les symptomes d’une
infection pulmonaire, ainsi que les avantages et désavantages a la prise d’un antibiotique. Une
consommation plus faible d'antibiotiques a été retrouvée dans le groupe avec la fiche informative (47 % VS
62 %, p=0.04). Cette différence de significativité peut étre due a une différence des critéres d’inclusion car
I”étude de John Macfarlane et al. [14] concernait uniquement les bronchites aigués et a été réalisée a
Nottingham en Angleterre, ou il existe des recommandations précises concernant la PDA pour les médecins
généralistes. Cependant, on pourrait considérer la fiche informative comme des modalités écrites plus
précise que notre étiquette et étre plus efficace.

Dans les recommandations belges sur la prescription des traitements anti-infectieux de 2012 [10], les auteurs
soulignent le fait que des informations précises sur les symptomes, circonstances de prises comme le délai
devraient étre mentionnés sur I'ordonnance. L’actualisation de ses recommandations belges en 2021 [15] ne
mentionne plus la PDA. En Norvége, nous pouvons retrouver des recommandations sur |'utilisation des
antibiotiques, une incitation d’utiliser la PDA surtout pour les infections respiratoires [7] mais il n’est pas
précisé si une consigne écrite doit figurer sur la PDA. La société canadienne de pédiatrie [9] préconise aussi
la PDA chez I'enfant atteint d’'une OMA quand la clinique le permet. Il n’est pas précisé que les informations
doivent étre écrites sur la PDA.

La délivrance d’antibiotique par la pharmacie lors d’'une PDA

Dans notre étude, 42 sur 137 (30,7 %) patients sont allés chercher les antibiotiques a la pharmacie mais ne
les ont pas consommeés, ce qui est similaire aux études de Caffar A. [5]et de Sigurd Hoye [16] qui retrouve
respectivement un taux de 33% et de 39%.

La présence de I'étiquette diminue la délivrance d'antibiotiques par le pharmacien (p=0,15). Pourtant,
aucune ordonnance ne mentionnait le terme PDA sur |'ordonnance, hormis celle avec étiquette. Sans le
terme PDA figurant sur I'ordonnance, le pharmacien ne sait pas qu'il s’agit d’une prescription différée et
pourrait remettre au patient son antibiotique sans lui apporter les mémes modalités de prise que le médecin
prescripteur.

Cette surdélivrance peut présenter un colt évitable. Trois des patients rapportent avoir rendu I'antibiotique
a la pharmacie. Pour les autres patients, nous ne connaissons pas le devenir des antibiotiques qui ont été
délivrés. Nous ne savons pas s’ils 'utiliseront dans I'avenir sans information médicale préalable, ce qui
pourrait entrainer un mésusage de I'antibiotique.

Conclusion

La PDA est une pratique répandue en France. Les médecins qui la pratiquent ont une prescription non
standardisée. Sans atteindre une significativité statistique, notre étude a montré qu'inscrire un message
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d'information sur I'ordonnance avait tendance a diminuer la délivrance et |'utilisation de l'antibiotique par
rapport a une pratique habituelle de médecins expérimentés dans ce type de prescription. Nous pouvons
conclure que quelles que soient les modalités de prescription par des médecins généralistes habitués a
utiliser la PDA, la consommation d’antibiotique diminue tant que les informations transmises sont claires et
appropriées. Il y a peu d’intérét a créer des recommandations concernant cette pratique pour ces médecins
déja habitués. Mais une étude sélectionnant des médecins généralistes ne pratiquant pas la PDA et qui
prescrivent souvent des antibiotiques pourrait avoir des résultats différents et montrer l'intérét de
recommandations comme en Angleterre, Belgique et au Canada pour diminuer la consommation inutile
d'antibiotiques.
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Messages clés utiles a la pratique

La PDA diminue la consommation d’antibiotique.

Les médecins généralistes habitués a la PDA peuvent garder leurs habitudes de prescription car
il n’y a pas de différences tant que l'information et les consignes sont claires, méme si nos
résultats montrent une tendance vers la diminution de consommation des antibiotiques aprés
une consigne écrite.

