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L'’ UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES DANS LE MAL DE
GORGE AIGU.

Si vous envisagez de prescrire des antibiotiques a un patient qui souffre de ma de gorge
aigu, il convient de tenir compte des résultats parus dans la littérature:

Il n'existe que des preuves limitées de I'influence favorable des antibiotiques
sur I'évolution de la maadie chez les patients souffrant de ma de gorge aigu.
Aprés 2 jours, le nombre de patients souffrant de maux de gorge est moins devé
dans le groupe traité aux antibiotiques que dans celui traité par placebo. La durée
d'absence de I'école ou du travaill n'en est pas pour autant reduite. Un effet
favorable sur la fiévre ou sur le malaise général n'a été observé que chez des
patients atteints d'une infection a GABHS (streptocoques b-hémolytiques du
groupe A) établie. Chez ces patients, on parle dun gain de temps d'environ un
jour pour les maux de gorge et de huit heures pour la sensation de maaise
général. Aucun effet des antibiotiques sur I'évolution de la maadie n'a pu étre
démontre chez les patients non atteints d'une infection streptococcique. ® fiche 1

Il n'y a aucune preuve d'une relation postive entre la durée d'une cure
d'antibiotique et le risque de récidives du ma de gorge. || n'y a aucune preuve de
diminution des récidives s I'on retarde le début de la thérapie de quelques jours
plutot que de I'entamer directement.

La supériorité des autres antibiotiques par rapport a la pénicilline sur le plan des
échecs thérapeutiques ou des rechutes n'est pas prouvée. ® fichel

Aucun des instruments de diagnostic mis a la disposition du médecin de
famille ne permet de distinguer suffisasmment rapidement une infection
streptococcique d'autres infections de la gorge chez les patients souffrant de mal
de gorge aigu. L'examen clinico-anamnestique et le streptest ne sont pas
suffisamment sensibles pour détecter une infection streptococcique. Les résultats
du frottis de gorge ne sont pas disponibles avant 24 a 48 heures. 1l est dors trop
tard pour administrer des antibiotiques afin dinfluencer favorablement
I'évolution clinique. De plus, un streptest ou un frottis de gorge ne permettent pas
de distinguer une infection & GABHS active du seul fait d'ére porteur. Un titrage
ASLO ne peut répondre que rétrospectivement a la question d'une éventuelle
infection a GABHS active. ® fiche2

Dans les pays occidentaux, il n'a actuellement plus aucune raison de donner
des antibiotiques a titre de prévertion du rhumatisme articulaire aigu ou de la
glomérulonéphrite  post-streptococcique. Le risque dapparition de telles
complications est extrémement faible et il n'y a aucune preuve de la possibilité de
les prévenir par des antibiotiques. 1l n'est pas non plus démontré que I'on puisse
prévenir des complications suppuratives par la prescription d'antibiotiques® fiche 3

Un grand nombre de patients qui consultent pour des troubles des voies
respiratoires supérieures attendent avant tout d'ére rassurés et informés sur la
gravité des symptdbmes. Toutefois, le médecin est rarement conscient de ces



attentes. Le temps accordé et le sentiment d'ére pris au sérieux importent
davantage pour la satisfaction du patient que de recevoir une prescription. ® fiche 4

Les réactions d'hypersensibilité, dont la gravité est trés variable, sont les
principaux effets secondaires de la pénicilline a spectre éroit. Environ 10 % des
patients dlergiqgues a la pénicilline sont égdement dlergiques aux
céphalosporines. Les antibiotiques a large spectre entrainent souvent des effets
secondaires gastro-intestinaux, provoquent des problemes de résistance accrue et
sont plus colteux que la pénicilline a spectre étroit. Cette derniére demeure tres
active contre le streptocoque b-hémolytique du groupe A. ® fiche5

Niveaux de preuve :

PREUVE CONVAINCANTE: plusieurs RCT de qualité suffisante

PREUVE LIMITEE: une RCT de qualité suffisante

AUCUNE PREUVE: RCT de pietre qualité, ou aucune RCT, ou résultats
contradictoire

RCT = Randomised Control Trial (étude randomisée contrélée)
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Fiche 1

EFFICACITE DES ANTIBIOTIQUES DANS LE MAL DE GORGE
AlGU

1. LES ANTIBIOTIQUES AGISSENT-ILS SUR L'EVOLUTION DE LA MALADIE EN CAS DE
MAL DE GORGE AIGU ?

PATIENTS SOUFFRANT DE MAL DE GORGE AIGU

Il n'existe que des preuves limitées de l'effet des antibiotiques chez les patients qui consultent
le médecin pour un mal de gorge aigu. Apres deux jours, le nombre de patients souffrant de
mal de gorge est moins élevé dans le groupe traité aux antibiotiques que dans le groupe
placébo. Il n'y a aucun effet sur la fievre ni sur le sentiment de malaise général.

670 patients souffrant de mal de gorge aigu (De Meyere 1990)
Etude randomisée, double aveugle Période d'investigation de 3 semaines

pénicilline V « placébo
10 jours: adulte: 3 x 250 mg/jour 10 jours: 3 x par jour
£10a.: 3 x 125 mg/jour

Une éude d'une qualité suffisante sest intéressée a I'évolution de la maladie chez les patients de
la pratique de médecins de famille qui consultaient pour un ma de gorge aigu (De Meyere
1990, 1992). D'gpres les résultats d'un frottis de gorge, 27 % de ces patients éaient postifs pour
le GABHS. Parmi les patients traités a la pénicilline, 59 % n'avaient plus mal de gorge le
troiseme jour du traitement, contre 44 % dans le groupe placébo, ce qui représente un écart
significatif entre les deux groupes. Aucun effet n'a é&é démontré sur la fievre ni le sentiment
généra de malaise.

M AL DE GORGE AIGU ET CRITERESDE CENTOR

Il existe des preuves convaincantes d'un effet des antibiotiques chez les patients atteints de mal
de gorge aigu qui réunissent au moins trois criteres de Centor. Le troisieme jour du traitement, un
nombre moins élevé de patients ont mal de gorge dans le groupe traité aux antibiotiques que
dans le groupe placébo.



Fiche 1

Deux éudes d'une qualité suffisante ont analysé I'effet des antibiotiques chez les patients de la
pratique de médecins de famille qui souffraient de mal de gorge aigu et présentaient au moins
trois des quatre critéres de Centor (présence de fiévre, lymphadénopathie cervicale antérieure,
exsudat (amygdalien), toux).

