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GLOSSAIRE

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
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CNAMTS : Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
DRC : Dictionnaire de Résultats de Consultations

DREES : Direction de la recherche, des études, de I'évaluation, et des statistiques
EAM : European Medecines Agency

FDA : Food and Drug Administration

IRDES : Institut de recherche et de documentation en économie de la santé
OMG : Observatoire de la médecine générale

RAA : Rhumatisme articulaire aigu

RC : Résultat de Consultation

SFMG : Société Francaise de Médecine Générale

SGA : Streptocoque B-hémolytique du groupe A
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| - ETAT DE L'ART
A/ Anatomie

Le pharynx est une structure anatomique située au niveau de la gorge, et composé de trois parties
(de haut en bas) :

* Le nasopharynx,

e L'oropharyny,

* Le laryngopharynx ou pharynx laryngé.

Figure 1 : Anatomie du pharynx, d'apres Blausen Gallery 2014 (1)
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Les amygdales ou tonsilles palatines se situent au niveau de l'oropharynx, dans les loges
amygdaliennes. Elles font partie de I'anneau lymphatique de Waldeyer (2) qui comprend
I'ensemble des tonsilles (notamment linguales et pharyngiennes).

Quasi-inexistantes a la naissance, elle se développent dés les premiers mois (3) et atteignent leur

taille maximale vers 6-7 ans.

B/ Angine

1/ Définition

L'angine aigue est une affection de I'oropharynx de début brutal pouvant survenir a tout age (4-6),
méme avant 18 mois (3,6), et associant généralement odynophagie, état fébrile, céphalées et
atteinte amygdalienne (augmentation de volume, ulcérations voire apparition de membranes a la
surface des amygdales) (7,8), parfois également du voile du palais.

Les tissus a proximité peuvent également étre touchés : nasopharynx et tissus lymphoides voisins
(ganglions cervicaux et végétations adénoides)(4). Parfois des vomissements et otalgies sont

présents chez I'enfants (5).

L'angine se distingue de la rhinopharyngite par l'absence de rhinite associée (5). C'est une
affection fréquemment rencontrée en médecine générale, avec plusieurs millions de cas chaque

année en France (9) et qui guérit spontanément dans la majorité des cas en 3 a 4 jours (10) .

2/ Angines virales et angines bactériennes

On distingue deux types d'angines :

* Les angines virales : 80% des cas (70% chez I'enfant et 90% chez I'adulte)(11).

e Les angines bactériennes : 20% des cas, avec comme premiere cause les streptocoques,

dont le streptocoque B-hémolytique du groupe A (SGA) (8,11), touchant majoritairement
les enfants agés de 3 a 14 ans (5,10,11). Tres rarement, des enfants de moins de 3 ans
peuvent étre atteints par ces streptocoques (3). La quasi-totalité des angines bactériennes

sont streptococciques (3,7,11).



Dans de trés rares cas, les étiologies bactériennes peuvent étre :

» Corynebacterium diphteriae (responsable de la diphtérie) dont le dernier cas

en France date de 1989 (12).

L'angine de Vincent (association fuso-spirillaire), dont la prévalence est
difficile a obtenir car fréquemment intriquée avec la présence d'un SGA (13),
mais néanmoins retrouvé dans 10% des cas d'amygdalite (14), seul ou avec
d'autres bactéries (et notamment le SGA).

Le gonocoque pour lequel il y a peu de données dans le cadre de I'angine : la
seule étude épidémiologique retrouvée concernait les homosexuels
masculins et comptait 5.5% de portage pharyngé, asymptomatique (15).

La syphilis (5), probablement rare en France en tant que cause d'angine vue
la faible incidence de la syphilis : 1 841 cas détectés en 10 ans, concernant
majoritairement des hommes (95%), et moins de 27 000 doses annuelles

uniques d'Extencilline prescrites (16).

3/ Le diagnostic microbiologique

Il existe 2 méthodes :

Le prélevement pharyngé avec culture, rarement pratiqué en France (estimé a moins de

3% des angines) (8). Il est réalisé devant une angine pseudo-membraneuse ou

ulcéreuse / ulcéro-nécrotique (11).

Le Test de Dépistage Rapide (TDR) qui permet d'identifier rapidement (moins de 10

minutes) la présence d'un SGA, avec une spécificité approchant les 95% pour une

sensibilité a 90% (8). Il est indiqué chez tout enfant agé de 3 a 15 ans, ainsi que chez tout

adulte ayant une angine érythémateuse (ou érythémato-pultacée) et un score de Mac

Isaac supérieur ou égal a 2 (9).

Le score de Mac Isaac se calcule a partir de 15 ans sur plusieurs critéres simples (17) :

Fiévre > 38.0°C : 1 point

Absence de toux : 1 point

Adénopathies cervicales sensibles : 1 point

Atteinte amygdalienne (augmentation volume et/ou exsudat) : 1 point

Age supérieur a 44 ans : -1 point



4/ Epidémiologie

L'épidémiologie reste imprécise, car de nombreuses angines a SGA sont asymptomatiques, a tout
age (4). D'autre part on estime que 5% des individus sont porteurs sains du SGA (11), ce qui fausse
en partie les résultats des tests diagnostiques.

Une étude a montré que parmi I'ensemble des angines (virales et bactériennes), il y avait 16%
venant de streptocoques du groupe A, et 20% de streptocoques d'autres groupes (B,C,F,NT et G)
avec une symptomatologie similaire entre les SGA et les autres (7).

De par cette situation, il est compliqué a ce jour de donner des chiffres épidémiologiques précis de

fagon fiable.

5/ Présentations cliniques

Cliniguement, 4 formes d'angines existent (11,18) :

e Erythémateuses ou erythemato-pultacées, représentant pres de 90% des angines (11),
avec plusieurs causes non distinguables a I'examen clinique (SGA, Streptocoque non
groupe A, EBV, VIH, adénovirus, rhinovirus, coronavirus, etc...) (11),

* Pseudo-membraneuses (mononucléose infectieuse, diphtérie),

* Ulcéro-nécrotiques (angine de Vincent, voire agranulocytose),

e Vésiculeuses (herpés, herpangine, zona).

6/ Complications

Les angines peuvent évoluer vers des complications dans environ 1% des cas et sont considérées a
ce jour en France comme principalement du fait du SGA (11) :
e Septiques loco-régionales (phlegmons (cf le paragraphe 1/B/), abcés rétro-pharyngés,
adénophlegmons et cellulites cervico-faciales),
* Dans le cas des angines a SGA, et uniguement pour certaines souches, vers des syndromes
post-streptococciques (rhumatismes articulaires aigues (RAA), et glomérulonéphrite aigue)

(5,10,11).
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6A/ Le rhumatisme articulaire aigu

Le RAA affecte majoritairement les enfants dgés de 5 a 15 ans (19), jamais ceux agés de moins de 3
ans (8). Il se définit par de la fievre, une atteinte des valves cardiaques (90% mitrale et 10%
aortique) et une polyarthrite migratrice (19).

L'incidence annuelle dans les pays développés du RAA est tres faible : de 1/20 000 a 1/100 000
(4,19,20). Cependant au sein d'un méme pays, de forte disparités existent (<1/100 000 en France
métropolitaine mais 72,2/100 000 en Polynésie frangaise chez les enfants d'age scolaire) (20). Il est
estimé qu'il y a 10 nouveaux cas de RAA chaque année en France métropolitaine (8). Les autres
DOM-TOM semblent également étre plus touchés que le territoire métropolitaine (5,11,18).
Plusieurs facteurs de risques existent : pauvreté, malnutrition, surpeuplement, habitat de basse
qgualité, et systeme de santé insuffisant en terme de ressources ou de connaissances
médicales (20). Certaines souches de SGA (M1, M3 et M18) semblent également plus a risque de

provoquer des RAA (8).

6B/ La glomérulonéphrite aigtie

Elle serait due a la mise en circulation de complexes immuns 10 a 20 jours aprés une infection a
streptocoques (pharyngienne comme cutanée) et leur dépo6t dans les glomérules (21). Différentes
souches de streptocoques peuvent étre impliquées, comme le SGA, le streptococcus pneumoniae
ou encore les streptocoques des groupes C et G (22). Elle se manifeste de facon variable par une
protéinurie, une hématurie, une hypertension artérielle, une diminution de la fraction C3 du
complément, des douleurs abdominales et/ou des cedémes (8,22).

