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NOM et Prénoms cs* Services ou Institut / L S ction du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6  + Pole de 'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6  « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01  Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRPS  « Pole Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP& -« Pole MIRNED 50.01 Rhumatologie
PO186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RPS * Pole des gies digestives, etdela 53.02 Chirurgie générale
P0004 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et i HP
BAHRAM Seiamak NRP6  « Pole de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)
P000S cs - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
Institut d'Hématologie et d'lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPS  + Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6  « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 ] - Unité d jie - Service d'Hépat t INHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP&  « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPo  «Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie etimagerie médicale
P0008 Resp  » Unité de iologi i | Hopital de k (option clinique)
BECMEUR Frangois RPS + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P000S NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6  « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PO192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6  « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRPo  «Pole dImagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
PO178 NCS - Service d'Imagerie Il - g Pédiatrie / (option clinique)
Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP6 -« Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
POO14 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de t Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRPO - Pole de Gériatrie 53.01  Médecine interne ; addictologie
P0213 NCs - Service de Médecine Interne - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 -« Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, ie et D i 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly  NCS « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42,02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP6  « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRPS  + Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 56.02  Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP6  « Pole Téte et Cou- CETD 49.01  Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6  «Pole des digestives, etdela 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
NHC = Nouvel Hopital Civil  HC = Hopital Civil  HP = Hopital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie



NOM et Prénoms cs* Services ou Institut / L Sous-section du Conseil National des Universités

BRUANT-RODIER Catherine  NRP6&  « Péle de I'Appareil locomoteur 50.04  Option : chirurgie plastique,

P0023 Ccs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil reconstructrice et esthétique

Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& - Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie

50[’7“1'3 NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

CASTELAIN Vincent NRPS -« Pole Urgences - 48.02 Réanimation

P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hapltal Hautapuerre

CHAKFE Nabil NRP& + Pble d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0029 Ccs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe NRP&  « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique

M0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC

Mme CHARLOUX Anne NRP6  « Pole de Pathologie moraclqua 44.02  Physiologie (option biologique)

P0028 NCS - Service de /NHC

Mme CHARPIOT Anne NRP&  + Pole Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie

P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP

CHELLY Jameleddine NRP&  « Péle de Biologie 47.04  Génétique (option biologique)

P0173 Ccs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC

Mme CHENARD-NEU NRP&  « Pole de Biologie 42,03 Anatomie et cytologie pathologiques

Marie-Pierre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)

PO041

CLAVERT Philippe NRPS  « Péle de I'Appareil locomoteur 4201  Anatomie (option clinique, orthopédie

P0044 cs - Service d'Orthopédie / CCOM d'llkkirch traumatologique)

COLLANGE Olivier NRP6  «Pole d ie / / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation :

PO193 NCS - Service d' I imation Cl i /NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP&  « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie

P0045 CS - Service de Dermatologie / Hopital Civil

DANION Jean-Marie NRP6  « Pole de Psychiatrie et de santé mentale

P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49.03  Psychiatrie d'adultes

de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Pdle de Pathologie thoracique

P0048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01 Pneumologie

de SEZE Jérome NRP&  « Pole Téte et Cou - CETD

P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie

DEBRY Christian NRP&  « Pole Téte et Cou - CETD

P0049 cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie

DERUELLE Philippe NRPG  + Pole de Gynécologie-Obstetrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique; gynécologie

PO199 NCS - Service de / Hépital de F médicale: option gynécologie-obstétrique

DIEMUNSCH Pierre RPO « Pole / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation

P0051 cs - Service d' Anesmés-e-Réammauon Chlrurglcale / Hopital de Hautepierre (option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& « Pole de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)

Héléne cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre

P0O054

EHLINGER Matfhieu NRPS  « Pole de I'Appareil Locomoteur 50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique

P0188 NCS de Chirurgie Or tde Tr

Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

P0059 NCS - Service de Pédiatrie |1l / Hopital de Hautepierre

Mme FACCA Sybille NRP6  « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique

P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch

Mme FAFI-KREMER Samira NRP& « Pole de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére

P0060 cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6  « Péle de Pathologie thoracique 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil

FORNECKER Luc-Matthieu ~ NRP&  + Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion

P0208 NCS - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre Option : Hématologie

GALLIX Benoit NCS + IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale

PO214

GANGI Afshin RP& « Pole d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale

P0062 cs - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)

GAUCHER David NRP& « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie

P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil

GENY Bernard NRPS -+ Pole de Pathologie \horaclqus 44.02  Physiologie (option biologique)

P0064 cs - Service de /NHC

GEORG Yannick NRP& Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

GICQUEL Philippe NRP& « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

PO0BS cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre

GOICHOT Bernard RPS « Péle de Médecine Interne, Nutrition, 54.04 diabéte et

P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

CS - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6 -« Péle de Santé publique et santé au travail 46.02  Médecine et santé au travail Travail
P0067 Ccs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC




NOM et Prénoms cs* Services ou Institut / L Sous-section du Conseil National des Universités
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP6  « Pdle de Médecine Interne, Nutrition, 50.01  Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
Cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 52.03 Néphrologie
PO071 cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 CS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP&  « Pdle Urgences - Centre anti 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO114/ P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Cwﬂ
HERBRECHT Raoul RPS + Pdle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6  « Pdle Téte et Cou- CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6 -« Pole d'lmagerie
PO194 NCS - Service de etde {opital de 43.01 et méde nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve + Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Uni de /Cl
JAULHAC Benoit NRPS - Pole de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& + Pdle de Médecine Interne, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Ccs - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence  NRP6  « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& « Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP6 - Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 cs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRPS  + Pdle de Médecine Interne, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCs - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B/ HC
KESSLER Romain NRP6 - Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP&  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP&  « Pdle Urgences - / Centre 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCs - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP& -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Sophie cs - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
PO087
KREMER Stéphane NRP6  « Pdle d'imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale (option
M0038 / P0174 cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP6 - Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de et i (Pédiatrie Il)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP& + Pble d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 cs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO NRP& -« Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Laurence NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP6  « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LANGER Bruno RPS * Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Ol H i
PO091 NCS - Servicede / Hépital de Hautepi médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP6  + Pdle d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRPS -« Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  50.03 Dermato-vénéréologie
0008 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP6 - Ple de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Bodes cs - Service de Chirurgie de la main - CCOM / lllkirch
MALOUF Gabriel NRP&  + Pdle d'Onco-hématologie 47.02  Cancérologie : Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’Hématologie et d'Oncologie / Hopital de Hautepierre Option : Cancém{ogle
MARK Manuel NRP& + Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
o008 NCS_ - Laboratoire do Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital etde la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
NCs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC

P0099




NOM et Prénoms CS* Services ou Institut / L Sous-section du Conseil National des Universités

Mme MASCAUX Céline NRP& « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP&  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique {¢] H
PO101 NCS - Unité de Sénologie - Hapital Civil 54.03 Meédicale
MAUVIEUX Laurent NRP6  + Pdle d'Onco-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
PO102 cs - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

« Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLIJean-Philippe RP6 « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 Ccs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel NRP6  + Pole d' i / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 cs - Service d' Aneslhéslolog:e—Réanlmanon chwrurglcale / Nouvel Hbpital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6  + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCs - Laboratolre de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)

et ique / Faculté de / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP&  « Pdle Urgences - 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hbpital Civil
MONASSIER Laurent NRP6  + Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Ccs « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRP&6  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
PO109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil
MUTTER Didier RP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hépital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO1 cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP6 - Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
s cs - Service de etde nucléaire / /NHC
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par 47.02  Can lie iothérapi
PO114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
Mme OHANA Mickael NRP6  « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale
Po211 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick NRP6 -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PON5 Ccs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& « Pole de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCs - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6  + Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
0180 cs - Service de Pédiatrie |11 / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6  « Pdle d / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; i
P0205 NCS - Service SAMU/SMUR / HP Option : Médecine d'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP6 - Péle Hépato-digestif de 'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
s NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP&  « Pdle des 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCs - Service d'l Urgence de Chlrurgle Générale et Endocnnlenne /NHC
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par 47.02 G % i
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6  + Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par 47.02 G e ; i
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6  « Pdle d) / / SAMU-SMUR
P81 NCS  -Serviced' ie etde Chi / Hopital de ¢ 48.01 iologi imation ;
Médecine d'urgence (option clinique)

PRADIGNAC Alain NRPS  « Péle de Médecine Interne, Nutrition, 44.04  Nutrition
P0123 NCs Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6  + Pdle Téte et Cou 49.02  Neurochirurgie
P0182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 - Pdle de Biologie 46.03 Meédecine Légale et droit de la santé
P0125 cs - Service de ine Légale, C d'Urgences médi

et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC

« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP6  + Poble des P i etde la i 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d'Hépato-Gastr etd’ Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& -« Pole de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRP6 -« Pdle des P de la 53.02 Chirurgie générale
P0128 cs - Service de Chlrurgle générale et Dlgesuve 1 HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP6 -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NC! - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme ROY Catherine NRP&6  + Pole d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)

Ccs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC

PO140




NOM et Prénoms cs* Services ou Institut / L Sous-section du Conseil National des Universités
SANANES Nicolas NRP6  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 ie-Ol
P0212 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUDER Philippe NRP6 -+ Péle Urgences - 48.02 Réanimation
PO142 cs - Service de Réanimation médlcals ! Nouvel HOpl(aI Clvll
SAUER Arnaud NRP6  « Pble de /SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCs - Service d' Opmalmologle ! Nouvel Hbpital Civil
SAULEAU Erik-André NRP& -+ Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Labora(olre de Bloslatlsllques / Hépital Civil Technologies de Communication
 Faculté de ine / HC (option biclogique)
SAUSSINE Christian RP& « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
SCHNEIDER Francis RP& « Pdle Urgences - 48.02 Réanimation
PO144 cs - Service de Réanimation médicale / prltal de Haulep:erre
Mme SCHRODER Carmen NRP6  « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRPS  «Pole Téle e( Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
POT4S NCS - Serv. yngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6 -« Pole des P ies digestives, hépati etdela i 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
PO197 NCS - Service d'Hépato-Gast jie et d'Assi Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRP6 -« Pole de ine Interne, ie, Nutrition, i 50.01 Rhumatologie
PO146 Diabétologie (MIRNED)

NCs - Service de Rhumatologie / Hopital Haulepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP& * Pole -0 /SMO 55.02 Ophtalmologie
P0O147 cs - Sevvlce d’ Ophlalmologle / Nouvel Hopital Civil
STEIB Jean-Paul NRP6 -« Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil
STEPHAN Dominique NRP& + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
PO150 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel

Hapital Civil
THAVEAU Fabien NRP6 -« Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6  « Pole Téte et Cou- CETD 49.01  Neurologie
P0153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6 - Péle d'imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale
P0O155 cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option clinique)
Hautepierre

VELTEN Michel NRP& + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé

PO156 NCs - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)
de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine

Ccs «+ Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques

VETTER Denis NRP6 -« Podle de e, ie, Nutrition, i 52.01 Option : Gastro-entérologie
PO1S7 NCS Diabétologie (MIRNED

- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6  « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
PO158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP6 -« Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0O159 NCS -l ire de P i ie et de ies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6  + Pble de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 cs - Service de soins de suite et ré { i /Hopital de la
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP&  + Pdle de -0 MO 53.01 Option : Médecine Interne
PO162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel HOpllaI C|v||
WOLF Philippe NRP6 -« Pdle des i i etdela 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations muluorganes /HP

- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP& -« Péle Téte et Cou 49.01 Neurologie
P0001 NCS _senvice de irurgie / Hopital de

H_C SHéglal(}lvll HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

hef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
cu: Chel d'unité fonctionnelle
Pﬁ RPS (Responsable de Pdle) ou NRP6 (Non Responsable de Péle)
(‘ des fonctions i sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1 ) En ‘surnombre universitaire | jusqu'au 31.08.2018
(3) (7) Consultant lier (pour un an) ->31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) —-> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017




NOM et Prénoms Ccs*

Services italiers ou Institut / L isati Sous-section du Conseil National des Universités

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois cs

CALVEL Laurent NRP6
cs

SALVAT Eric

Pole Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

Péle Spécialités mé -0
Service de Soins palliatifs / NHC

/SMO 5502 Ophtaimologie

Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur




mo128 | B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

AGIN Amaud + Pole d'Imagerie )
M0001 - Service de et de Méd pital de 43.01 et ine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pole de Biologie 42,02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)

« Faculté de Médecine / Institut d'Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Mo109
ARGEMXavier Pote-d +S5MO 4503 Hesinfectieuses-Matadies tropi
Me++2 (En disponibilité) Serviee-des-Malad: Notrvet-Hopi Option-Metadies-infectieuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Parmacologie 4803 Pharmacologie fondamentale ; phar-
Mo117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie

Option : pharmacologie fondamentale
Mme BARNIG Cindy « Pole de Pathologie thoracique 44,02 Physiologie
MO110 - Service de jie et d' /NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Pole de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Pole d'lmagerie
M0091 - Service de Bi et de Méd pital de 43.01 et ine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire ) 3
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Pediatrie
BOUSIGES Olivier « Pole de Biologie
M0092 -1 deB ie et de Biologie /HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Pdle de Biologie
MO113 - Laboratoire d'lImmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto + Pole d'lmagerie 4302 Radiologie et imagerie médicale (option
M0118 - Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne « Pole Téte-Cou 49.02  Neurochirurgie
MO124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Pole d'Oncologie et d'Hématologie
Mo012 - Service d'Oncologie et d'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)