239 patients souffrant de mal de gorge aigu, présentant minimum trois critéeres de Centor
(Dagnelie 1996)
Etude randomisée, double aveugle Période d'investigation de 6 mois

phéniticilline « placébo
10 jours: adu.: 3 x 500 mg/jour 10jours: 3 x par jour
£10a.: 3 x 250 mg/jour

Dans I'éude de Dagnelie et al. (1996), 46 % des patients éaient positifs pour le GABHS d'gpres
les réaultats d'un frottis de gorge. Parmi les patients du groupe traité a la pénicilline, 31 %
avaient encore mal de gor ge gpres deux jours, contre 49 % dans le groupe placébo. Aucun effet
significatif sur lafiévre n'a éé observeé durant cette période.

561 patients souffrant de mal de gorge aigu, présentant minimum trois criteres de Centor
(Zwart 1999)

Etude randomisée, double aveugle Période d'investigation de 6 mois

pénicilline V « placébo

7 jours: 3 x 500 mg/jour 3jours: 3 x 500 mg/jour 7 jours: 3 x par jour
(+ 4 jours placébo)

Dans I'éude de Zwart (1999), un frotti de gorge a donné 50 % des patients postifs pour le
GABHS. Le 7e jour, 19 % des patients du groupe traité a la pénicilline durant 7 jours et 42 %
des patients du groupe traité a la pénicilline durant 3 jours avaient mal de gorge, contre 36 %
dans le groupe placébo. Le md de gorge durait en moyenne 1,7 jour de moins avec la thérapie
de 7 jours ala pénicilline gu'avec la thérapie placébo (p<0,001).

POSITIFSPOUR LE GABHS

Il existe des preuves convaincantes de l'effet des antibiotiques chez les patients atteints d'une
infection streptococcique du groupe A établie. Le troisieme jour du traitement, les patients traités
aux antibiotiques relatent moins souvent des maux de gorge ou de la fievre que ceux du groupe
placébo. Chez les patients qui prennent des antibiotiques, le mal de gorge est abrégé en
moyenne de un jour comparé au placébo. Le gain de temps sur la sensation de malaise général

lest d'environ huit heures.



Sept études d'une qudité suffisante ont effectué une analyse séparée sur les patients atteints
d'une infection a GABHS d'apres les réaultats d'un frottis de gorge. Cing éudes ont examiné
I'effet des antibiotiques sur le symptbme du mal de gorge. L'écart entre les groupes
‘antibiotiques et placébo était chaque fois significatif sur le plan statistique (Randolph et al.
1985, Pichichero et al. 1987, Middleton et al. 1988, De Meyere et al. 1992, Dagnelie et al.
1996).

Le troiséme jour du traitement, le nombre de patients ayant ma de gorge &ait 20 a 43 % moins
élevé dans le groupe traité a la pénicilline par rapport au placébo. Une étude a rapporté un gain
denviron 1 jour pour le ma de gorge gréce ala prise de pénicilline (De Meyere et al. 1992).

Quatre études sur les six qui ont rapporté des résultats sur le symptdme de la fievre, ont mis en
évidence une amdioration significative aprés un atrois jours de thérapie (Randolph et al. 1985,
Krober et al. 1985, Pichichero et al. 1987, Dagndlie et al. 1996). D'gprés une éude, le risque de
fievre &ait aprés deux jours quasment 5 fois plus élevé avec le placébo qu'avec la pénicilline
(Dagndie et al. 1996).

Quatre études d'une qualité suffisante ont rapporté un effet sur I'état pathologique général des
patients atteints d'une infection & GABHS établie (Chapple et al. 1956, Randolph et al. 1985,
Middleton et al. 1988, De Meyere et al. 1992). Dans le groupe traité a la pénicilline, nettement
plus de patients se portaient mieux le troiséme jour du traitement, comparé au groupe placébo.
Une éude a caculé la durée moyenne du maaise générd , avec un gain de 8 heures gréce ala
prise de pénicilline (De Meyere et al. 1992).

NEGATIFSPOUR LE GABHS

Fiche 1

Il n'y a aucune preuve de l'effet des antibiotiques chez les patients qui ne souffrent pas d'une

infection streptococcique du groupe A.

Trois éudes d'une qualité suffisante ont rapporté I'effet des antibiotiques sur le mal de gorge
chez les patients négatifs pour le GABHS, d'aprés les réaultats d'une culture de gorge (Dagnelie
et al. 1996, De Meyere 1990, Petersen et al. 1997). Deux études ont également donné des
résultats quant au symptdme de fievre dans ce groupe (Dagnelie et al. 1996, De Meyere 1990).
Aucune différence n'est apparue entre les antibiotiques et |e placébo.

Sur les quatre éudes de qudité suffisante qui ont analysé I'éat géenéral des patients négatifs
pour le GABHS, trois ont mis en évidence aucun écart significatif entre la pénicilline et le
placébo (Randolph et al. 1985, De Meyere et al. 1992, Petersen et al. 1997). Une é&ude a donné
une réduction absolue du risque de 33 % pour la combinaison pénicilling/aspirine par rapport au
placébo, mais nindiquait pas s |'écart était significatif (Chapple et al. 1956).
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Fiche 1

2. L'UTILISATION D'ANTIBIOTIQUES CONTRE LE MAL DE GORGE AIGU
ACCELERE-T-ELLE LE RETOUR AU TRAVAIL OU A L'ECOLE ?

Il n'existe aucune preuve que la prise d'antibiotiques accélére le retour au travail ou a
I'école

Trois éudes d'une qualité suffisante se sont intéressées a la durée de I'absence de I'école ou du
travail. Aucune différence n'a &é observée entre la pénicilline et le placébo, ni au sein de
I'ensemble du groupe de patients (Middleton et al. 1988, Dagndlie et al. 1996), ni pami les
positifs pour le GABHS (De Meyere et al. 1992). Aucune information n'est disponible sur la
dur ée de I'absence de I'école ou du travail en cas de prise de pénicilline par rapport au placébo.

3. L'UTILISATION D'ANTIBIOTIQUES CONTRE LE MAL DE GORGE AIGU AUGMENTE-
T-ELLE LE RISQUE DE RECHUTE ?

Il n'existe aucune preuve d'un risque supérieur de rechute bactériologique ou clinique aprés
une cure d'antibiotiques de sept a dix jours par opposition au placébo.