Son incidence est estimée a 470 000 cas par an, la trés grande majorité (97%) dans des pays en
voie de développement (22).

Le réle préventif de I'antibiothérapie par pénicillines est discuté (22,23).

7/ Traitement

Le traitement de I'angine virale est symptomatique.

Celui de I'angine bactérienne a SGA repose sur les antibiotiques, notamment |'Amoxicilline a la
posologie de 2g/jour chez I'adulte et 50mg/kg/jour chez I'enfant, pour une durée de 6 jours (5,10).
Une méta-analyse récente (septembre 2016) de la Cochrane Library conclut a une meilleure

efficacité des céphalosporines, mais principalement chez |'adulte et avec un tres faible bénéfice
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par rapport aux pénicillines (24). Devant ces résultats, les auteurs continuent de recommander les

pénicillines en premiére intention (24).

Cependant, une étude rétrospective incluant plus de 3 millions de cas au Royaume-Uni a conclu a
un trés faible intérét de I'antibiothérapie dans le cas de I'angine : il faudrait traiter 4 300 angines
par antibiotiques pour éviter la survenue d'un phlegmon péri-amygdalien (25). Enfin, une méta-
analyse réalisée par le groupe Cochrane a conclu que les antibiotiques réduisaient la durée des
symptomes de 16h seulement, mais diminuaient des 2/3 les risques de survenue de rhumatisme
articulaire aigu (RAA) (26). Le méme type de méta-analyse conduite sur une population
pédiatrique a elle aussi conclut a un bénéfice modeste de |'antibiothérapie (27). L'intérét est donc
discutable en France métropolitaine ou le risque de RAA est tres faible. La méta-analyse la plus
récente du groupe Cochrane a également conclu a un nombre de sujets a traiter important pour

en tirer un bénéfice (24).

Pour autant, I'antibiothérapie dans le cas de I'angine a streptocoque B-hémolytique du groupe A

reste recommandée en France, mais également aux Etats-Unis et au Royaume-Uni (10,23,28,29).

B/ Phlegmons (ou phlegmon péri-amygdalien)

Le phlegmon péri-amygdalien se développe entre la muqueuse pharyngée et le fascia buco-
pharyngien (jouxtant les muscles pharyngés). Il s'agit d'une inflammation du tissu sous-cutané,
circonscrite et parfois suppurative (2). Il est dans 80% des cas de localisation antéro-supérieure
dans la loge amygdalienne (8).

Le phlegmon péri-amygdalien est a distinguer de |'adénophlegmon, qui concerne surtout le
nourrisson, avec une tuméfaction ganglionnaire importante, accompagnée de fieévre et rougeur de

la peau (8).

12



Figure 2 - Phlegmon péri-amygdalien avec aiguille pour ponction (3)
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Il se manifeste généralement par de la fiévre, un trismus, une odynophagie majeure, une
tuméfaction asymétrique du voile du palais refoulant parfois la luette et une otalgie (5,30). La
fievre peut ne pas étre élevée mais les résultats sont divergents : seuls 16% des patients avaient
une température supérieure a 38,5°C dans une étude (31), une autre en retrouvant 53% ayant plus
de 38,0°C (30). Parfois le patient s'exprime comme s'il avait une "patate chaude" dans la
bouche (2,31).
Le délai entre les premiers symptdmes oropharyngés et I'apparition du phlegmon péri-amygdalien

est mal connu. Une étude |'estime a 4 jours avec des extrémes allant de un a quinze jours (31).

La bactériologie du phlegmon retrouve entre 0 et 10 especes bactériennes, avec une moyenne de
1 a5 (2,30,32-35), composée essentiellement de la flore commensale oropharyngée. Deux tiers
de ces bactéries produisent des béta-lactamases (2,32,36). Une étude récente a retrouvé dans

32% des cas du fusobacterium, 24% des streptocoques autres que du groupe A, et 21% de SGA

(30).
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L'épidémiologie des phlegmons péri-amygdalien reléve qu'environ 90% d'entre eux sont
consécutifs a une angine, dans les autres cas ils font suite a une pharyngite (2,30,37). Les
phlegmons sont inauguraux / concomitants de I'angine dans 10% des cas (2).

Leur fréquence est estimée de 0,1 a 0,3% des angines (2,25,38,39), mais ce taux est incertain car
les études existantes sont rétrospectives.

Une étude récente a retrouvé un possible lien entre saisons et phlegmon péri-amygdalien : pres de

67% ayant lieu en hiver ou au printemps (30).

Certains facteurs de risque ont été identifiés avec un faible niveau de preuve (niveau 4) :
* Le tabagisme actif (34,38),
e Un age compris entre 21 et 40 ans (38),

e Etre de sexe masculin (30,31,34,38,40,41).

Le traitement du phlegmon passe nécessairement par ['oto-rhino-laryngologiste (ORL),
éventuellement en ambulatoire en I'absence d'aphagie : une ponction du phlegmon associée a
une antibiothérapie peut alors suffire (2).

Cependant la prise en charge est hospitaliere dans la majorité des cas (au moins en hopital de
jour) : systématique pour les enfants et fréquente chez I'adulte (systématiquement si la ponction
faite par I'ORL en ambulatoire n'a pas ramené de pus) (2). Elle comporte alors une ponction
aspirative ou une incision drainage, la ponction ayant pour avantage d'étre moins douloureuse et
de pouvoir étre répétée (2).

L'antibiothérapie recommandée en lere intention est |'association pénicilline-acide clavulanique
(2,37).

Un traitement antalgique est également indiqué, avec un possible effet bénéfique sur les

symptomes d'une dose unique de corticoides associée a |I'antibiothérapie (42,43).

Enfin une amygdalectomie a chaud peut également étre indiquée chez les sujets de moins de 30

ans ayant des angines et/ou des phlegmons a répétition (2,37).
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C/ Les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS)

Les AINS sont des médicaments qui agissent sur la douleur, la fievre et l'inflammation en général
en inhibant I'action des cyclo-oxygénases (COX 1 et COX 2), impliquées dans la synthese des
prostaglandines qui ont un réle majeur dans la réponse inflammatoire (44).

Ils sont appelés "non-stéroidiens" pour les distinguer des dérivés des glucocorticoides comme la
Cortisone.

En France, les AINS les plus prescrits sont I'lbuprofene, le Diclofénac et le Kétoproféne (45).

La majorité des études réalisées sur l'ibuprofene dans le cadre des affections de la sphéere ORL
reconnaissent sa supériorité (46—48) ou son équivalence (29,49) par rapport au paracétamol

concernant la diminution de la douleur et de la fievre.

Pour autant, les AINS sont a I'origine de nombreux effets indésirables, ce qui a conduit I'ANSM a
réaliser un rappel des regles de bon usage en 2013 (50).

e Affections de la sphére gastro-intestinale pouvant représenter jusqu'a 40% des effets
indésirables liés aux AINS (51) et que I'on peut classer en 2 catégories :

» Bénignes (nausées, diarrhées, constipations, douleurs abdominales, ...) (1 a 10% des
patients) (52),
» Graves (ulcérations, perforations, hémorragies digestives et colites) (<1/1 000) (52).

* Insuffisances rénales, néphropathies, ou rétention hydrique (53) (aggravant I'hypertension
artérielle ou l'insuffisance cardiaque) dans moins de 0,1% des cas (52),

* Mort feetale in utéro, insuffisance rénale néonatale, et insuffisance cardiaque droite (par
constriction du canal artériel in utero) chez le nouveau-né (54) mais ne survenant qu'en cas
de non-respect de l'interdiction de prise des AINS au-dela de la 24éme semaine
d'aménorrhée (54-56),

e Réactions allergiques avec éruptions cutanées et démangeaisons, ainsi que crises d'asthme
(éventuellement accompagnées d'une chute de la tension artérielle) (0,1 a 1% des patients)
(57),

* Majoration du risque de diverticulite (risque relatif a 1,25) ainsi que d'hémorragie

diverticulaire (risque relatif a 1,7) (58),
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* Interactions avec de trés nombreux traitements (anticoagulants, antiagrégants, etc), avec
parfois une majoration grave des effets secondaires (53),

e Evénements cardiovasculaires concernant surtout les coxib et le Diclofénac (59) survenant
dans moins de 0,1% des cas (60). Concernant I'lbuproféne , I'European Medecines Agency
(EMA) a émis en 2015 un rappel déconseillant son utilisation a de fortes doses
(2 400mg/jour), et signalant une possible interaction avec I'aspirine utilisée a doses anti-
aggrégantes (61).

e Troubles du systeme nerveux (<1/1 000) (52),

» Alopécie (<1/1 000) (52),

e Exacerbations d'inflammations associées a des infections (<1/10 000) (57),

e Réactions d'hypersensibilité générales séveres (<1/10 000) (57),

e Survenue de graves complications infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de la

varicelle (57), notamment a type de fasciites nécrosantes (62), exceptionnelles (63).