CHOQUET Philippe +Péle d'lmagerie
MO014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pole de Biologie
Moo17 -1 de Biochimie et Biologie /NHC 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie + Pole de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
" s + Péte-de-Biotogi
metoe (En disponibilité) CS ~taboratoire-de-Cytogénétique+HP 4704 Geénétique
DEVYS Didier « Pole de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Pole de Biologie
M0021 -L ire de Bi ie et biologie /NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Pole de Pathologie thoracique
MO0024 - Service de jie et d' /NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)

- Service de Psychiatrie |/ Hopital Civil
GUERIN Eric « Pole de Biologie
M0032 -1 ire de Biochimie et de Biologie IHP 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
MO125 - Service de Médecine interne et d'lmmunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura + Péle d'Imagerie
MO119 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hopital de F 43.01 et ine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline « Pdle d'lmagerie
M0120 - Service de Bi et de Méd {opital de t 43.01 ot ine nucléaire
HUBELE Fabrice « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA « Pdle de Biologie
Audrey - Service de A égale, C ion d'Urgences médi et 4603 M Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC

« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie - Pole de Santé publique et Santé au travail
M0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
JEHL Francois * Péle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie
M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Geénétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique + Pole de Biologie
M0036 -l ire de Biochimie et de Biologie /HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42,01 Anatomie (Option clinique)
Mo126
Mme LAMOUR Valérie * Péle de Biologie
M0040 -1 ire de Bi ie et de Biologie I HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Pdle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42,02 (option biologique)
LAVAUX Thomas + Pdle de Biologie
M0042 -1 de Bit ie et de Biologie / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry + Pdle de Santé Publique et Santé au travail
10043 CS - Service d'Hygiene italiere et de /PTM et HUS 46.01  Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne * Péle de Pathologie thoracique
M0102 - Service de i etd' I NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric + Péle de Chirurgie illo-faciale, Morphologie et D
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie + Pole de Biologie
M0045 -L ire de i ie et de ie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit *Pdle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42,03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de ie Appliq - Faculté de
Evelyne + Pdle de Pathologie thoracique
MO0090 - Service de i jie et d' /' NHC 44.02  Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03  Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique et d
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 + Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physi jie et d' /NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Pdle de Biologie 44,03 Biologie cellulaire
M0047 -1 ire d'k / Hopital de + et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER Cs -l de Diagnostic /CMCO et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean + Péle de Biologie
M0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Geénétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina + Pole de Biologie 4203 Anatomie et Cytologie Pathologiques
Mo127 - Service de Pathologie /Hépital de Hautepierre (Option Clinique)
NOLL Eric * Péle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
MO111 - Service iologie et de imation Chirurgi - Hopital pi cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
M0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan « Péle de Biologie
MO0052 - ire de Bi ie et biologie 1 Nouvel Hopital Civil 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander + Péle de Biologie
MO0053 -L de ie et de meédicale / PTM HUS 45.02  Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie + Péle de Biologie 47.04  Génétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles * Pdle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie * Péle de Biologie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
M0095 - Labo. d'Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Pdle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
MO060 -1 ire de Bi ie et biologie INHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
Mo121 -1 d't ie bi i It pi (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit +Pdle des jies digesti etde la
M0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
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Mme RUPPERT Elisabeth «Pole Téte et Cou

MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01  Neurologie

Mme SABOU Alina + Pdle de Biologie

MO0096 -1 ire de i ie et de ie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie « Pole de Biologie

Mo122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique

Mme SCHNEIDER Anne + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie

Mo107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 5402 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie

M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)

Mme SOLIS Morgane « Pole de Biologie 45.01 - ie ; hygiéne

M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle «Pole de Interne, Nutrition,

Mo069 Diabétologie (MIRNED) 5001 Rhumatologie

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Pole de Pathologie thoracique

M0070 - Service de jie et /NHC 4402  Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre &

TELETIN Marius « Pole de Biologie

Moo71 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 5405 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT « Institut d'Immunologie / HC

Béatrice «+ Péle de Biologie

Mo073 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunalogie (option biologique)

VALLAT Laurent « Pole de Biologie Hématologie ; Transfusion

MO074 -l ire d' - Hopital de 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie + Péle de Biologie 4501 é Virologie ; Hygiéne Hospitalié

Mo128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile « Pdle de Biologie

M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Micheéle + Chargé de mission - Administration générale

Moot ~Direclion de'la Quaita:/ opital Civi 48.03 _ Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane « Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie o

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie |/ Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

MO116

ZOLL Joffrey « Pole de Pathologie thoracique

M0077 - Service de Physi etd! /HC 4402 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

PrBONAH Christian P0166 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

69.

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

53.03 Médecine générale (01.09.15)

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAes. GRIES Jean-Luc Mo084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel P0167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu'au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Meédecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
Dr SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MO0085 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy Mo086 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  Mo087 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole MO0088 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRPS + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
cs - Serv. de ie et de (Pédiatrie 2) / Hopital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRPo « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
[} - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP6 « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Ccs - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Hautepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRP6 - SAMU-SMUR
Cs
Dr GARBIN Olivier CS - Service de G i i / CMCO
Dre GAUGLER Elise NRPS « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
cs - UCSA - Centre d'addictologie / Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRPS « Pdle de Biologie
Ccs - Département de génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP& « Péle de Pharmacie-pharmacologie
CS - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
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ASLO : antistreptolysine O

CISP2 : classification internationale des soins primaires, 2°™ version
COXIBS : inhibiteurs sélectifs de la COX-2

EBYV : Epstein Barr virus

HAS : haute autorité¢ de santé

HSV 1 ou 2 : virus Herpes Simplex 1 ou 2

Ig : immunoglobulines

MNI : mononucléose infectieuse

OMG : observatoire de médecine générale

ORL : oto-rhino-laryngologie

PMSI : programme de médicalisation des systemes d’information
RAA : rhumatisme articulaire aigué

SCT : syndrome de choc toxique

SGA : streptocoque B-hémolytique du groupe A

TDM : tomodensitométrie

TDR : tests de diagnostic rapide

VIH : virus de l'immunodéficience humaine

VRS : virus respiratoire syncitial (VRS)

VZV : virus varicelle zona
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En médecine, la mode change aussi souvent qu'en haute couture.