Quatre éudes contrélées avec placébo, portant sur I'effet des antibiotiques contre le ma de
gorge, ont fourni des données sur la rechute dans la période qui a suivi le traitement (De Meyere
1990, Dagnelie et al. 1996, Pichichero et al. 1987, Zwart 1999). Une é&ude n'é&ait pas réaisée
en double aveugle pour cette phase de recherche (Pichichero et al. 1987). Lestrois autres éaient
d'une qualité suffisante.

La premiére éude comparait une cure de pénicilline de 3 ou 7 jours avec un placébo (Zwart
1999). Dans le cadre d'un suivi de sSix mais, il n'y a pas eu significativement plus d'épisodes de
maux de gorge rapportés par les patients traités par une cure de pénicilline de 7 jours (33 %)
gue chez les patients qui ont pris le placébo (25 %). Une cure de pénicilline de 3 jours a en
revanche donné un nombre nettement supérieur de nouveaux €pisodes de maux de gorge (38 %)
comparé au placébo (25 %).

La deuxiéme éude n'a mis en évidence apres 20 jours aucune différence quant a |'apparition de
symptdmes de pharyngite chez les patients positifs pour le GABHS qui ont suivi une cure de
pénicilline de 10 jours, comparé aux patients qui ont pris le placébo (De Meyere 1990).

Latroiseme étude a cherché a savoir combien de patients qui avaient recu durant 10 jours de la
pénicilline contre le ma de gorge, présentaient un nouvel épisode de ma de gorge ou une
infection des voies respiratoires supérieures dans les six mois (Dagnelie et al. 1996). Aucune
différence n'a é&é observée entre la cure de 10 jours (12 % récidives) et le placébo (13 %
récidives). Chez les postifs pour le GABHS, 18 % de écidives ont é&é observées avec le
placébo et 11 % avec la pénicilline. L'auteur n'indique pas s cette différence est significative.



4.QUELLE EST LA DUREE OPTIMALE DU TRAITEMENT AUX ANTIBIOTIQUES EN

CAS DE MAL DE GORGE AIGU ?

Fiche 1

Il n'existe pas de preuve qu'une cure d'antibiotiques de dix jours réduise les risques de
rechute clinique ou bactériologique par rapport a une cure de sept ou cing jours. Aucune des

études qui a analysé la question n'était en double aveugle.

Il existe des preuves limitées du risque accru de rechute bactériologique a court terme aprées
une cure de pénicilline de trois jours comparé a une cure de sept jours: cet écart ne se

traduit toutefois pas par un nombre accru de nouveaux épisodes de maux de gorge.

Six études cliniques randomisées ont analysé la durée optimae de prise d'antibiotiques en
comparant deux périodes d'administration: cing jours par rgpport a dix (Gerber et al. 1987,
Hansen et al. 1983, Strémberg et al. 1988, Wannamaker et al. 1953), sept jours par rapport a
dix (Schwartz et al. 1981), et trois jours par rapport a sept (Zwart 1999). Seule I'éude de Zwart
(1999) était en double aveugle. Deux semaines gpres le traitement, un nombre significativement
plus élevé de positifs pour le GABHS a été observé apres la cure de 3 jours (59 % des patients)
par rapport alacurede 7 jours (28 % des patients). |l n'exigtait aucune différence significative
entre les deux thérapies quant a la réapparition des maux de gorge apres le traitement, ni a court
terme (8 a 15 jours aprés le début de la thérapie: réduction absolue du risque de 9% avec la cure
de sept jours), ni along terme (2 a 6 mois gpres le début de la thérapie: réduction absolue du
risque de 5% avec la cure de sept jours).

5. QUAND FAUT-IL COMMENCER LA PRISE D'ANTIBIOTIQUES EN CAS DE MAL DE

GORGE AIGU ?

Il n'existe aucune preuve de la réduction du nombre de rechutes a terme si I'on retarde la
thérapie antibiotique de quelques jours. Dans aucune des études qui a analysé cette

question, on ne peut avoir de certitude quant au double aveugle.

Trois éudes cliniques ont analysé I'effet d'une thérapie antibiotique immédiate ou postposée sur
la réapparition dune infection streptococcique (EI Daher et al. 1991, Gerber et al. 1990,
Pichichero et al. 1987). Deux éudes n'‘éaent toutefois pas réalisées en double aveugle a cet
égard (Gerber et al. 1990, Pichichero et al. 1987). La troiséme prétend avoir opéré en double
aveugle, mais 'on peut émettre des doutes, vu que la durée totae de traitement différait pour les
deux thérapies (El Daher et al. 1991). Nous ne disposons par consequent d'aucune étude réalisée
correctement qui réponde a la question du meilleur moment pour débuter la prise
d'antibiotiques.



6. CHOIX DE L'ANTIBIOTIQUE

Fiche 1

Pour la péniciline, l'effet a été analysé dans le cadre de plusieurs études de qualité
suffisante, controlées avec placébo. Pour les céphalosporines et les sulfamides, il existe

chaque fois deux études controlées avec placébo de qualité suffisante ;

pour

I'érythromycine, il existe une étude de qualité suffisante. Pour les autres antibiotiques,

aucune étude d'une gualité acceptable n'a iamais été réalisée.

La plupart des éudes contrlées avec placébo sur I'effet des antibiotiques portaient sur la
pénicilline. Neuf des 18 éudes sur la pénicilline &aient d'une qualité suffisante. Pour les autres
antibiotiques, on dispose des éudes randomisées controlées suivantes. 2 RCT sur les
céphalosporines d'une qualité suffisante; 4 RCT sur les sulfamides dont 1 de qualité suffisante;
1 RCT sur les macrolides (érythromycine) d'une qudité suffisante; 3 RCT sur les tétracyclines,
toutes de piétre qudité.

Il n'existe aucune preuve que le nombre d'échecs cliniques ou de rechutes diminuerait avec
l'utilisation d'autres antibiotiques que la pénicilline. D'aprés les résultats d'une étude, le
nombre de rechutes cliniques diminuerait toutefois avec la céphalexine par rapport a la
pénicilline. La pertinence clinigue de cette différence peut étre mise en doute, vu le

pourcentage de rechutes de moins de 10 % dans le cas des deux thérapies.