Un tiers des patients qui sont allé chercher I'antibiotique en pharmacie ne I'ont pas consommé.
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RESUME

Titre : Prescription différée d'antibiotique en soins primaires : étude prospective interventionnelle
randomisée évaluant la consommation d'antibiotique en fonction des modalités de réalisation de

I’ordonnance dans la pratique courante des médecins généralistes

Résumé : Contexte : L'antibiorésistance représente un enjeu majeur de la santé publique. La majorité
des antibiotiques sont prescrits par des médecins de ville dans des pathologies qui ne nécessitent que
trés rarement une antibiothérapie. La prescription différée d’antibiotique (PDA) se présente comme
une option dans cet objectif de diminution de consommation d’antibiotique. Méthodes : Etude
prospective, interventionnelle, quantitative de 2 groupes paralleles aupres de médecins généralistes
habitués a la pratique de PDA en France. Le critere de jugement principal était le taux de
consommation d’antibiotique par le patient selon son groupe (PDA protocolisées ou PDA
habituelles). Le groupe de PDA protocolisées devait coller une étiquette sur I’ordonnance. L’étiquette
mentionnait des informations pour le patient sur les conditions de prise et de délai avant la prise
d’antibiotique. Résultats : 205 PDA ont pu étre analysées. La consommation d'antibiotiques dans le
groupe avec étiquette (40,7%) était inférieure a celle du groupe sans étiquette (51,9%) (p=0.11). Afin
d’étre le plus fidele a la pratique, nous avons réalisé une deuxieéme comparaison en séparant les PDA
avec modalités orales seules (sur lesquelles il n’y avait pas d’indications écrites sur la PDA) et les
PDA avec modalités écrites. La consommation d'antibiotiques avec modalités écrites (43,7%) était
inférieure a celle avec modalité orale seule (52,4%) (p=0,25). Dans notre étude 42 sur 137 (30,7 %)
patients sont allés chercher les antibiotiques a la pharmacie mais ne 1’ont pas consommé.
Conclusion : Nos résultats montrent une tendance vers la diminution de consommation des
antibiotiques apres une consigne écrite chez des médecins habitués a la réalisation de la PDA. Quelles

que soient les modalités de prescription par des médecins généralistes habitués a cette pratique, la
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consommation d’antibiotique diminue tant que les informations transmises sont claires et appropriées.

Mots-clés : Médecine générale, prescription différée d’antibiotique, consommation d’antibiotique.

Title: Delayed antibiotic prescribing in primary care: a randomized prospective interventional study
evaluating antibiotic consumption according to the modalities of prescription in the routine practice

of general practitioners.

Abstract: Background: Antibiotic resistance is a major public health issue. Most antibiotics are
prescribed by general practitioners for pathologies that rarely require antibiotic therapy. Delayed
antibiotic prescription (DAP) is an alternative way to reduce antibiotic consumption. Methods:
Prospective, interventional, quantitative study of 2 parallel groups of general practitioners
accustomed to the practice of DAP in France. The primary outcome was the rate of antibiotic
consumption by the patient according to group (protocolized DAP or usual DAP). The protocolized
DAP group had to stick a label on the prescription. The label included information for the patient on
the conditions for taking the antibiotic and the delay before taking it. Results: 205 DAPs were
analyzed. Antibiotic consumption in the labelled group (40.7%) was lower than in the unlabeled
group (51.9%) (p=0.11). We performed a second comparison by separating DAPs with oral
modalities only (on which there were no written indications on the DAP) and DAPs with written
modalities. Antibiotic consumption with written modalities (43.7%) was lower than that with oral
modality alone (52.4%) (p=0.25). In our study 42 out of 137 (30.7%) patients went to the pharmacy
to get the antibiotics but did not consume it. Conclusion: Our results show a tendency towards a
decrease in antibiotic consumption after written instructions in physicians accustomed to performing
DAP. Regardless of the prescribing methods used by general practitioners accustomed to this practice,
antibiotic consumption decreased if the information transmitted is clear and appropriate. Keywords:
delayed antibiotic prescription, delayed prescribing of antibiotics, back up antibiotic prescription,
delayed prescribing of antibiotics.
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