L'évaluation de la balance bénéfice/risque des AINS est compliquée car il s'agit d'une vaste classe
thérapeutique regroupant de trés nombreuses molécules. Les différentes études réalisées se
concentrent en général sur 3 AINS : l'ibuproféne, le kétoproféne et le diclofénac (29,46—48,62,64—
68). Certaines ne citent pas les AINS qu'elles retrouvent (40,69).

L'ibuprofene et le kétoprofene semblent avoir le meilleur profil de tolérance : plusieurs études ne
trouvant pas plus d'effets indésirables que sous placebo (48,49,64,65). Le naproxéne a également

un profil intéressant (59).

L'ibuproféne est un des AINS les plus étudié et prescrit que ce soit en France (45) ou aux Etats-
Unis. L'évaluation effectuée par la FDA (Food and Drugs Administration) aux Etats-Unis est
rassurante : la majorité des effets secondaires de l'ibuprofene provenaient de surdosages
volontaires ou non (70).

Concernant le kétoprofene, une étude de pharmacovigilance ne montrait pas d'effet indésirable

infectieux (66).

16



Cependant plusieurs études mettent en cause les AINS dans la survenue de plusieurs
complications infectieuses : cellulites cervico-faciales (40,68,69), fasciites nécrosantes (62,67),
ainsi que phlegmon péri-amygdalien (30,31,34,35,37,40). Les tres rares complications infectieuses
(abces cutané, cellulite, fasciite, fasciite nécrosante, infection cutanée, nécrose cutanée,
pyodermite, pyodermite gangréneuse) liées aux AINS dans le cadre de la varicelle ont conduit
I'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé) a déconseiller

leur utilisation dans ce cas précis (63).

Ces médicaments sont prescrits de facon massive en France : sur I'année 2013, 20 millions de
boites d'lbuproféne ont été vendues sur prescription, placant cet AINS a la 2éme place des
substances actives vendues sur ordonnance en ville derriere le paracétamol (45). L'lbuproféne
occupait également le 5eme médicament le plus vendu en terme de génériques (71). Le Diclofénac

arrive quant a lui en 12eme position dans ce classement (45) (71).

D'autre part, ce sont des spécialités qui peuvent étre achetée et consommées par les patients sans
contréle médical : ainsi dans le classement des "spécialités a prescription médicale facultative"
(SPMF), 2 médicaments a base d'lbuproféne se classent en 21éme et 25éme position, ce qui
correspond la aussi a plusieurs millions de boites pour chacun (45). En 2012, le Nurofen®
(Ibuproféne) a été le 7éme médicament a prescription facultative le plus vendu en France (71). Le
Flector® (Diclofénac®) et I'Advil® (lbuproféne) étaient également dans les 30 premiers de ce

classement des SPMF (71).

Une étude portant sur 412 phlegmons hospitalisés en France a retrouvé que 22% des prises d'anti-

inflammatoires I'étaient par automédication (30).

D/ Angines et AINS

Les consultations pour angine représentent environ 9 millions de consultations en médecine

générale chaque année en France (5). Les patients viennent consulter leur médecin car le
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paracétamol seul ne suffit pas a apaiser assez rapidement leurs symptomes, notamment

concernant la fievre et I'odynophagie (72).

Parmi les AINS, I'lbuprofene semble avoir une meilleure efficacité sur les symptomes (46—48,73).

Plusieurs études ont été réalisées dans le but de prouver un lien entre prise d'AINS au cours d'une
angine et la survenue d'un phlegmon péri-amygdalien (30,31,34,35,37,40), ou d'autres
complications de la sphére ORL, notamment les cellulites cervico-faciales (40,68,69). Ces études
ont produit des résultats trés différents les unes des autres, retrouvant de 7,7% des patients sous
AINS (69), jusqu'a plus de 80% (31,68). Plusieurs mécanismes sont possibles : altération de la
réponse immunitaire par diminution de la dégranulation des polynucléaires (74) allant jusqu'a
I'agranulocytose (75), et retard diagnostic par réduction de la symptomatologie infectieuse (76).

Le role supposé des AINS dans l'occurrence de phlegmons est donc fréquemment évoqué
(2,5,30,31,34,35,40,76).

Cependant, la taille et/ou la méthode de ces études ont abouti a des résultats contradictoires,

faisant conclure a un niveau de preuve inexistant a ce jour (2).

Ces recherches étaient réalisées de facon monocentriques sur de petits échantillons de patients
allant de 33 a 240 cas, sans groupe témoin comparatif (31,35,40). Une étude a été réalisée de
facon multicentrique sur 412 patients, sans groupe témoin (30). Une seule étude cas témoins a été

retrouvée, mais les témoins souffraient de maux de gorge (34).

Face a ces données divergentes les pays n'ont pas tous adopté la méme attitude concernant la
prescription d'AINS dans les angines. Les différentes société savantes francaises en déconseillent
l'usage, que l'angine soit virale ou bactérienne (5,10). Mais la France semble faire figure
d'exception. Ainsi, aux Etats-Unis, la Société Américaine d'Infectiologie recommande I'utilisation
d'AINS dans le cadre de I'angine a streptocoque B-hémolytique du groupe A avec un niveau de
recommandation élevé, basé sur |'efficacité symptomatologique (28).

Au Royaume-Uni, il est recommandé d'utiliser I'lbuprofene a doses maximales (400 mg trois fois

par jour) en lere intention (avant méme le paracétamol) chez I'adulte (23).
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En Italie, I'lbuproféne est également recommandé au méme titre que le paracétamol (77), sans
pour autant qu'il y ait la aussi de preuve de la non-dangerosité des AINS, les auteurs insistant
surtout sur sa supériorité concernant la symptomatologie (77).

La derniere actualisation de la revue Prescrire propose d'utiliser en 2éme intention I'lbuproféne si
I'efficacité du paracétamol n'a pas été suffisante, tout en rappelant le risque d'effets indésirables
(78).

La Société Européenne d'Infectiologie recommande également I'usage d'lbuproféne dans le cadre

de I'angine (79).

Le role des anti-TNFa a aussi été évoqué (2). En revanche, la prise d'antibiotiques ainsi que

I'immunodéficience n'ont pas montré d'effet sur la survenue de phlegmons (2).

Devant ce niveau de preuve inexistant entre prise d'AINS et survenue de phlegmon au cours de
I'angine (2), il y a la un vrai enjeu de santé publique a valider la dangerosité ou I'innocuité des AINS

dans le cadre du traitement symptomatique de I'angine.

E/ Corticoides et angine

Les corticoides sont des hormones secrétées de facon naturelle par les surrénales. Il en existe 3
types : minéralocorticoides, glucocorticoides et androgénes.

Les corticoides ont de nombreux réles : régulation du métabolisme glucidique et protidique, action
antipyrétique, anti-inflammatoire et analgésique. Ils ont également une action
immunosuppressive et anti-allergique (80).

Leur demi-vie d'élimination plasmatique varie entre 1h30 et 3h30 heures (81).

Les corticoides utilisés en médecine sont des glucocorticoides, synthétisés a partir du Cortisol : ils
sont utilisés notamment pour leurs propriétés anti-inflammatoires (80,81).
La prévalence de la population sous corticothérapie prolongée, c'est a dire durant au minimum 3

mois, est de 0,2 a 0,5%, (82).
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D'autre part, les corticothérapies sont fréquentes puisqu'une étude britannique a conclu qu'en

moyenne prés d'1% de la population du Royaume-Uni était sous corticoides quelle que soit la date

choisie (83).