Le médicament miracle d'aujourd'hui sera le poison mortel de demain.

GROUCHO MARX

(Comédien et écrivain américain, 1890-1977)
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I. INTRODUCTION GENERALE

L’angine est une affection banale., ce diagnostic représente 4% a 5% des résultats de

consultation® et le symptdme « plainte de la gorge » est un des 10 motifs de consultation les

‘(Mis en forme : Couleur de police : Texte 1, Exposant

plus fréquents(), en médecine générale. Elle peut entrainer des complications graves pouvant

mettre la vie du patient en danger®X®), 1. origine infectieuse peut étre virale ou bactérienne.

Méme si en I’absence de traitement, la guérison des angines virales est rapide et
spontanée, la gravité des angines bactériennes est liée aux complications locorégionales et
générales. La principale bactérie responsable étant Streptococcus pyogenes ou streptocoque f3-
hémolytique du groupe A (SGA)®).

Un des symptomes cardinaux de I’angine est I’odynophagie, qu’il convient de savoir soulager.

Le role délétére des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) dans certaines+
infections graves a déja été¢ mis en avant, comme facteur de risque de complications dans les
infections au Virus Varicelle Zona©(?, dans les pneumopathies aigués bactériennes® ou encore
les infections invasives de la peau ou des tissus mous a Streptococcus pyogenes®.
L’expérience clinique de nombreux praticiens suspectait aussi une responsabilité des AINS
dans la survenue des phlegmons périamygdaliens, qui est la principale complication des
angines'YUD, Toutefois, aucun lien de causalité franc n’a, a ce jour, été mis en évidence.
Notre travail a porté sur I’étude de la littérature scientifique récente, recherchant un lien entre
I’exposition aux AINS chez des patients souffrant d’angine et le développement de phlegmons
périamygdaliens.

Dans une premiére partie, nous décrirons les infections pharyngées (anatomie, étiologies,
physiopathologie, diagnostics, complications et traitements), puis, dans une seconde partie,
nous décrirons les différentes classes d’anti-inflammatoires ; enfin nous développerons une
revue de la littérature consacrée a 1’influence des AINS sur les infections pharyngées. Une

derniere partie rappellera les principales conclusions de ce travail.

‘(Mis en forme : Couleur de police : Texte 1, Exposant

‘ ‘{Supprimé: et le mal de gorge constitue I’une des causes les

plus fréquentes de consultation médicale (REF).

(Mis en forme : Couleur de police : Texte 1

‘(Mis en forme : Couleur de police : Texte 1, Exposant

N N N N N

CMis en forme : Retrait : Premiere ligne : 1,25 cm
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II. LES INFECTIONS PHARYNGEES

A. LE PHARYNX

1. Généralités :

Le pharynx, du grec ancien fdarynx : “gorge”, est un conduit musculo-membraneux
collabable. C’est le carrefour aéro-digestif entre les voies aériennes (de la cavité nasale au
larynx) et les voies digestives (de la cavité buccale a I’cesophage). On rencontre également a
son niveau l'ouverture de la trompe d’Eustache, qui le met en communication avec 1’oreille
moyenne au niveau de la caisse du tympan. Il intervient dans la déglutition, la respiration, la

phonation et I’audition.

2. Anatomie du pharynx :

Ayant la forme d'une gouttiére irrégulierement calibrée (plus large dans sa partie
moyenne qu’en haut et en bas) appliquée contre le rachis cervical, il s'étend de la base du crane
(en avant du trou occipital) au bord inférieur de la 6° vertébre cervicale et se continue par
I'eesophage. Il est toujours béant: en permanence 2 cm séparent les parois antérieure et
postérieure.

11 peut étre divisé en 3 segments : le nasopharynx, 1’oropharynx et le laryngopharynx.

11 est recouvert par 1I’aponévrose péripharyngée qui l'enveloppe en arriere et sur les cotés. Cette
aponévrose va se dédoubler, pour former la gaine vasculaire du cou sous forme d'une cloison

celluleuse verticale et transversale.
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... Nasopharynx

-« Qropharynx

........ Laryngopharynx

Figure 1: coupe sagittale schématique du pharynx

a) Surface externe du pharynx :

On lui attribue 1 face postérieure et 2 faces latérales.

La face postérieure répond, successivement d'avant en arriére, a l'aponévrose péripharyngée
(ou couche fibreuse), a une couche de tissu cellulaire, a 'aponévrose prévertébrale, aux muscles
prévertébraux, et enfin aux corps des six premiéres vertebres cervicales. Il est a noter que le
tissu cellulaire a larges mailles, compris entre les deux aponévroses, permet au pharynx les
mouvements de glissement, ainsi que toutes les variétés de raccourcissement et d'allongement
que nécessaire a la déglutition, la parole ou le chant ; de plus, il renferme des ganglions

lymphatiques chez l'enfant avant la troisieme année ; les plus constants sont situés au-devant
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de I'axis, ce sont eux qui sont le point de départ des abces ou adénophlegmons rétropharyngiens

de la premiere enfance dont ils éclairent en outre la pathogénie.

Les faces latérales se divisent en deux portions : I'une céphalique, cachée par la branche

montante du maxillaire inférieur, 1'autre cervicale.

b) Surface interne du pharynx :

Elle peut s’apprécier lorsque la bouche est ouverte et la langue abaissée : la paroi
postérieure est visible en partie. Par le doigt, on peut explorer et toucher I'arc antérieur de I’atlas,
l'axis et le corps de la troisiéme vertebre cervicale. La paroi antérieure présente de haut en bas
l'ouverture des fosses nasales, le dome du voile du palais, 'ouverture de I'isthme du gosier, la
base de la langue, I'épiglotte, 'ouverture du larynx et la face postérieure du larynx.
Latéralement, laissant de c6té les portions buccale et laryngienne, nous trouvons dans la portion

nasale l'orifice de la trompe d'Eustache, triangulaire ou elliptique.

c) Structure du pharynx :

Il se compose de 3 couches : de I’extérieur vers I’intérieur : la couche musculaire, la

membrane fibreuse et une muqueuse.

La couche musculaire comprend 5 paires de muscles : 3 paires de muscles circulaires
ou constricteurs (intrinséques) et 2 paires de muscles longitudinaux obliques ou élévateurs
(extrinseques).

Les muscles constricteurs (supérieur, moyen et inférieur) sont plats et minces, imbriqués
entre eux et disposés en forme de sangles semi-circulaires a concavité antérieure. Leurs fibres
grossiérement horizontales s’unissent sur la ligne médiane pour former un raphé médian
postérieur ou raphé du pharynx.

Les muscles ¢élévateurs (stylo-pharyngien et pharyngo-staphylin) ne contribuent que par

leur partie inférieure a la constitution du pharynx.