Une recherche d'éudes cliniques comparatives entre la pénicilline et d'autres antibiotiques dans
lalittérature a donné 12 éudes randomisées en double aveugle. Dans la plupart des éudes, seuls
ont éé inclus les patients qui avaient une infection streptococcique d'aprés un frottis de gorge ou
un test rapide. Une éude éait de piétre qualité.

Aucune éude comparative n'amis en évidence une différence significative entre la pénicilline et
d'autres antibiotiques sur le plan deséchecs cliniques. Chez la grande mgorité des patients des
deux groupes de traitement, les symptomes séaient améliorés a la fin du traitement. Le risque
d'échec clinique variait de 4 % en plus a4 % en moins avec la pénicilline par rapport au produit
de référence.

Comparé aux autres antibiotiques, tant6t plus, tantét moins de rechutes cliniques ont été
observées a terme avec la pénicilline. L'écart n'était jamais supérieur a 5%, excepté dans une
étude qui a observé 10 % de risques de rechute en moins avec la pénicilline par rgpport a un
sulfamide (Chapple, 1956). La plupart des éudes nindiquaient pas S les écarts éaent
significatifs. Une éude congtatait une différence significative a l'avantage de la céphaexine
(Disney et al. ,1992). Dans le groupe traité a la céphaexine, il a é&é question d'une nouvele
infection a GABHS symptomatique du méme sérotype chez 3% des patients, contre 8% dans
le groupe pénicilline (p=0,01).

De maniere générae, on n'observe ni plus, ni moins d'échecs bactériologiques ou de rechutes
avec la pénicilline qu'avec d'autres antibiotiques. Une étude (O'Doherty et al. 1996) a observe,
directement apres la thérgpie, un nombre significativement plus élevé de streptocoques du
méme sarotype avec la pénicilline (9 %) quavec I'azithromycine (2 %). Une autre étude a
observé a terme un pourcentage éevé de cas positifs pour les streptocoques (sans spécification
de sérotype) pour l'association triméthoprime-sulfaméhoxazole (25 %) par rgpport a la
pénicilline (8 %) (Trickett et al. ,1973).



Fiche 1

Il existe des preuves convaincantes que l'utilisation de nouveaux macrolides va de pair

avec davantage d'effets secondaires gastro-intestinaux que I'utilisation de pénicilline.

Cing des neuf éudes qui ont comparé les effets secondaires entre la pénicilline et dautres
antibiotiques ont mis en évidence des différences significatives. La comparaison entre la
pénicilline et les nouveaux macrolides éait chague fois au désavantage de ces derniers. Une
étude a mis en évidence des réactions plus marquées du fait des effets secondaires de
I'azithromycine. Deux des trois éudes sur la clarithromycine ont observé davantage deffets
secondaires avec ce produit quavec la pénicilling, tant en général que sur le plan gastro-
intestinal. L'éude sur la dirithromycine a mis en évidence davantage de nausées et de douleurs
abdominales avec ce produit. Aucune étude n'a rapporté d'effets secondaires graves.
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Le médecin de famille dispose de quatre instruments pour diagnostiquer le mal de gorge
aigu: le diagnostic clinique, le streptest, le titrage ASLO et le frottis de gorge. Aucun de ces
tests n'est idéal pour diagnostiquer une angine a GABHS. L'examen clinico-anamnestique
et le streptest sont trop peu sensibles. Les résultats de la culture de gorge ne sont
disponibles qu'aprés 24 a 48 heures et ne peuvent donc pas servir de fondement pour le
choix d'un traitement aux antibiotiques. En effet, aprés 48h, il est trop tard pour commencer
un traitement aux antibiotiques qui influence favorablement I'évolution clinique. Pour la

méme raison, le titrage ASLO n'est pas non plus un instrument diagnostique adéquat.

Le diagnogtic du symptéme "mal de gorge aigu” dans la pratique du médecin de famille vise &
identifier les patients susceptibles de tirer avantage d'un traitement aux antibiotiques. D'une part,
I'on veut déceler les patients dont la gorge présente des streptocoques béta-hémolytiques du
groupe A (GABHS). D'autre part, il convient de faire la distinction entre les patients atteints
d'une infection de la gorge causée par un GABHS et |es personnes dont la gorge est porteuse de
GABHS (porteurs sains), sans que ceux-ci ne soient la cause du mal de gorge.

1. Le diagnogtic clinique basé sur la symptomatologie seule n'est pas fiable pour différencier une
infection de la gorge pogtive et négative pour les GABHS,; la sengbilité varie entre 36,6 %
(Hidalgo et al. 1988), 45 % (De Meyere 1990) et 74 % (Burke et al. 1988). La spécificité varie
fortement: 58 % (Burke et al. 1988), 74 % (De Meyere 1990) et 93,6 % (Hidalgo et al. 1988). Il
n'est pas possible de diagnostiquer une infection de la gorge positive pour le GABHS au moyen
de la symptomatologie clinique.

2. Lestreptest (test d'agglutination, immuno-essai enzymatique ou test des liposomes) donne en
premiére ligne une sensibilité de 63 %-72 % avec une spécificité de 92 %-96 % (Burke et al.
1988, Dagnelie 1998, De Meyere 1990). Le test d'immuno-essai optique donne des résultats
[égérement meilleurs. 84 %-89 % avec une spécificité de 93 % (Gerber et al. 1997). Ce dernier
n'est toutefois rédisé que dans la pratique pédiatrique et dans un environnement hospitalier
(Supon et al. 1998) avec une prévaence devée de positifs pour le GABHS. Vu que le streptest
est base sur la présence de GABHS dans la flore de la gorge, il ne peut faire la distinction entre
une infection 8 GABHS active et |es porteurs sains de GABHS dans la gorge.

3. Une augmentation significative ou non du titrage ASLO aprés quelques semaines permet
dexclure la présence d'une infection active a streptocoques. Une vaeur de départ dlevée ne
prouve pas en soi une infection active. L'administration d'antibiotiques freine I'augmentation du
titrage ASLO (De Meyere 1990). Le titrage ASLO ne donne une réponse (indicative) a la
question de la présence dune infection active a GABHS quaprés quelques semaines e ne
convient par conséquent pas dans la pratique pour décider d'un traitement aux antibiotiques.