Ils peuvent produire de nombreux effets indésirables que I'on peut classer en plusieurs grandes

familles :

* Hypercorticisme iatrogéne avec notamment :

>

YV V VY V

Troubles neuropsychiatriques (agitation, agressivité, nervosité, insomnies, etc...)
: fréquents (1 a 10%) selon la notice du fabricant (84), et jusqu'a 50 voire 60%
selon les études (82,85),

Troubles de la peau (fragilité cutanée) et des appendices : de méme, 1 a 10%
selon les fabricants (84), et jusqu'a 59% dans plusieurs études (82,85),
Hyperphagie décrite par 44% des patients (82),

Hyperlipidémie, hyperglycémie et lipodystrophie : prés de 50% des patients
(82,85),

Hypertension artérielle : 10% (82,84),

Hypokaliémie,

Aménorrhée : de 30 a 40% des patientes (82,85),

Prise de poids allant jusqu'a I'obésité fascio-tronculaire : plus de 30% des
patients (82),

Troubles musculo-squelettiques (crampes musculaires, faiblesse, etc..) : jusqu'a
30% (85),

De facon générale, les troubles liés a I'hypercorticisme sont fréquents (1% a 10%)

a tres fréquents (>10%) (80-82,84).

* Risque infectieux par immunosuppression : des 20mg quotidiens d'équivalent prednisone

(80) dans 1 a 10% des cas (84).

e Affections de la sphére digestive (81) comprenant

» Des atteintes fréquentes (1 a 10%) : ulcérations, hémorragies, perforations

et hoquet (84),
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» Des atteintes rares a exceptionnelles (<1/10 000) comme la pancréatite (84).

e Hypocorticisme a l'arrét (brutal) du traitement pouvant aller jusqu'a l'insuffisance

surrénalienne aigue (81) : 1 a 10% (84).

e De facon moins fréquente (<1/1000), des troubles oculaires (cataracte, glaucome,

kératites, ...), des réactions d'hypersensibilité et des thromboses veineuses (81,84).

Pour autant, leur role bénéfique dans le cadre du traitement symptomatique dans Il'angine est
possible (86—90), et fait I'objet actuellement d'une étude importante au Royaume-Uni (91).
Néanmoins, un sur-risque de complications infectieuses est évoqué (80,81,84) en |'absence d'une

antibiothérapie de couverture (86), voire en présence de cette antibiothérapie (40).

La prescription de corticoides dans le cadre de I'angine est déconseillée en France (5,10), en
Europe (79), mais également aux Etats-Unis, avec un niveau de preuve faible a modéré (28).

Ces recommandations sont basées sur des études ayant produit des résultats contradictoires
concernant l'efficacité des corticoides pour améliorer de facon plus rapide la symptomatologie
(90,92,93).

Seuls les patients ayant une angine a SGA semblent tirer un bénéfice symptomatique des

corticoides (92,93), mais le niveau de preuve est tres faible.
Au final, seuls les cas de diphtéries compliquées de laryngite ou myocardite, ainsi que les

mononucléose infectieuses séveres peuvent justifier de l'usage de corticoides selon les

recommandations existantes en France (5).
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F/ Dictionnaire des résultats de consultation (DRC) et base OMG

1/ Dictionnaire des résultats de consultation (DRC)

Le DRC est basé sur les travaux d'un médecin généraliste autrichien (le Dr Braun) qui a analysé sa
pratique durant plusieurs années et s'est rendu compte que dans une majorité de cas il ne pouvait
conclure de facon formelle a un diagnostic. Il a donc trouvé par la création des Résultats de
Consultation (RC) un moyen de définir de facon standardisée les tableaux qu'il voyait en

consultation.

Il regroupe I'ensemble des résultats de consultations (diagnostics et tableaux syndromiques) vus
au moins une fois par an en moyenne par un généraliste. || comporte actuellement 278 RC (94).
Les 30 RC les plus fréquents représentant 50% de |'activité médicale d'un médecin généraliste (94).
Chaque RC est associé a un ou plusieurs codages de la Classification Internationale des Maladies
(CIM-10).

Pour chaque RC le médecin choisit sa position diagnostic : symptéme, syndrome, tableau de
maladie et diagnostic certifié.

Par exemple, le RC "céphalée" est un symptome, le médecin ne sait généralement pas a la
premiére consultation s'il s'agit d'une hémorragie cérébrale, une migraine typique, une sinusite,
etc.

Chaque RC ne correspond pas forcément a un tableau de maladie : le RC "vaccination" est un RC

lié a la prévention.

Le RC comprend :
* Le ou les diagnostic(s) accompagné des symptomes présents,
e Leur caractére nouveau ou récurent (découverte d'une angine et/ou suivi d'un diabéte de
type 2),

e Les prescriptions, qu'elles soient médicales, paramédicales, d'imagerie ou de biologie.

Un des principaux avantages de ce DRC est de rendre comparables les résultats des différents

médecins participants : il n'est pas possible de valider un résultat de consultation (RC) si un ou
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plusieurs éléments obligatoires n'ont pas été cochés. Parallelement, plusieurs critéres secondaires

peuvent étre notés pour décrire de facon plus précise I'affection.

Chaque diagnostic est clairement défini pour éviter toute approximation. Concernant le diagnostic
"Angine" il y a plusieurs critéres obligatoires a valider pour attribuer ce diagnostic au patient (6)
(voir annexe 1/A) : Rougeur de l'oropharynx concernant obligatoirement soit une/plusieurs
amygdales, soit le pharynx de fagon diffuse, et absence d'écoulement nasal.

Les autres critéres sont optionnels, permettant de préciser le diagnostic (ex : fievre, présence de
vésicules, de vomissements, etc...).

Ainsi, il n'y a pas de risque de confusion entre le diagnostic "Angine" et le diagnostic de

"Rhinopharyngite-rhume" dans lequel un critére obligatoire est la présence d'une rhinorrhée (95).

Le RC "phlegmon de I'amygdale" (voir annexe 1/B) se définit obligatoirement dans la base par une
tuméfaction saillante avec rougeur du pilier de I'amygdale (ou de I'amygdale elle-méme), avec
douleur aigue spontanée et majorée par la déglutition dans cette région, et ce de facon

unilatérale. Les critéres facultatifs étant la fievre, le trismus et I'altération de |'état général (96).

2/ La Base OMG

La base OMG a été créée en 1993 et a fonctionné jusqu'en 2010. Elle répertorie de fagon compléte
pres de 6 millions de consultations en médecine générale ambulatoire correspondant a 690 000
patients, par plus de 120 médecins différents (97) qui utilisaient des logiciels médicaux
compatibles (98).

Cette base utilise le DRC et comptabilise 8 millions de RC validés et pres de 15 millions de

prescriptions médicamenteuses enregistrées (99).

Ainsi au cours d'une consultation pour angine, le médecin cochait le RC "Angine" s'il retrouvait les
critéres obligatoires de ce RC (6).

Les données disponibles pour chaque patient étaient I'age, le sexe, la date de consultation, et le
département de naissance, chaque patient se voyant attribuer un numéro unique conservé a

chaque nouvelle consultation, quel que soit le médecin participant a la base OMG.
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Les données disponibles pour chague médecin étaient |'age, le sexe, le type et le lieu d'exercice,

chaque médecin étant identifié par un numéro unique dans la base de données.

Ces données étaient automatiquement anonymisées puis extraites par le biais d'un module
informatique créé par la SFMG et transmises a la SFMG. L'intégration de ces données a la base se
faisait sous le logiciel Oracle 9i. Enfin, des vérifications de la qualité des données avaient lieu
portant sur différents critéres (RC, volumes d'actes, ordonnances) (99).

Des analyses de ces données étaient faites permettant ensuite de proposer des fichiers complets
via le site internet de la SFMG afin d'effectuer des recherches médicales ainsi que des

comparaisons sur les pratiques des différents médecins (99) (voir annexe 2).

La cohérence de cette base a été vérifiée par rapport aux autres grandes bases de données
frangaises de la CNAMTS (Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés), de la
DREES (Direction de la recherche, des études, de I'évaluation, et des statistiques), de I'IRDES
(Institut de recherche et de documentation en économie de la santé), ainsi que par rapport aux
réseaux épidémiologiques, concernant les pics épidémiques (97).