La couche fibreuse (aponévrose péripharyngée) est étendue de la base du crane a la

partie inférieure du larynx.
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La couche muqueuse est trés adhérente en haut a la couche fibreuse, et peu adhérente
en bas. Au niveau buccal et cesophagien, elle est recouverte par un ¢épithélium pavimenteux
stratifié tandis que sa partie nasale est recouverte d’un épithélium cylindrique vibratile. Il existe
une poche pharyngienne qui est un repli médian, simple ou invaginé en fossette, qui se trouve
immédiatement en arri¢re de I’amygdale pharyngienne.

Le derme de la muqueuse est formé de tissu adénoide et contient, outre des follicules, des

glandes en grappe.

d) Vascularisation et innervation du pharynx :

Le pharynx est irrigué par les branches de la carotide externe : 1’artére pharyngienne
ascendante (dont une branche apporte 1’irrigation principale du pharynx : I’artére pharyngienne
inférieure), l’artére palatine ascendante, [’artere thyroidienne supérieure et [’artere
pharyngienne supérieure.

Les veines forment 2 réseaux organisés en plexus : le réseau profond sous muqueux se
draine dans le réseau superficiel dont les veines efférentes, dites veines pharyngiennes, vont se
jeter dans la veine jugulaire interne.

Les réseaux lymphatiques (supérieur, moyen et inférieur) se rendent a des ganglions
rétro-pharyngiens et dans la chaine lymphonodale jugulaire interne.

Le pharynx posséde une musculature striée volontaire commandée par les nerfs
glossopharyngien (IX) et vague (X) et une muqueuse sécrétante commandée par les fibres
sympathiques issues du ganglion cervical supérieur et les fibres parasympathiques véhiculées
par le nerf vague (X). Les rameaux nés du IX, du X et du ganglion cervical supérieur
s’anastomosent pour former le plexus pharyngien de Haller.

La motricité est assurée par les nerfs glosso-pharyngien (IX) et accessoire (XI) ; alors
que la sensibilité repose sur les nerfs glosso-pharyngien (IX), pneumogastrique (X) et en partie

le trijumeau (V).
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e Le voile du palais :

Le voile du palais réalise une cloison musculo-membraneuse mobile, prolongeant le
palais osseux et séparant le nasopharynx et 1’oropharynx. De forme quadrilatére, il se prolonge
sur son bord inférieur par la luette et latéralement par 2 replis: les piliers antérieurs et
postérieurs du voile qui délimitent la loge amygdalienne (palatine). Sa mobilité est assurée par
une structure musculo-fibrineuse qui repose sur I’aponévrose palatine. Cette lame fibreuse est
attachée en avant au bord postérieur de la voute palatine et latéralement sur les apophyses
ptérygoides des os sphénoides. Elle constitue la charpente fibreuse du voile sur laquelle les

muscles vont se placer (muscles palato-glosse et muscle du sphincter vélo-pharyngg).

¥/, Le sphincter vélo-pharyngé :

C’est une unité anatomique fonctionnelle importante participant a la respiration, la
déglutition et la phonation (¢f- infra) en permettant 1I’occlusion vélo-pharyngée. 11 est composé
des aponévroses péripharyngée et palatine ainsi que des muscles constricteurs supérieurs du
pharynx, péristaphylins externe et interne, palato-staphylin et pharyngo-staphylin qui
permettent les différents mouvements du voile, de la luette et la modification de diametre de la

lumiére pharyngée.

g) Le sphincter supérieur de ['eesophage :

Il ne fait pas a proprement parler partie du pharynx mais il marque la jonction entre
celui-ci et I’cesophage. Constitué de fibres musculaires transversales, le muscle crico-pharyngé

est normalement tonique et contracté au repos. Il se relache au passage du bol alimentaire.

h) Le tissu lvmphoide : ['anneau de Waldeyer :

11 constitue 1’ensemble du tissu lymphatique entourant de fagon circulaire le pharynx.
Son importance est majeure dans la physiopathogénie infectieuse infantile de la sphére ORL.
L’ensemble des manifestations infectieuses et réactionnelles du pharynx est li¢ aux pathologies
de I’anneau (ou grand cercle lymphatique) de Waldeyer, disposé a I’entrée des voies
aérodigestives supérieures. Il représente une partie importante du systéme lymphoide

périphérique.
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Cet anneau est constitué par 5 ensembles amygdaliens :

Les amygdales palatines (oropharynx) : elles sont situées en arriére du pilier antérieur

et en avant du pilier postérieur.

Les amygdales pharyngées, ou végétations adénoides (nasopharynx): elles sont

appliquées sur sa face postéro-supérieure. Elles s’atrophient avant de disparaitre vers

I’age de 6-7 ans.
Les amygdales linguales (oropharynx) : de part et d’autre de la base de la langue.
Les amygdales vélo-palatines (nasopharynx) : en arriére du voile du palais.

Les amygdales tubaires (nasopharynx) : situées a proximité de 1’embouchure de la

trompe d’Eustache.

Tonsille pharyngienne

Tonsilles tubales

Tonsilles palatines |

Tonsille linguale

Figure 2 : Anneau de Waldeyer
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3. Physiologie du pharynx :

Le pharynx est donc un carrefour aéro-digestif lui conférant différentes fonctions

physiologiques qui peuvent étre simultanées et doivent alors étre coordonnées.

a) La déglutition :

Le bol alimentaire arrivant au contact de la base de la langue et de I’oropharynx déclenche
un réflexe de déglutition qui associe :
- Contraction de la musculature pharyngée assurant la progression du bol alimentaire
- Contraction du sphincter vélo-pharyngé et occlusion du nasopharynx évitant ainsi les
fausses routes nasales.
- Remontée et fermeture du larynx protégeant les voies respiratoires.
- Relachement du sphincter supérieur de I’cesophage permettant I’ouverture vers la suite

du tube digestif.

b) La phonation :
Premiére cavité de résonnance, le pharynx participe a I’articulation de la parole en
renforgant les harmonies du son laryngé. La contraction vélo-pharyngée permet en effet de

modifier les résonnance supplémentaires nasales selon les phonémes prononcés : oraux ou

nasaux.

c) La respiration :

Le pharynx laisse passer le courant d’air aérien et participe aux fonctions

d’humidification et de réchauffement de 1’air inspiré.

d) L’audition :

La contraction du pharynx et du voile mobilise la trompe d’Eustache permettant

I’équilibre des pressions a I’intérieur de ’oreille moyenne.
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e La gustation-olfaction :

Le pharynx possede des bourgeons gustatifs. Le courant d’air participe a 1’olfaction

rétro-vélaire.