4. Lefrottisde gorge est généraement consdéré comme la référence. Le resultat d'un frottis de
gorge est jugé comme reflétant I'éat réel de lamaladie. Toutefois, la méthode standard de culture
(milieu d'agar sur plaquette) ne permet pas de décder la totdité des GABHS présents. En outre,
le frottis de gorge ne permet pas de distinguer une infection active a streptocoques du portage
sain de GABHS. Les réaultats de la culture ne sont disponibles qu'aprés 24 a 48 heures & ne
peuvent donc pas servir de fondement pour le choix d'un traitement aux antibiotiques. En
effet, aprés 48h, il et trop tard pour commencer un traitement aux antibiotiques qui influence
favorablement I'évolution clinique.
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Résultat du test Etat réel Total

Madade Pas maade

Total a+c b+d a+b+ct+d

Sensibilité: la SENSIBILITE dun test est la proportion de la population qui est véritablement
malade, chez qui le test sest avéré positif, par rapport au nombre tota de malades (les 'vrais
positifs).

Senshilite=a/a+c

Spécificité: la SPECIFICITE dun test est la proportion de personnes saines au sdin de la
population, chez qui le test sest avéré négatif, par rapport au nombre tota de personnes saines
(les'vrais négatifs).

Jecificité=d/b+d
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Complications

Dans les études réalisées sur des patients qui souffraient de mal de gorge aigu et
sélectionnés d'apres les criteres de Centor, quelques cas de complications suppuratives ont
été observés dans le groupe placébo. Dans d'autres études en double aveugle contrélées
avec placébo, réalisées avec des patients qui souffraient de mal de gorge aigu, mais pas
sélectionnés d'apres les critéeres de Centor, une complication suppurative a été rapportée.
Celle-ci est survenue chez un patient ayant recu de la pénicilline.

Dans trois études randomisées en double aveugle, I'apparition de complications suppuratives a
€té examinée chez des patients sétant présentés pour un ma de gorge aigu. Une éude éait de
piétre qudité (Landsman et al. 1951). Une é&ude dune qudité suffisante n'a trouvé de
complications suppuratives ni dans le groupe placébo, ni dans le groupe traité a la pénicilline
(De Meyere 1990). Une troiseme étude d'une qudité suffisante (Howe et al. 1997) a rapporté
un abceés chez 1 des 40 patients du groupe traité ala pénicilline.

Deux études (toutes deux d'une qualité suffisante) ont analyse les complications suppuratives
chez des patients souffrant de ma de gorge aigu qui satisfaisaient au moins a trois criteres de
Centor (présence de fiévre, lymphadénopathie cervicade antérieure, exsudat (amygdaien),
toux). Dans I'éude de Zwart (1999), 79 % des patients sé&ant présentés pour un ma de gorge
satisfaisaient au minimum a trois critéres de Centor. Chez 3 patients sur les 177 du groupe
placébo, I'on a développé un abces périamygdaien. Dans I'éude de Dagnelie et al. (1996), 44 %
des patients souffrant de mal de gorge aigu satisfaisaient au minimum artrois critéres de Centor.
Chez 2 patients sur les 118 du groupe placébo, le placébo a éé stoppé en raison d'un risque
d'abcés.

La courbe de morbidité et de mortalité du rhumatisme articulaire aigu montre une tendance
a la baisse, qui commence déja bien avant la découverte des antibiotiques. A aucun
endroit, la courbe ne montre une inflexion nette qui pourrait s'expliquer par I'administration
massive d'antibiotiques. Cette baisse apparait surtout dans les pays industrialisés, ou le
rhumatisme articulaire aigu a quasiment disparu a I'heure actuelle.

Il n‘existe aucune preuve que la prescription d'antibiotiques en cas de mal de gorge aigu
permette de prévenir le rhumatisme articulaire aigu. Faute d'y avoir accés, une grande
partie de la population a risque ne bénéficiera méme pas du traitement.



Incidence du rhumatisme articulaire aigu

L'incidence du rhumatisme articulaire aigu (RAA) a fait l'objet d'éudes approfondies,
notamment aux Pays-Bas. Dans une étude prospective du début des années '60, une population
de 57.500 patients des pratiques de médecins de famille a é&é suivie durant 1 a 5 ans
(Valkenburg et al. 1971). L'incidence annuelle du RAA au sein de la population éudiée &ait de
19 pour 100.000. L'incidence du RAA chez les patients atteints dune pharyngite
streptococcique avec réaction des anticorps, mais non traités par antibiotiques, sélevait a 61
pour 10.000. D'apres une éude plus récente, I'on a observe ces dix derniéres années une baisse
continue de la morbidité et de la mortaité du RAA (Hoogendoorn 1989). Le nombre
d'hospitdisations pour cause de RAA a progressivement baissé de 2,4 pour 100.000 pour la
période 1968-1970 a 0,4 pour 100.000 pour la période 1983-1987. La diminution éait plus
marquée chez les enfants et les personnes &gées que chez les adultes jusgu'a I'age moyen. Les
taux de mortaité nationaux, connus sur une plus longue pé&iode que les Hatistiques
hospitalieres, ont fortement diminué égaement, et le dernier décés enregistré date de 1976. La
mortaité touche principalement les personnes agées.

Prévention du rhumatisme articulaire aigu par des antibiotiques

L'arrivée des antibiotiques n'est pas le facteur principa du recul du RAA, car la morbidité et la
mortalité éaient déa en baisse bien avant (Glover 1943, Quinn 1989, Vendsborg et al. 1968).

Incidence du rhumatisme articulaire aigu
au Danemarlc 1 800-1955
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C'est dans les années '50 quiont été publiés les premiers résultats des études dites de Fort Warren
au sujet de la prévention du rhumatisme articulaire aigu (Catanzaro et al. 1954, Chamovitz et
al. 1954, Denny et al. 1950, Houser et al. 1953, Wannamaker et al. 1951). Ces éudes servent
encore aujourdhui pour justifier la prescription d'antibiotiques en cas de pharyngite a GABHS.
Elles ont été réalisées parmi une population sélectionnée de jeunes militaires s§ournant dans un
camp ou |'on observait une incidence élevée de positifs pour le GABHS (en moyenne 70 %).
Aucune éude n'éait en double aveugle, ce qui congtitue un inconvénient majeur. Les médecins
qui éablissaient le diagnostic connaissaient également le traitement. Dans une série d'études,
des patients déja atteints de rhumatisme articulaire aigu avaient égaement été admis.