L'utilisation de cette base de données pour des recherches scientifique a été autorisée par la

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) (agrément n° 311 668)

Notre étude a nécessité I'utilisation du moteur de recherche de la base permet d'agglomérer
plusieurs criteres :
* Diagnostic d'angine,
* Prescription d'AINS, via la classification internationale ATC (Anatomique, Thérapeutique et
Chimique) des médicaments de I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) ; les AINS étant
codés MO1A (100),
e Survenue d'un phlegmon dans les jours suivants une consultation pour angine,
e Récupération des caractéristiques de chaque patient inclus (age, sexe, co-morbidités, co-

prescriptions).
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G/ Méthodologie statistique

1/ Introduction

Dans les études épidémiologiques, il existe 2 types de variables :

» Les variables quantitatives (salaire, glycémie) que I'on peut expliquer en utilisant une
modélisation linéaire, c'est a dire une opération statistique permettant de voir quels sont
les variables influencant cette variable (101).

Par exemple: I'dge (variable quantitative) influence t'il le salaire moyen (variable
guantitative) ?

» Les variables qualitatives (sexe, présence ou non d'un phlegmon) ne représentent pas de
guantité. Elles peuvent comporter plusieurs résultats (oui/non, pas du tout/un
peu/beaucoup) (101). L'étude de ces variables qualitatives repose sur la régression
logistique (102).

» Pour montrer un lien entre deux variables, plusieurs types d'études sont possibles :

- Les études rétrospectives, qui analysent les différents facteurs de risque a
posteriori. Par exemple : étude du nombre de fumeurs, de buveurs de café ou encore de
joueurs de golf sur une population de 10 000 individus atteints du cancer du poumon. Cela
permet ensuite d'observer si certaines variables (comme le fait de fumer) sont retrouvées
de facon importante dans cette population, alors que d'autres non (comme a priori le fait
de faire du golf)

- Les études prospectives, qui, a partir d'une population ou d'un échantillon donné,
étudie leurs caractéristiques et les suivent au cours du temps pour observer la survenue de
maladie. Par exemple : proportion d'individus atteints par le cancer du poumon sur un
échantillon de 10 000 fumeurs suivis pendant 10 ans.

Les études prospectives et rétrospectives ont chacune leurs intéréts et défauts. Le principal
désavantage des études rétrospectives est d'étre d'un faible niveau de preuve scientifique
(103) du fait d'un grand nombre de biais possibles, et notamment les biais de
mémorisation et de minimisation : un patient peut déclarer ne pas avoir fumé plus de 2

ans, alors gu'en réalité il aura fumé 10 ans.
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» Néanmoins, il existe des cas ou le recours a une étude rétrospective est nécessaire,
notamment lorsque la prévalence (proportion d'individus atteints dans une population a
un moment donné) ou l'incidence (proportion d'individus atteints par la maladie pendant
une période donnée) d'une maladie sont tres faibles.

» Dans le cas des phlegmons péri-amygdaliens, l'incidence est de 0,1 a 0,3% des angines
(2,38). Cela signifie que si I'on suivait 1000 patients atteints par une angine, on observerait
environ 2 phlegmons ! Pour observer 50 phlegmons, il faudrait inclure 25 000 patients et
les suivre pendant un an. Ce qui est difficilement réalisable d'un point de vue économique
comme pratique.

Qu'une étude soit rétrospective ou prospective, ses résultats sont plus pertinents si elle compare
un groupe test avec un groupe "témoin", c'est a dire rassemblant des individus représentatifs de la
population générale. Idéalement, le groupe témoin ne differe du groupe test que sur le point
étudié.

» Comparer un groupe de patients ayant fait un AVC avec un groupe issu de la population
générale

» Comparer un groupe de fumeurs avec un groupe de non-fumeurs

Avoir un groupe témoin permet d'éliminer/limiter les biais de confusion qui peuvent faire conclure
a tort a un lien entre deux facteurs n'en ayant pas en réalité. Cela permet également de minorer
ou de majorer le role de certains facteurs.

» Si on étudie un échantillon de patient atteint d'un cancer du poumon sans groupe témoin,
le café pourrait étre associé a tort au risque de cancer du poumon.

» Les analyses peuvent étre de plusieurs types
- Si elles étudient une variable quantitative, il s'agira d'une régression linéaire : par exemple

de la taille du fils en fonction de la taille du pére permet de tracer une droite.
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- En revanche, si elles étudient une variable qualitative, la représentation est plus
compliquée : si on essaie de représenter la présence ou non d'une obésité (0 = non, et 1 =

oui) en fonction de la glycémie, le résultat est plus difficile a analyser

Obeés ité

0 > oo *—
0 0,5 1 1,5 2 25 3 35

Glycémie a jeun (g/L)

» Pour analyser cette variable autrement qu'en oui/non : il faut transformer cette variable
qualitative (oui/non) en variable continue de 0 a 1, via la régression logistique (102). Ceci

permettra d'étudier un possible lien, comme sur I'exemple ci-dessous.
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» Plut6t que d'avoir 4 patients a 1g de glycémie non obeses et 1 patient a 1g de glycémie
obeése, la régression logistique permettra de calculer un risque de 20% d'étre obese avec 1g
de glycémie

» Cette transformation permet de comparer des échantillons et donc de mettre en évidence

des facteurs de risque.

Obésité

0 - e + ¢
0 0,5 1 15 2 25 3 3,5

Glycémie a jeun (g/fL)

2/Analyses univariées et multivariées

Les études peuvent s'intéresser a un seul facteur de risque : ce sont les analyses univariées (par
exemple présence du diabéte dans l'infarctus du myocarde), sans s'occuper des autres facteurs de
risque. Ces études présentent un désavantage majeur : le risque de conclure a tort a un risque
alors qu'il s'agit d'un biais de confusion
» Une étude univariée sur le risque de cancer du poumon, et n'étudiant que le fait d'avoir ou
non un briguet sur soi, va conclure, a tort, qu'avoir un briquet expose a un sur-risque de
cancer du poumon. Le facteur de risque "tabagisme" n'a pas été étudié. Il y a un biais de

confusion.

Si ces études observent les effets de plusieurs facteurs de risque, chaque facteur de risque est
étudié dans une analyse univariée puis intégré a une analyse multivariée, qui prennent en compte
d'autres facteurs de risques pouvant étre des facteurs de confusion (dans le cas du diabete
influencant l'infarctus du myocarde, une analyse multivariée observera également les réles de

I'hypertension artérielle, du tabagisme ou encore du cholestérol).
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Ainsi, les études multivariées permettent de faire un ajustement sur les différentes variables, en

recherchant leur degré d'intrication.

>

Il est conseillé de n'intégrer dans le modéle multivarié de la régression logistique que les
facteurs dont p< 0,2 (degré de significativité), bien qu'il soit possible de les intégrer quel
gue soit ce degré, si cela semble pertinent a I'investigateur (104)

- ex : age et phlegmon, puis sexe et phlegmon, puis AINS et phlegmons, etc.

Il existe une regle importante : quand une grande famille n'est pas significative, on ne peut
pas poursuivre I'étude en sous-groupe, méme si le sous-groupe est significatif (104). Si la
présence d'une antibiothérapie (grande famille) n'est pas significatif, il ne sera pas possible
d'étudier de facon spécifique les patients sous pénicillines (sous-groupe), méme si ceux-ci
sont significatifs

Ainsi dans notre cas, I'étude de la survenue ou non d'un phlegmon au cours de l'angine
(variable qualitative binaire) en fonction de plusieurs criteres quantitatifs (dge) ou

qualitatifs (sexe, prise d'AINS) reposera sur la régression logistique multivariée.
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Résumé

Ce travail a été accepté en tant que Communication Orale pour le 11e Congres de la Médecine
Générale France (Paris) qui aura lieu du 30 mars au 01 avril 2017

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS ET ANGINE :
AUGMENTATION DU RISQUE DE PHLEGMON ?

ETUDE LONGITUDINALE FRANCAISE

Piroulas C, Souty C, Boisnault P, Francois M

INTRODUCTION : En France, 9 millions de consultations pour angine ont lieu chaque année en

médecine générale. Pour traiter les symptomes, le paracétamol seul s’avere souvent insuffisant.
Aux Etats-Unis, I'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est recommandée alors
gu’elle est déconseillée en France, a cause d’une probable augmentation du risque de phlegmons.
Toutes ces recommandations reposent sur des avis d’experts. L'objectif de cette étude est
d’évaluer si la prise d’AINS lors d’'une angine impacte le risque de survenue d’un phlegmon.