¥/, Les défenses immunitaires :

Les formations lymphoides (anneau de Waldeyer) nasopharyngées, palatines et

linguales jouent un role important dans les mécanismes de défense immunitaire (cf. § II1.B.4).
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Ostium pharyngien de la trompe auditive
(d’Eustache)

Synchondrose sphéno-occipitale

Tonsille pharyngienne

/ " Tubercule pharyngien de I'occipital
Nasopharynx: > ; N R Raphé pharyngien

' SO , Ligament longitudinal antérieur
Membrane atlanto-occipitale
Ligament apical de la dent

Selle turcique

Sinus sphénoidal

Septum nasal

Palais mou
Glandes palatines
Palais dur

Cavité orale 3 - D \ i . Arc antérieur
Canal incisif 3 ; i e ?vee!:taé%arse =
Tonsille palatine
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Oropharynx

Muscles
constricteurs
du pharynx
Muscle génio- e . NN Fascia
glosse / B\ i ! R bucco-

: \ 3 { - pharyngien

Foramen caecum
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Racine de la langue
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Mandibule pharyngien
Muscle génio-hyoidien : - - S § 1 Fascia
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Os hyoide s ey - ) ~ e et Iigamgnt
Ligament hyo-épiglottique 7 I;Hg:_tizs:_"al
Membrane thyro-hyoidienne 4 A ¥ ~—— Corps

Laryngopharynx vertébraux

Aditus du larynx:

Cartilage thyroide

Pli vocal
Muscle aryténoidien

Cartilage cricoide
Trachée
CEsophage

Muscles cesophagiens

Glande thyroide

Lame superficielle du fascia cervical
Lame prétrachéale
Espace supra-sternal

Manubrium sternal

© Novartis

Figure 3 : Pharynx : coupe sagittale médiane

(source : Netter FH. Atlas d’anatomie humaine, 3™ éd, Masson, 2004)
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B. PHARYNGITES ET ANGINES

1. Introduction :

Le terme « angine » vient du mot latin angina, dérivé du verbe angere en grec ancien
qui signifie « serrer », « étouffer » 12),
L’angine (ou amygdalite aigué ou tonsillite) est une inflammation d’origine infectieuse
localisée au tissu lymphoide des amygdales palatines.
La pharyngite, plus rare, est une inflammation aigué d’origine infecticuse de la région
oropharyngée.
Dans le langage courant, on parle d’angine lorsque I’inflammation concerne principalement les
amygdales palatines, et de pharyngites lorsqu’elle est plus diffuse et touche toute la muqueuse
oropharyngée. Il est habituel de distinguer ces deux affections, mais en pratique la distinction
est difficile et les termes « angine », « amygdalite » et « pharyngo-amygdalite » peuvent étre
considérés comme équivalents (13,
Ces entités partagent une démarche diagnostique et thérapeutique identique '), Le caractére
inflammatoire est primordial et permet de distinguer une hypertrophie simple des amygdales

palatines d’une véritable angine.

2. Epidémiologie :

a) Epidémiologie communautaire :

Les pharyngites sont une des causes les plus fréquentes de consultation médicale et les
angines représentaient 9 millions de cas par an en France  la fin des années 1990 . Auniveau
mondial, le nombre d’angines dues au streptocoque B-hémolytique du groupe A (SGA) était
estimé de 616 millions au début des années 2000 (19,

Toutefois, les angines sont rares avant 18 mois, I’infection est le plus souvent virale (60% a
90% selon 1’age). Lorsque son origine pathogénique est bactérienne, le SGA ou Streptococcus
pyogenes est la bactérie la plus fréquente (20% tous ages confondus) 7. Chez I’enfant, I’angine
a SGA représente 25% a 40% des cas, et chez I’adulte elle représente 10% a 25% des angines
(9, L angine bactérienne survient surtout a partir de 3 ans avec un pic d’incidence situé entre

5 et 15 ans. Elle est rare chez ’adulte.
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b) En médecine générale :

Selon la Direction de la Recherche, des Etudes, de 1’Evaluation et des Statistiques
(DREES), les diagnostics les plus fréquents en médecine générale seraient, en 2007, les rhino-
pharyngites et les angines (28,8%) (). L’Observatoire de Médecine Générale (OMG), en
France, en 2009, recensait 1’angine comme le 11 résultat de consultation (en termes de

fréquence), représentant 4,66% des résultats de consultation @,

Un travail de thése de médecine de 2012 () analysait la douleur comme motif de
consultation en médecine générale. Sur plus de 20.000 consultations, 36% des patients
présentait au moins un motif douloureux durant la consultation. Les motifs de consultation les
plus cités étaient I’odynophagie, les céphalées, et les douleurs abdominales ; et les résultats de
consultation les plus fréquents étaient les infections des voies respiratoires supérieures puis les
syndromes dorsolombaires et enfin les bursites, tendinites, synovites. Il apparaissait aussi que

51% des céphalées étaient associées a une infection des voies aériennes supérieures.

3. Etiologies :

a) Les angines bactérienne :

Le streptocoque B-hémolytique du groupe A (SGA), Streptococcus pyogenes, est 1’agent
pathogéne le plus fréquent au cours des angines 7. C’est un cocci a Gram positif disposé en
diplocoques ou en chainettes. Il posséde de nombreux facteurs de virulence qui sont a 1’origine
des complications potentielles. D’autres bactéries peuvent étre en cause. C’est le cas d’autres
streptocoques B-hémolytique (notamment des groupes B, C, G, E et F), et de I’Arcanobacterium
haemolyticum qui est responsable d’angines associées a un rash cutané. Mais les angines dues
a ces bactéries sont beaucoup plus rares et ont moins de risques de complications dans la mesure

ou ces bactéries possédent moins de facteurs de virulence @,

L’angine diphtérique est due a Corynebacterium diphteriae ou bacille de Loffler-Klebs,

un bacille a Gram positif secrétant une toxine a 1’origine d’un syndrome général sévere.
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L’angine de Plaut-Vincent (habituellement dénommeée angine de Vincent) est due a une
infection par deux bactéries : Fusobacterium necrophorum et un spirochéte appelé Borrelia
vincenti 202V,

De fagon exceptionnelle, on pourra rencontrer un tableau d’angine au cours des
infections suivantes : infections a Yersinia enterocolita ou pestis, Francisella tularensis ®?),

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia psittaci ou pneumoniae ®°, et a Prevotella disiens ).

b) Les angines virales :

Les virus les plus fréquents sont a ’origine d’infections bénignes ?%. Les principaux
virus en cause sont : I’adénovirus, le virus influenza, le virus respiratoire syncitial (VRS), le

virus para-influenza, le rhinovirus, et le coronavirus.