Des études plus récentes contrélées avec placébo et réalisées aupres de patients souffrant de mal
de gorge aigu dans la pratique des médecins de famille ou dans un cadre spécidisé, n'ont relevé
aucun cas de rhumatisme articulaire aigu. Ces éudes portaient cependant sur de petits nombres
et les patients étaient généralement sdlectionnés sur la base de critéres d'exclusion, dont certains
peuvent ére considérés comme facteurs de risque pour le rhumatisme articulaire aigu. Dans
I'étude de Dagndlie et al. (1996), I'un des 118 patients du groupe placébo a eu de l'arthrite au
coude aprés 8 jours, totalement guérie grace a la pénicilline. Parmi les 177 patients du groupe
placébo, Zwart (1999) a observé un cas de polyarthrite de nature passagere.

Il semble difficile d'assurer une prévention adéquate du rhumatisme articulaire aigu chez les
patients souffrant de mal de gorge. 1l est ressorti d'une étude néerlandaise a grande échelle
aupres des pratiques de médecins de famille, sur une population totae de 57.500 patients, que
seulement 8,7 % des patients atteints d'une infection streptococcique avaient consulté leur
généraliste pour ce motif (Valkenburg et al. 1971). Environ 76 % des patients ayant une
infection streptococcique établie (frottis de gorge positif et nombre significatif d'anticorps) ne se
plaignaient méme pas de ma de gorge. En d'autres termes, une grande partie de la population a
risque de RAA ne pouvait ére atteinte par une éventuelle prévention. La mgjorité des patients
qui ont effectivement été atteints de rhumatisme aigu, ne souffraient pas de ma de gorge avant
cette complication.

Un congtat smilaire a éé fait dans la littérature relative aux résurgences limitées du RAA aux
Etats-Unis et & Milan dans les années '80 (Bonoraet al. 1989, Congeni et al. 1987, Hosier et al.
1987, Papadimos et al. 1988, Rizzo et al. 1989, Veasy et al. 1987, Wald et al. 1987). Au totd,
185 cas de RAA ont éé décrits. Ils concernaient principalement des enfants entre 3 et 17 ans,
qui, contrairement a ce que I'on pouvait croire, éaient majoritairement issus de familles de
classe moyenne ayant aisément acces aux soins médicaux. Moins de la moitié des patients
séaent plaints de mal de gorge dans le mois précédant le RAA. La plupart des éudes
indiquaient le nombre de patients qui avaient recu des antibiotiques. ce nombre variait entre
10 % (Papadimos et al. 1988) et 48 % (Congeni et al. 1987).

Fiche 3
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3. LES ANTIBIOTIQUES UTILISES DANS LE MAL DE GORGE AIGU PEUVENT-ILS

PREVENIR LA GLOMERULONEPHRITE AIGUE ?

La morbidité et la mortalité de la glomérulonéphrite aigué ont fortement diminué ces
derniéres dizaines d'années. Depuis quelques années, plus aucun cas de glomérulonéphrite

post-streptococcigue n'est signalé.

Il n'existe aucune preuve que la prescription d'antibiotiques contre le mal de gorge aigu
permette de prévenir la glomérulonéphrite aigué. Une grande partie de la population a risque

n'est méme pas susceptible de bénéficier d'un traitement.

Incidence de la glomérulonéphrite aigué

Des études approfondies ont été réalisees aux Pays-Bas sur l'incidence de la glomérulonéphrite

algué post-streptococcique (GNAPS). D'gpres une éude prospective réadisée au début des

années '60 aupres de 57.500 patients des pratiques de médecins de famille, I'incidence annuelle

séevait a 20 pour 100.000 (Vakenburg et al. 1971).

Hoogendoorn (1989) a observeé une forte baisse de la morbidité et de lamortdité ala suite dune
glomérulonéphrite aigué (GNA) durant la seconde moitié du XXe secle. Le nombre
dadmissions pour GNA a baissé chez les hommes de 6 pour 100.000 par an durant la période

1968-1970 a 1,3 pour 100.000 par an durant la période 1983-1987. Chez les femmes, labaisse a
éé auss forte: de 3,4 pour 100.000 par an a 0,7 pour 100.000 par an. Contrairement a ce que

I'on a observé pour le rhumatisme articulaire aigu, la baisse n'a pas é¢é plus marquée chez les

enfants. La mortalité due a la GNA semble égadement en forte diminution. Durant la période

1985-1987, un seul déces par an était encore signaé. 1l survenait surtout parmi les personnes
&gées.

Prévention de la glomérulonéphrite aigué par des antibiotiques

La pathogenese de la GNAPS et encore inconnue. |l est rare qu'un diagnostic sirr, basé sur une
biopse, soit éabli; il sagit surtout de diagnostics probables (Nissenson et al. 1979). De
nombreuses autres maladies infectieuses et systémiques sont susceptibles de provoquer une
glomérulonéphrite aigué.

Dans les années 70 dga, on affirmait qu'il n'avait jamais éé prouvé que I'on pouvait prévenir la
GNAPS par l'adminigtration systématique d'antibiotiques en cas de pharyngite & GABHS
(Weingtein et al. 1971). D'gprés I'éude de Vakenburg et al. (1971) auprés des pratiques de
médecins de famille néerlandais, 80 % des patients atteints de GNAPS n'avaient nullement
souffert de mal de gorge auparavant.

Sept études cliniques controlées avec placébo et visant a anadyser I'effet des antibiotiques chez
des patients souffrant de ma de gorge aigu, ont fourni des informations sur I'apparition de
complications dans |e cadre d'une recherche en double aveugle (Chapple et al. 1956, Dagnelie et
al. 1996, De Meyere 1990, Howe et al. 1997, Landsman et al. 1951, Whitfield et al. 1981,
Zwart 1999). Aucune étude n'a observé de cas de glomérulonéphrite aigué.
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Facteurs liés au médecin e au patient qui interviennent dans la
prescription d'antibiotiques

1. QUELLES SONT LES ATTENTES, LES OPINIONS ET LES ATTITUDES DES

Fiche 4

PATIENTS FACE AUX AFFECTIONS DES VOIES RESPIRATOIRES SUPERIEURES ?