METHODE : Etude longitudinale de 1995 & 2010 utilisant la base de données de I'Observatoire de
la Médecine Générale, a laquelle plus de 120 médecins généralistes ont participé. Tous les
patients ayant consulté pour angine ont été inclus. L’association entre phlegmons et prescriptions
d’AINS a été analysée via une régression logistique ajustée.

RESULTATS : Durant la période de I'étude, 105 802 cas d’angines et 48 cas de phlegmons ont été
recensés, concernant respectivement 67 765 et 47 patients. Le risque de phlegmon était
significativement plus important chez les patients ayant recu un AINS que chez les patients n’en
ayant pas recu (Odd Ratio ajusté (ORa) = 2,85, intervalle de confiance a 95% (IC95%) = [1,58 —
5,17], p = 0,001). Les autres facteurs de risque de phlegmon identifiés étaient la prescription de
corticoides (ORa = 3,14, 1C95% = [1,29 — 7,64], p = 0,011) et un age compris entre 20 et 40 ans
(ORa = 5.66, 1C95% = [2,46 - 13,00], p < 0,001). La prescription d’antibiotiques ne semblait pas
protéger des phlegmons (p = 0,72).

CONCLUSION : Cette étude est une des plus importantes réalisée jusqu’alors cherchant une
association dans I’angine entre prescription d’AINS et phlegmon. Cette étude montre que prescrire
des AINS dans I'angine augmente le risque de survenue d'un phlegmon. Ceci invite a reconsidérer
la balance bénéfice — risque des AINS avant prescription dans le cadre des angines.
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Introduction

L'angine est une pathologie fréquente en médecine générale avec plus de 9 millions de
consultations chague année en France (9). Dominée par un tableau de fiévre associée a une
odynophagie parfois intense, I'angine, majoritairement d'origine virale, impose dans la plupart des
cas une prise en charge uniguement symptomatologique (4,5,105). Une des complications de
I’'angine est I'apparition d’un phlegmon péri amygdalien (inflammation rare, souvent suppurative
de la loge amygdalienne, concernant 0,1 a 0,3% des cas), dans les 15 jours qui suivent l'infection
(2,31,38). Dans 10% des cas, les phlegmons peuvent étre inauguraux (2,31,37).

Plusieurs facteurs de risques de phlegmon ont été retrouvés dans la littérature comme le
tabagisme actif (2,34,38), un age compris entre 21 et 40 ans (30,38) et le sexe masculin (2,34,38).
Mais il existe des discordances entre les études (30,34,35,37,38). Une incidence plus importante
durant I'hiver et le printemps a également été retrouvée (30). A ce jour, les situations
d'immunodéficience (diabéte, cancer, etc) n'ont pas été retrouvées comme facteurs de risque de
phlegmon (2), mais peu d'études s'y sont intéressées (30,34,38).

Le paracétamol est fréquemment utilisé dans le cadre de |'angine pour calmer les douleurs et la
fievre (45,72). Lorsque le paracétamol est insuffisant, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) peuvent alors apporter un bénéfice supplémentaire. Plusieurs études reconnaissent la
supériorité des AINS sur le paracétamol pour ces symptomes (46—48,65,73).

Pourtant, un doute existe quant a l'innocuité des AINS dans le cadre de I'angine. Plusieurs études,
montrent des résultats contradictoires sur le lien possible entre prise d'AINS dans l'angine et
occurrence d'un phlegmon péri-amygdalien (30,31,34,35,37).

Cette incertitude sur lI'innocuité des AINS conduit a des recommandations différentes selon les
pays. En France, il est recommandé de ne pas utiliser les AINS dans I'angine (2,5,10). Aux USA, tout
comme au Royaume-Uni et en ltalie, il est recommandé de traiter les angines, y compris celles a
streptocoques du groupe A (28), en utilisant des AINS pour mieux soulager les symptomes
(23,28,77).

L'objectif de cette étude est d’évaluer si la prise d’AINS lors d’une angine impacte le risque de

survenue d’un phlegmon.
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2/ Matériel et méthode
2/A/ Base de données

Nous avons utilisé la base de données de I'Observatoire de la Médecine Générale (OMG), congue
et gérée par la Société Francaise de Médecine Générale (SFMG).

Cette base a été élaborée par un réseau de plus de 120 médecins généraliste. Entre 1995 et 2010,
ceux-ci ont recueillis en routine et de maniere exhaustive toutes les données de leur activité
guotidienne, soit plus de 6 millions de consultations concernant prés de 690 000 patients (99).

Les données collectées regroupaient I'ensemble des éléments de la consultation.

Pour coder leurs résultats de consultation, les médecins utilisaient un thésaurus de diagnostics
clairement définis : le dictionnaire des résultats de consultations (DRC). Ce dictionnaire regroupe
I'ensemble des résultats de consultations (RC) (diagnostics et tableaux syndromiques) vus au
moins une fois par an en moyenne par un médecin généraliste ; il comporte actuellement 278 RC
(94). Chaque RC est associé a un ou plusieurs codages CIM-10 (Classification Internationale des
Maladies) et comporte des critéres obligatoires permettant d'homogénéiser les résultats de
consultation entre médecins. Les RC « angine » et « phlegmon de I'amygdale » sont détaillés en

annexe 1.

2/B/ Criteres d'inclusion

Tous les patients de la base OMG ayant eu un RC "Angine" ont été inclus dans I'étude. Il n’y avait
aucun critére d’exclusion.

En cas de consultations multiples pour angine pour un méme patient sur une période de 15 jours,
seule la derniére date de consultation a été retenue, reprenant I'intégralité des prescriptions des

consultations antérieures.

2/A/3 Variables

La variable dépendante était la présence d’'une consultation pour phlegmon dans les 15 jours
suivants une consultation pour angine.

La variable explicative était la prescription d'AINS.
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Les variables d’ajustement étaient le sexe, I'dge, le trimestre de survenue du phlegmon, la
présence d’un diabéte ou d’un cancer dans I'année précédant I'angine et la prescription de

corticoides ou d’antibiotiques.

2/A/4/ Analyse statistique

Il s'agissait d'une étude cas témoin nichée dans une cohorte exploitant la totalité de la base OMG.

La relation entre prescription d'AINS au cours de l'angine et la survenue d'un phlegmon péri-
amygdalien a été étudiée via une régression logistique.

Comme nous avons suspecté que I'age n'aurait pas un effet linéaire sur la probabilité de survenue
d'un phlegmon de I'amygdale, |'age a été partagé en 3 classes : 0-19 ans, 20-39 ans, 40 ans et plus.
Les variables avec un degré de significativité p inférieur a 0,20 en analyse univariée ont été
retenues pour I'analyse multivariée. La régression logistique mise en ceuvre a utilisé la technique
des équations d’estimation généralisées en spécifiant une fonction logit et une structure de
corrélation au niveau du patient. Cela a permis de prendre en compte la possibilité que chaque

patient ait consulté plusieurs fois.

2/A/5/ Ethique

Lors de la constitution de la base OMG, la SFMG s'est dotée d'un comité d'éthique pour s'assurer

du respect des regles déontologiques. Les données anonymisées étaient sécurisées dans la base
OMG au sein de la SFMG. Le consentement des patients pour le recueil et 'utilisation de leurs
données de consultation a des fins de recherche scientifique était recueilli (99). L'utilisation de
cette base de données pour des recherches scientifique a été autorisée par la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) (agrément n° 311 668).

Il n'a pas été nécessaire de consulter de comité d'éthique pour cette étude, car aucun recueil de

données supplémentaire n'était nécessaire.
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3 /Résultats

3/A/ Statistique descriptive

Durant les 15 années de I’étude, 105 802 angines ont été recensés, dont 48 suivies d’un phlegmon,

soit 67 765 patients ayant eu une angine, parmi lesquels 47 ont fait un phlegmon. La population

est présentée en Table 1. Vingt-deux pourcents des patients ont recus des AINS et plus d’un sur

deux des antibiotiques. La probabilité de faire un phlegmon dans les 15 jours suivant une angine

était de 0,04 %.

L'age moyen était de 25 ans pour les patients présentant une angine et de 31 ans pour les patients

présentant un phlegmon. Les patients atteints d'angine avaient de 0 a 109 ans. Ceux atteints d'un

phlegmon avaient entre 7 et 58 ans. Aucun patient souffrant d’un diabete ou d’un cancer n’a eu

de phlegmon durant I’étude.