L’Epstein Barr virus (EBV) serait responsable de 5 % de toutes les angines 3. Dans ce
cas, elle s’associe généralement a d’autres symptomes constituant la mononucléose infectieuse

(MNI).

L’herpangine est due aux virus Coxsachie du groupe A. Cette pathologie touche les
enfants de 1 a 7 ans. Elle est a I’origine d’épidémies estivales.
Enfin I’angine herpétique (virus Herpes Simplex 1 - HSV1- plus rarement par le HSV-2) se
présente le plus souvent comme une gingivo-stomatite au cours de la primo-infection,

généralement dans I’enfance, et récidive ensuite sous la forme d’angine moins invasive %)

c) Les angines liées aux infections sexuellement transmissibles :

Les angines peuvent étre dues a des infections sexuellement transmissibles. Il faut noter
2 étiologies trés rares mais dont I’impact du diagnostic est important : la syphilis et I’infection
par le VIH. Ces deux étiologies doivent étre évoquées lorsque les symptomes d’angine durent

plus de 5 jours.

La syphilis est due a un tréponéme : Treponema pallidum. Cette infection avait

quasiment disparu au cours des années 2000 en France. Elle ré-émerge de fagon importante
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depuis cette date en rapport avec un relachement de la prévention des infections sexuellement

transmissibles. Elle fait suite a un rapport oral.

La primo-infection VIH n’est symptomatique que dans 50% des cas. Elle s’exprime
alors dans prés de deux tiers des cas par une angine erythémateuse ou érythémato-pultacée.
Cette angine peut étre associée a une altération de I’état général, a une fiévre au long cours, et
a un syndrome mononucléosique rendant le diagnostic plus facile ?9).

De la méme facon, on décrit des angines a Neisseria gonorrhoeae transmises au cours de

rapport oral.

4. Physiopathologie :

A la naissance, le nouveau-né ne posséde comme moyen de défense immunitaire
humorale que les immunoglobulines G maternelles. Cette immunité de défense est temporaire,
d’environ 6 mois. Durant cette période, le nourrisson développe son tissu lymphoide comme
moyen d’acquisition immunitaire.

Les antigénes nécessaires a cette synthése immunitaire pénétrent dans 1’organisme par les
fosses nasales et entrent en contact avec la muqueuse du rhinopharynx, entrainant le
développement de I’amygdale pharyngée, puis dans un second temps, au niveau de
I’oropharynx (amygdales palatines) et enfin le long du tube digestif (plaques de Peyer).

Les antigénes microbiens traversent la muqueuse et sont captés par les macrophages puis
véhiculés dans les centres germinatifs du tissu lymphoide qui sont les centres de la synthése
immunitaire (grace aux lymphocytes B et T). Ainsi les tissus lymphoides se multiplient,
augmentent de volume et provoquent I’hypertrophie de I’amygdale pharyngée : les végétations
adénoides.

L’hypertrophie adénoidienne (de méme que celle des amygdales palatines) est considérée

comme la réaction normale d’un organisme en voie de maturation immunitaire.

L’inflammation du rhinopharynx (rhinopharyngite) représente chez I’enfant une
adaptation naturelle au monde microbien. Ainsi, on doit considérer comme normale une
fréquence de quatre a cinq rhinopharyngites banales, non compliquées par an, jusque vers I’age
de 6 a 7 ans. Cette "maladie d’adaptation" évolue pendant la période au cours de laquelle

I’enfant acquiert son capital immunitaire. Par contre, les rhinopharyngites ou les angines de
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I’enfant sont considérées comme véritablement pathologiques lorsqu’elles se répétent trop

souvent ou lorsqu’elles entrainent des complications.

5. Diagnostic :

a) Clinique :

L’angine constitue un syndrome clinique associant: fiévre, odynophagie et
inflammation de I’oropharynx. L’apparition des symptomes peut &tre progressive ou, au
contraire, rapide voire brutale. Il peut s’y associer d’autres signes cliniques en fonction de
I’agent infectieux impliqué, et de 1’dge du patient. Il peut s’agir d’une conjonctivite, d’ une
rhinorrhée, d’une toux, d’une dysphonie, d’arthralgies, de myalgies, de douleurs abdominales
associ¢es ou non a des diarrhées, d’une éruption cutanée voire d’un rash ou encore d’un
syndrome pied-main-bouche.

En fonction du type de germe impliqué, les symptémes (locaux et généraux) et I’examen
clinique peuvent varier.

Certains tableaux cliniques sont parfois évocateurs de 1’origine virale ou bactérienne. Il est a
noter qu’aucun symptdme n’est spécifique de 1’origine virale ou bactérienne ; hormis la
scarlatine typique due au SGA (angine érythémateuse ou érythématopultacée avec exanthéme
typique dans les 48 heures puis énanthéme).

Toutefois, 1’association d’une fievre modérée d’apparition progressive et de plusieurs
symptomes ou signes cliniques extra-pharyngés ainsi que d’une odynophagie modérée est
évocatrice d’une infection virale.

En revanche, un tableau plus bruyant associant une fiévre élevée d’apparition brutale, d’une
odynophagie marquée, sans signe extra-pharyngé, est plutét en faveur d’une origine
bactérienne.

Mais la valeur prédictive de ces signes cliniques et symptomes est faible. Le diagnostic
est donc clinique, le recours a des tests biologiques d’identification du germe apporte seulement
des arguments pour le choix du traitement antibiotique.

Plusieurs types d’examens d’identification de germe peuvent étre utilisés : les Tests de
Diagnostic Rapide (TDR), la culture bactériologique sur écouvillonnage par grattage des
muqueuses, sur prélévement de pus (dans les formes abcédées) ou sur prélevement sanguin, ou
encore les recherches plus spécifiques comme pour le VIH, la syphilis, les virus de la famille

Herpes (HSV, VZV, EBV).
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Tableau 1 : Signes d’examen orientant le clinicien vers une infection bactérienne ou virale

Angine a SGA Angine virale
Epidémiologie - Epidémie - hiver et début printemps
- Age : pic d'incidence entre 5 et 15 ans
(survenue possible dés 3 ans)
Signes fonctionnels ou généraux - Début brusque - Début progressif
- Odynophagie intense - Odynophagie modérée ou absente
- Absence de toux - Présence de toux, coryza,
- Fiévre élevée enrouement, diarrhée
Signes physiques - Erythéme pharyngé intense - Vésicules (herpangine due a un
- Purpura du voile entérovirus, coxsackie ou gingivo-
- Exsudat stomatite herpétiforme)
- Adénopathies satellites sensibles - Eruption évocatrice d’une maladie
- Eruption scarlatiniforme virale (ex. syndrome pieds-mains-
bouche)
- Conjonctivite
(Source : Recommandations de Bonne Pratique. Antibiothérapie par voie générale en pratique courante dans les infections respiratoires hautes de I'adulte et I'enfant, Société Francaise

d’Infectiologie, 2011.)

b) Paraclinique :

(@))] Diagnostic microbiologique :

L’oropharynx n’est pas stérile et sa flore commensale est a connaitre pour interpréter
les résultats biologiques par le clinicien. Cette flore est essentiellement composée par des
streptocoques B-hémolytiques, des Neisseria species non pathogenes, des corynobactéries et
des staphylocoques epidermidis.