Une majorité des patients qui consultent pour des affections des voies respiratoires
supérieures attendent avant tout d'étre rassurés quant a la gravité des symptomes, d'étre

informés en la matiere et de soulager la douleur.

Les patients expriment rarement ce qu'ils attendent d'une consultation et s'ils souhaitent ou

non une prescription d'antibiotique.

Des patients qui ont déja recu un antibiotique, croiront davantage en son efficacité et
s'attendront plus a une prescription lors de la consultation pour des symptémes semblables.

Une enquéte té éphonique rédisée aupres de la population de 6 pays dEurope, dont la Belgique
(Branthw aite & Pechére 1996), et une enquéte descriptive réalisée en Amérique (Mainous et al.
1997) révelent que les connaissances relatives a I'évolution normale des affections des voies
respiratoires supérieures et I'information sur le traitement ne sont pas toujours tres précises chez
les patients.

Le motif de consultation d'un médecin n'est pas toujours la volonté immédiate d'obtenir un
antibiotique. Butler et al. (1998) constatent dans leur éude qudlitative que deux tiers des
patients souhaitent étre rassurés et qu'un certain nombre de patients espérent en outre que la
douleur soit atténuée. Or, ils expriment rarement a leur médecin ce souhait d'étre rassurés.

Dans I'é&ude quditative de Britten (1994), les patients qui ont d§a essayé différents
médicaments chez eux, et ont donc attendu plus longtemps avant de consulter un médecin,
esperent plus souvent un antibiotique. D'autres patients souhaitent avant tout un diagnostic et
espérent en priorité étre rassurés quant a la gravité des symptémes. Les patients attendent plus
souvent un antibiotique sSils jugent eux-mémes leurs symptdmes comme éant graves. Les
informations sur les bactéries et les virus sont souvent jugées insatisfaisantes par le patient.
Durant la consultation, la question de savoir S le patient souhaite ou non un antibiotique est
rarement exprimeée.

Dans deux enquétes qualitatives correctement réalisées (Cornford et al. 1993, Ka 1996), ou I'on
interrogeait les parents d'enfants souffrant de toux et de fievre, les auteurs ont abouti aux mémes
conclusions.

Trois auteurs (Butler et al. 1998, Little et al. 1997, Mainous et al. 1997) ont anay<¢ le lien entre
I'utilisation d'antibiotiques dans le passe e les atentes des patients lors dune nouvelle
consultation pour le méme probleme. Ils ont congtaté que ceux qui Sétaient vus prescrire un
antibiotique dans le passé, croyaient davantage en son efficacité, demandaient plus rapidement
une aide médicale et attendaient a nouveau un antibiotique. Les patients qui n'avaient pas encore
recu de prescription ou pour qui la prescription a €té postposée de quelques jours, ne formulent
pas ces attentes.
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2. LES ATTENTES ET LES OPINIONS DES PATIENTS CORRESPONDENT-ELLES AUX

ATTENTES ET AUX PRATIQUES MEDICALES DES MEDECINS ?

La prescription d'un antibiotique est avant tout déterminée par l'estimation que fera le

médecin des attentes du patient.

Le temps et le sentiment d'étre pris au sérieux comptent davantage pour la satisfaction du

patient qu'une prescription.

Dans I'étude descriptive de Cockburn et Pit (1997), les patients pour lesguels le médecin pense
qu'ils attendent une prescription ont 10 fois plus de chance de |'obtenir que ceux pour lesquelsle

médecin pense quils n'attendent pas d'antibiotique. Pour 80 % des patients pour lesquels le

médecin pense quiils attendent une prescription, celle-ci est effectivement délivrée.

Britten et Ukoumunne (1997) signaent dans leur éude descriptive un manque de consensus

entre médecins et patients. Avant la consultation, 67 % des patients espérent une prescription.

Un quart d'entre eux n'en regoit pas. Un quart des patients qui n'‘esperent pas de prescription en
recoivent malgré tout. En fin de compte, la rédaction d'une prescription d'antibiotiques est
principalement laissée al'appréciation du médecin.

Mangione et al. (1999) décrivent le consensus entre médecins et parents d'enfants souffrant de
troubles des voies respiratoires supérieures comme éant légerement meilleur que le hasard.

L'appréciation des médecins est correcte dans 71 % des cas ou les parents ne sattendent a
aucune prescription et dans 41 % des cas ou ils en attendent une. Plus de la moitié des -

prescriptions d'antibiotiques finalement délivrées est basée sur ce que le médecin pense que le

patient souhaite.

Dans I'étude de Little et al. (1997), la satisfaction du patient est en éroite corrélation avec la
maniére de répondre a son inquiétude. La satisfaction des parents ne diminue pas S aucun
antibiotique n'est prescrit a leur enfant (Mangione et al. 1999). Ceux qui regoivent une
prescription d'antibiotiques ne sont pas forcément plus satisfaits de la consultation (Butler et al.
1998). Le temps consacr € et le sentiment d'ére pris au sé&rieux comptent davantage qu'une
prescription pour leur satisfaction.

Dans une éude randomisée et contrélée Olsson et al. 1989), il gpparait que ["attention
particuliér e portée au patient (information sur le diagnostic et le traitement, possibilité pour le
patient de poser des questions, ...) a un effet pogtif sur I'amdéioration subjective des patients
souffrant damygdalite aigué, par rapport a une consultation standard de plus courte durée.
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Les médecins se sentent souvent mis sous pression lors de la consultation. Les patients
quittent souvent la consultation en restant sur leur faim. Afin d'accroitre la satisfaction des

deux parties, on peut, outre fournir une information suffisante, donner la priorité a
I'explicitation des préoccupations et des attentes du patient.

Deux publications synoptiques Elwyn et al. 1999, Charles et al. 1999) sintéressent a la
maniére dont se forme un consensus au cours d'une consultation.

Les déments suivants interviennent :

1. Eclaircissement de la demande d'aide entre médecin et patient.

- Vérifier les informations dont dispose précisément le patient au sujet des troubles
présentés.

- Contréler I'origine de ces informations.

Demander au patient d'exprimer clairement le motif de ses préoccupations.

- Voir d le patient préfére un traitement précis.

- Voir sur quoi repose cette préférence (expérience antérieure, expériences de |'entourage,
malentendus, ...).

2. Impliquer activement le patient dans le partage d'informations; a cette fin, on peut sader
des directives basées sur des preuves pour mieux informer le patient e multiplier les
options.