Table 1 : Caractéristiques de la population étudiée

Angines Phlegmons
Nombre % Nombre %
Genre
Hommes 46 507 44.0% 21 43.8%
Femmes 59 295 56.0% 27 56.2%
Classe d'age
0-19 ans 48 843 46.2% 7 14.6%
20-39 ans 34513 32.6% 29 60.4%
40 ans et plus 22 446 21.2% 12 25.0%
Traitements
AINS 23163 21.9% 20 41.7%
Corticoides 4945 4.7% 6 12.5%
Antibiotiques 62 168 58.8% 27 56.3%
Pénicillines 37118 35,1% 20 41,7%
Macrolides 14 523 13,7% 5 10,4%
Céphalosporines 9 246 8,7% 2 4,17%
Autre antibiotique 1281 1,2% 0 0,0%
Pathologie associée
Diabete 1205 1.1% 0 0.0%
Cancer 155 0.1% 0 0.0%
Trimestre
Janvier a Mars 27 623 26.1% 16 33.3%
Avril a Juin 28 386 26.8% 9 18.8%
Juillet a Septembre 22 438 21.2% 8 16.7%
Octobre a Décembre 27 355 25.9% 15 31.3%
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3/B/ Analyse statistique

1/ Analyse univariée

Dans le modéle univarié, la survenue d’un phlegmon était significativement plus importante chez

les patients de plus de 20 ans, les patients sous AINS et les patients sous corticoides (Table 2). La

prescription d’antibiotique ne diminuait pas significativement le risque de phlegmon. Le trimestre

n'influencait pas significativement la survenue d’un phlegmon.

Les variables pour lesquelles il n'y avait pas de phlegmon n'ont pas pu étre analysées.

Table 2 : Déterminants de I'apparition d'un phlegmon : analyse univariée

Survenue d'un phlegmon
péri-amygdalien

OR (95%Cl) p-value
Sexe
Hommes Ref Ref
Femmes 1,01 (0,57-1,78) 0,978
Prescription d’AINS
Non Ref Ref
Oui 2,55 (1,44-4,52) 0,001
Prescription de corticoides
Non Ref Ref
Oui 2,93 (1,24-6,88) 0,014
Age
[0-19] Ref Ref
[20-39] 5,94 (2,60-13,56) <0,001
[39-99] 3,78 (1,49-9,61)
Prescription d’antibiotiques
Non Ref Ref
Oui 0,90 (0,51-1,59) 0,723
Pénicillines 1,12 (0,61-2,06)
Macrolides 0,72 (0,27-1,90)
Céphalosporines 0,45 (0,11-1,92)
Trimestre
Trimestre 1 Ref Ref
Trimestre 2 0,49 (0,21-1,14) 0,336
Trimestre 3 0,69 (0,31-1,56)
Trimestre 4 0,95 (0,47-1,91)
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2/ Analyse multivariée

Dans le modele ajusté, le risque de phlegmon était significativement plus important chez les
patients ayant recu un AINS ou un corticoide que chez les patients n’en ayant pas recu (Odd Ratio
ajusté (ORa) = 2,86, p = 0,001 et ORa = 3,14, p = 0,011 respectivement) (Table 3). Les patients de

20 a 39 ans sont les plus a risques de phlegmons (ORa = 5,66, p < 0,001).

Table 3 : Déterminant de I’apparition d’un phlegmon : analyse multivariée

Survenue d'un phlegmon
péri-amygdalien

ORa (95%Cl) p-value

AINS
Absence d'AINS Ref Ref
Prescription d'AINS 2,86 (1,58-5,17) 0,001
Corticoides
Absence de corticoides Ref Ref
Prescription de corticoides 3,14 (1,29-7,64) 0,011
Age (en années)

[0-19] Ref Ref

[20-39] 5,66 (2,46-12,99) <0,001

> 40 3,81 (1,49-9,78)

4./ Discussion

Notre étude est une des premieres études de cohorte évaluant I'impact de la prise d’AINS lors
d’une angine sur le risque de survenue d’un phlegmon. Nos résultats ont montré que la prise
d’AINS ou de corticoides dans une angine multiple par trois le risque de faire un phlegmon. Les
patients de plus de 20 ans ont 4 a 6 fois plus de risque de faire un phlegmon que les moins de
20 ans. En revanche, le sexe, le trimestre et la prescription d’antibiotiques n’ont pas d’impact sur
I'occurrence des phlegmons.

Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés dans la littérature. Un lien entre AINS et phlegmon
durant I'angine a été évoqué mais la majorité des études portaient jusqu’alors uniqguement sur des
patients atteints de phlegmon (30,31,35,40). Une seule étude cas témoins a été retrouvée, mais
les témoins souffraient de maux de gorge (34). Pour expliquer le risque de phlegmons sous AINS,
plusieurs mécanismes ont été avancés : altération de la réponse immunitaire par diminution de la
dégranulation des polynucléaires (74) allant jusqu'a I'agranulocytose (75) et/ou retard diagnostic
par réduction de la symptomatologie infectieuse (76). Les taux d'exposition aux AINS étaient trés
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variables selon les études, allant de taux inférieurs a 10% (37), jusqu'a des taux supérieurs a 80%
avec parfois confusion entre AINS et corticoides (30,31,34,35,40).

Comme dans notre étude, le rdle des corticoides est aussi soupgonné dans la littérature,
principalement a cause de leurs propriétés immunomodulatrices (80,81,84). En revanche, I'impact
de I'absence ou de la présence d'une antibiothérapie de couverture associée aux corticoides reste
discuté (40,86).

Plusieurs travaux retrouvent des résultats similaires aux nétres concernant I'absence de protection
des antibiotiques dans I'apparition d’'un phlegmon (25,30,31,37,38,40). Cependant, une méta
analyse retrouve un effet protecteur des antibiotiques, bien que modeste (26). Plusieurs
hypothéses ont été avancées pour expliquer ces résultats : une fréquence plus importante de
traitements par antibiotiques chez les patients les plus a risque de complications (25), une co-
prescription antibiotiques — AINS (hypothése non confirmée par notre étude en analyse
multivariée) (40), ou la rapidité de développement du phlegmon, 2 a 3 jours apres les premiers
symptomes d'angine, ne laissant pas le temps a I'antibiothérapie d’étre efficace (38).

Comme dans notre étude, I'age moyen des patients atteints de phlegmon dans la littérature est
compris entre 27 et 32 ans (30,34,35,37,38,40,41,106) et concerne surtout la tranche d'adge 20-40
ans (30,34,38). La seule explication a ce jour est le tabagisme, considéré comme un facteur de
risque de phlegmon (2,34,38), et dont le pic de consommation est également situé entre 20 et 40
ans (107,108). L'absence de phlegmon chez les patients de 60 ans et plus dans notre étude peut
étre expliquée par la faible incidence de I'angine a ces ages (6.13%), cette faible incidence étant
également retrouvé dans d'autres études (30,37,40).

La prédominance des phlegmons chez I'homme (55 a 65% des phlegmons) a été retrouvée dans
plusieurs travaux (30,31,33,34,40,41,106). La aussi, le tabagisme, plus important chez les hommes,
est le seul facteur explicatif retrouvé (107,108). Il n'y a pas d'explication clairement établie quant a
la majoration du risque de phlegmon par le tabagisme.

La saisonnalité n’a pas été mise en évidence dans notre étude. Celle-ci avait été évoquée dans 2
études (30,106), sans étre significative, et n’avait pas été recherchée dans les autres.

Le phlegmon étant une complication infectieuse, I'immunodépression pourrait en étre un facteur
de risque. Les seules données disponibles dans notre base concernant I'immunodépression étaient
la présence d’un cancer ou d’un diabéte. Cependant, aucun patient atteint de cancer et/ou de
diabéte n'a développé de phlegmon dans notre étude, nous empéchant d’étudier cette

association. Ces résultats pourraient s'expliquer par I'age moyen plus élevé de ces patients. Les
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rares études s'étant intéressées a ce sujet ont également retrouvé de tres faibles effectifs de
phlegmons dans cette population, ne permettant pas de conclure (30,34,38).

La fréquence des consultations pour phlegmons dans notre étude (0,04%) était plus faible que
dans |la littérature : 0,1% dans une étude francaise hospitaliere et 0,1 a 0,2% dans deux études
anglaises menées en ambulatoire (25,38,39). La différence avec I'étude hospitaliére frangaise peut
s’expliquer par le caractére ambulatoire de notre étude, excluant les consultations dans les
services d'urgences, qui peuvent étre amenés a recevoir les patients du fait de l'intensité des
symptomes (30,37,40). D’autre part, les incidences retrouvées dans les études ambulatoires
anglaises comprennent tous les phlegmons, précédés ou non d’une consultation pour angine,

rendant ces résultats difficilement comparables au n6tre (25,38).

Forces et limites

Une grande force de notre étude a été l'utilisation de la base OMG, qui répertorie plus de 6
millions de consultations, permettant de réaliser une étude cas témoin nichée dans une cohorte.
L'utilisation de cette méthode était nécessaire du fait de la tres faible incidence des phlegmons
péri-amygdaliens. Celle-ci a permis d’inclure un nombre de patients conséquents et un nombre de
phlegmons non négligeables.

Une autre force de cette étude est que les médecins de la base OMG sont largement
représentatifs des médecins francais (97,109,110), seuls ceux exercant en secteur rural étant sous-
représentés (111). Les caractéristiques des patients (age, sexe) ne different pas significativement
de celles de la population francaise (111).

Enfin, I'utilisation du DRC a permis d’homogénéiser les résultats des consultations entre médecins,
limitant également le risque d'erreur diagnostique. Le recueil informatique automatisé des

données a permis d’éliminer les biais de sélection et d’information.

Cependant, cette étude présente quelques limites. De par son caractere rétrospectif, certaines
données n'ont pas pu étre utilisées car absentes de la base, notamment le tabagisme, retrouvé
comme facteur de risque dans trois études (30,34,38), ou la réalisation et le résultat d’un test de
diagnostic rapide du streptocoque B-hémolytique du groupe A (SGA) (recherche d'anticorps anti
SGA réalisable en 5 minutes en ambulatoire et confirmant la présence d'un SGA). Cette détection

aurait été intéressante, car plusieurs auteurs considerent que le phlegmon est une complication
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spécifigue du SGA (9), alors que différentes études retrouvent des phlegmons pluri-bactériens,
parfois sans SGA (30,32-34,37,40).

Les données disponibles concernant les AINS, les corticoides et les antibiotiques sont des données
de prescription. Il est possible que les modalités de prescription n’aient pas été respectées par les
patients (doses, intervalles entre deux prises ou durée totale de traitement). D’autre part, certains
patients qui n"ont pas eu d’AINS prescrit par leur médecin peuvent en avoir consommés malgré
tout car certains de ces traitements (comme 'ibuproféne) sont en vente libre en France.

Il est également possible que les patients aient consulté d’autres médecins dans le cadre de leur
angine et que ces consultations ne soient pas recensées dans la base. L'intensité des symptomes
ressentis au cours du phlegmon (fievre, trismus, altération de I'état général), a pu également
amener les patients a consulter directement dans les services d'urgence. Ceci peut ainsi fausser les

informations de prescriptions d'AINS ou d’apparition de phlegmon.

Conclusion

Cette étude montre que la prescription d’AINS dans l'angine multiplie par trois le risque de
survenue d'un phlegmon. Ceci invite a reconsidérer la balance bénéfice — risque des AINS dans
cette indication, et tout particulierement chez les patients fumeurs agés de 20 a 39 ans qui
semblent les plus a risque.

Il faut néanmoins modérer ces résultats car le risque de phlegmon reste faible malgré la
prescription d’AINS. Cependant, la gravité potentielle du phlegmon doit imposer la vigilance face a
tout facteur de risque évitable. Il semble important d’expliquer la balance bénéfices — risques des
AINS aux patients avant toute prescription ou non prescription, les AINS étant accessible en vente
libre.

Afin de mieux étudier encore les facteurs de risque de phlegmons, une étude prospective
randomisée serait idéale. Cependant, la faible fréquence des phlegmons rend cette étude difficile.
Une base de données nationale en médecine générale avec standardisation des résultats de

consultation permettrait d’affiner ces résultats.
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11l - Conclusion

Ce travail constitue une réelle avancée dans la prise en charge de l'angine, qui est une des
pathologies les plus fréquemment rencontrée en médecine générale. En France, les
recommandations sont basées sur des avis d'experts, ce qui conduit chague médecin a pratiquer
selon ses convictions et son vécu. Mais traiter la symptomatologie se révele compliqué. Comment
ne pas proposer d'AINS chez les patients non soulagés par le paracétamol ? Quels risques sont

acceptables pour diminuer la douleur ? Est-ce au médecin de choisir seul ?

Notre travail, malgré ses biais, montre clairement que le risque de développer un phlegmon est
presque trois fois plus important s'il y a prescription d'AINS. Cela doit faire reconsidérer au cas par
cas l'intérét d'un tel traitement, notamment chez les fumeurs de 20 a 40 ans. Il semble important
d’expliquer la balance bénéfices — risques des AINS aux patients avant toute prescription ou non
prescription, les AINS étant accessible en vente libre. Les patients pourront alors faire un choix

éclairé, conscient des bénéfices et risques attendus du traitement.
D'autre part, utiliser une antibiothérapie de "couverture" pour justifier une prescription d'AINS ne

semble pas acceptable. Quant aux corticoides, eux aussi associés a un sur risque important de

phlegmons, il semble raisonnable de les retirer de I'arsenal thérapeutique dans cette pathologie.
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ANNEXES

ANNEXE n°1/A : Résultat de consultation (RC) "ANGINE (amygdalite-pharyngite)"(6)

++++ Signifie que le critére est obligatoire pour retenir cette définition (le RC ne peut pas étre

validé si le critére n'est pas coché)

+ - Signifie avec ou sans ce critere. Il s’agit de compléments sémiologiques facultatifs. Le fait de les

sélectionner ne fait que rajouter des détails mais n'est pas validant pour le RC.

# Définition (extrait) du DRC* pour : ANGINE (AMYGDALITE - PHARYNGITE)

* Dictiennaire des résultats de consultation [en savoir plus)

Risques critiques
eévitables
CANCER

CIM 10
Joz.9

Critéres
++++ ROUGEUR DE L'OROPHARYMNX

++1| diffuse du pharynx
++1| d'une (ou des) amygdale(s)

++++ ABSENCE D'ECOULEMENT NASAL CARACTERISTIQUE

+
+
+

+ 4+ +

+ +

+

- douleur

- fievre ou sensation de figvre

- hypertrophie

- enduit pultaceé

- adénopathie sous angulo-maxillaire
- unilatérale

- vesicules
- ulcération
- fauszes membranes

- toux
- vomissement
- douleur abdominale

- score de Mac Isaac = = 4
TDR positif
- présence bactérienne

- récidive

asymptomatique
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Annexe 1/B : Résultat de consultation (RC) "Phlegmon de l'amygdale” (96)

++++ Signifie que le critére est obligatoire pour retenir cette définition (le RC ne peut pas étre
validé si le critere n'est pas coché)
+ - Signifie avec ou sans ce critere. Il s’agit de compléments sémiologiques facultatifs. Le fait de les

sélectionner ne fait que rajouter des détails mais n'est pas validant pour le RC.

Définition (extrait) du DRC* pour : PHLEGMON DE L'AMYGDALE

Dict = des résultats de consultation [en savoir plus)

Risques critiques Critéres

evitables ++++ TUMEFACTION SAILLANTE ET ROUGEUR
++++ du pilier antérieur de 'amygdale

+ - de I'amygdale

CIM 10
136 ++++ AVEC DOULEUR AIGUE DE LA REGION AMYGDALIENNE
++++ spontanée

++++ majorée par la déglutition

++++ DE LOCALISATION UNILATERALE
+ - trismus

+ - altération de |'état général

+ - figvre

+ - recidive

asymptomatiqgue
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Annexe n°2 : Circuits des données dans la base OMG (99)

Le dossier
ol
Accés personnel 2
Cormparstson p’
des pratiques g

Démarche Démarche

l\ qualité médicale

- | E‘T‘

Priéparation, mise en ligne des
données

et analyse.

L'Observatoire de la Médecine Générale
Un outil par et pour les médecins
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