3. Médecin et patient choisissent le traitement de commun accord, en soupesant les avantages
et les inconvénients.

Dans la pratique, cette approche est susceptible de poser plusieurs problémes Elwyn et al.

1999):
- Les patients supportent parfois mal d'ére face al'incertitude chez le médecin.

Cette approche prend du temps.

Une formation et I'expérience sont nécessaires pour présenter au patient les avantages et

les inconvénients de maniere sensée, non technique. Il n'est pas toujours facile

dindividualiser des données basées sur des preuves vis-avis dun patient.

Une formation et I'expérience sont nécessaires pour impliquer activement les patients

dans un processus décisionnel conjoint. 1l n'est pas non plus évident que tous les

patients souhaitent participer activement ala décision.
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EFFETS SECONDAIRES DES ANTIBIOTIQUES SOUVENT
PRESCRITSEN CASDE MAL DE GORGE AlIGU

Les réactions d'hypersensibilité en sont les principaux effets secondaires. La gravité des
réactions d'hypersensibilité peut fortement varier. Les plus fréquentes sont, par ordre
décroissant: éruptions maculopapuleuses, urticaire, fievre, bronchospasmes, vascularite, choc
sérique, dermatite exfoliatrice, syndrome de Stevens-Johnson et chez 0,04 a 0,2%,
anaphylaxie®. L'incidence d'un choc anaphylactique est estimée de 0,01 & 0,04 %. Elle est
inférieure en cas d' absorption orale par rapport a |I’administration parentérale. Les réactions
d'hypersensibilité sont généralement indépendantes de la dose. L'dlergie a la pénicilline
affecte £ 1% dbs patients. Cette alergie peut entrainer des bronchospasmes allergiques.
Environ 10 % des patients atteints d'dlergie a la pénicilline sont également allergiques aux
céphal osporines.

Les nausées, vomissements et diarrhées sont des effets secondaires de nature bénigne et
passagére’. La colite pseudomembraneuse et rare.

La pénicilline G, la pénicilline V e la clomé&ocilline demeurent trés actives contre le
streptocoque béta-hémolytique du groupe A°.

Les effets secondaires gastro-intestinaux sont plus fréquents qu'avec la pénicilline a spectre
éroit. |l sagit principdement de diarrhées et dans une moindre mesure, de nausées, de
vomissements et de prurit anal. Les réactions gastro-intestinales sont provoquées par la
perturbation de la flore intestinale par un antibiotique non résorbé.

Les antibiotiques a large spectre entrainent davantage de problemes de résistance, notamment
aux bactéries intestinales et aux staphylocoques, que la pénicilline a spectre éroit. Cette
résistance accrue sobserve non seulement en milieu hospitalier, mais également en clinique et
dans |a pratique du médecin de famille®.

Les aminopénicillines, les macrolides et les céphal osporines sont plus coltteux que la pénicilline
aspectre étroit.



2.1. Aminopeénicillines

Le risque d'éruptions cutanées est de 7 a 8% avec I'ampicilline et I'amoxicilline, contre 1%
avec la pénicilline & spectre étroit®. Ces éruptions surviennent le plus souvent le 55 jour du
traitement (5™day rash) et ne doivent pas étre confondues avec I'dlergie ala pénicilline.

Les ampicillines sont contre-indiquées pour les patients atteints de mononucléose infectieuse
(Pfeiffer) et de leucémie lymphatique, vu la senshilité aux éruptions cutanées induites par
['ampicilline.

La colite pseudomembraneuse et plus souvent signdée avec les ampicillines et les
amoxicillines quavec dautres pénicillines’. Les ampicillines ont une résorption plus difficile
que l'amoxicilling®.

Les ampicillines peuvent dans des cas rares influencer le fonctionnement, donc la fiabilité des
contraceptifs, surtout ceux a faible teneur en oestrogénes’.

Acide amoxy-clavulanique

L'adjonction d'acide clavulanique al'amoxicilline entraine davantage d'effets secondaires. Outre
les effets secondaires gastro-intestinaux des pénicillines a large spectre, l'acide amoxi-
clavulanique provoque selles molles, dyspepsie et douleurs abdominales”. L'hépatite et I'ictére
chologtatique sont également attribués a l'acide clavulanique. Ces effets sont réversibles, mais
peuvent étre fatals et surgir jusqua 6 semaines agpres l'arrét de I'antibiotique. L'érytheme
polymorphe, la nécrdyse épidermique toxique et la dermatite exfdliatrice surviennent
occasionnellement”.

Larésistance de H. Influenzae a I'ampicilline (y compris les amoxicillines) varie en Belgique
entre 16 et 30 %°.

Les aminopénicillines sont |égérement moins actives contre les germes gram positifs que la
pénicilline a spectre étroit®.

2.2.Macrolides

L'intolérance digestive est I'effet secondaire le plus prononcé des macrolides; ele est fréquente
avec |'érythromycine (10-20 %) et I'est moins avec les néomacrolides, plus récents. Une hépato-
toxicité est rarement observée avec tous les macrolides, mais peut savérer grave. Dans 2-10 %
des cas, on peut toutefois observer une multiplication réversible des enzymes hépatiques dans le
s&rum. Une ototoxicité réversible a éé décrite sporadiquement et surviendrait plus fréquemment
a des doses supérieures aux doses recommandées”,

En Belgique, la résstance de S. Pyogenes a I'érythromycine a augmenté pour passer a 7% et
celle des pneumocoques est de 14 & 23 %°.

2.3. Céphalosporines

Les effets secondaires des céphdosporines sont en grande partie Smilaires a ceux des
pénicillines. Comparé aux pénicillines, les problémes sont moins importants en termes de
sensibilisation et de réactions alergiques”. Des cas de néphrotoxicité, notamment & des doses
devées®, e d hypoprothrombinémie ont éé signalés’. Plusieurs cas d'accident sérique ont éé
signalés avec le céfaclor, surtout aprés reprise du traitement®. Les effets secondaires gastro-
intestinaux incluent diarrhées et nausées.

En termes dapparition de résstance visavis du streptocoque bé&ahémolytique, les
céphalosporines sont comparables aux pénicillines a spectre éroit. Vu leur large spectre, eles
vont toutefois également favoriser une résistance vis-a-vis d'autres germes.
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