Chez certains porteurs sains, on retrouve en dehors de toute pathologie @7 :

- Staphylococcus aureus, Hemophilus influenzae et para-influenzae, Hemophilus
species, Branhamella catarrhalis, pneumococcus ou des germes anaérobies
(entérobactéries), chez 15 a 30 % des patients ;

- Streptocoques B-hémolytiques des groupes B, C, G, E et F chez 50 % des patients ;

- Arcanobacterium hemolyticum ;

- SGA de manicre exceptionnelle.

Ces germes ont un role pathogéne mineur (a I’exception du SGA) et sont
exceptionnellement responsables d’angines. Si tel est le cas, c’est généralement dans le cadre
d’une épidémie comme en Corse en juillet 2012 ot 156 cas d’angines a Streptococcus pyogenes
de souche A, B, C et Ssa ont été identifi¢es aprés une toxi-infection alimentaire communautaire

survenue en 3 jours (28).
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En pratique, peu d’examens sont nécessaires lors d’une angine. Les examens pratiqués
répondent a un choix justifié par la présentation clinique (par exemple : présence d’ulcérations
nécrotique), le terrain (par exemple : facteur de risques de RAA, défaillances organiques
multiples ...), I’évolution clinique ou encore en per-opératoire (prélévement par ponction d’une

collection).

(a)  Culture de prélévement pharyngé :

Peu pratiqué car peu indiqué, elle est réalisée par écouvillonnage appuyé des deux loges
amygdaliennes et de la paroi postérieure du pharynx, en évitant de toucher la langue ou la
surface interne des joues. L’acheminement au laboratoire doit étre rapide et réalisé dans un
milieu de transport spécifique. Un écouvillonnage nasal y est associé en cas de suspicion de

syphilis.

Les techniques de culture classique (gélose au sang, sans inhibiteur, incubée 24 ou
mieux 48 heures a I’air ambiant ont une sensibilité et une spécificité de 90 a 95 %. En pratique,
elles sont peu réalisées et ne sont pas recommandées en dehors de rares indications dont la
recherche de résistance a certains antibiotiques (macrolides et aux kétolides) sur les données de
I’antibiogramme. Quelle que soit la technique utilisée, le résultat est obtenu dans un délai de 1

a2 jours.

L’identification biologique de Streptococcus pyogenes est obtenue dans un délai de 1 a
2 jours, alors que pour ’angine de Vincent (association fuso-spirillaire), I’examen direct suffit.

Les indications actuelles du prélévement pharyngé sont les suivantes 9 :

- Suspicion d’angine diphtérique (angine pseudo-membraneuse a Corynebacterium
diphtheriae) ;

- Suspicion d’angine de Vincent (angine ulcéro-nécrotique a Fusobacterium
necrophorum et Borrelia vincentii) ;

- Nécessité de confirmer le caractére viral ou bactérien, notamment apres un TDR
négatif chez des sujets de moins de 25 ans avec un risque de rhumatisme articulaire

aigué (RAA).
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(b)  Les tests rapides d’identification du

streptocoque®? :

11 en existe plusieurs, appelés Tests de Diagnostic Rapide (TDR). En France, un kit est
disponible gratuitement pour certains médecins sur simple demande aupres de la CPAM depuis
2002.

Ces tests, rapides et efficaces (sensibilit¢ > 90 % et spécificité proche des cultures
bactériologiques soit environ 95% G permettent de mettre en évidence les antigénes de paroi
du SGA présent dans un prélévement de gorge. La réalisation et ’interprétation d’un Test de
Diagnostic Rapide sont rapides (quelques minutes) et respectent un protocole simple.

Le principe du test est la détection de I’antigéne streptococcique A par réaction
immunochromatographique avec des anticorps antistreptococciques; aprés une étape
d’extraction, 1’échantillon est déposé sur une membrane ou il migre par capillarité jusqu’a une
zone test contenant des anticorps colorés. Si des antigénes sont présents dans 1’échantillon, ils

forment un complexe visible dans cette zone test.

En pratique, un TDR doit étre réalisé¢ devant une angine érythémateuse ou érythémato-
pultacée, de fagon systématique chez 1’enfant de plus de 3 ans ; alors que chez I’adulte, il est
licite de ne pas faire de TDR lorsque le score de Mac Isaac (cf. infra) est inférieur a 2. Enfin
chez le nourrisson et I’enfant de moins de 3 ans, la pratique du TDR est habituellement inutile

car les angines observées a cet age sont généralement d’origine virale.

L’intérét du test est de justifier une prescription d’antibiotique :
- Sile TDR est positif, confirmant 1’étiologie a SGA, la prescription d’antibiotique
est justifiée,
- Sile test est négatif chez un sujet sans facteur de RAA, il n’est pas justifié¢ de réaliser
un contrdle supplémentaire systématique par culture, ni d’administrer une

antibiothérapie.
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Les facteurs de risque de RAA sont devenus rares en France :

- Antécédents personnels de RAA,

- Ageentre 5 et 25 ans associé a des antécédents d’épisodes multiples d’angine & SGA
ou a la notion de séjours en régions endémiques de RAA et éventuellement a certains
facteurs environnementaux.

Dans un contexte a risque de RAA, un TDR négatif peut étre contrdlé par une mise en culture.

Si la culture est positive, une antibiothérapie est alors justifiée.
Le score de Mac Isaac, utilisé depuis 2000, est un score clinique utile uniquement chez I’adulte,

qui posséde une bonne valeur prédictive négative (supérieure a 95%) ¢ pour éliminer I’ origine

streptococcique d’une angine.

Tableau 2 : Score de Mac Isaac

SCORE DE MAC ISAAC A UTILISER CHEZ L’ADULTE

Fiévre > 38°C

Absence de toux

Adénopathies cervicales sensibles
Atteinte amygdalienne

(T volume ou exsudat)

o Age:

15444 ans

245 ans

0
1

Les patients ayant un score de Mac Isaac < 2 ont au maximum une probabilité d'infection 8 SGA de 5%.
tel score, chez I'adulte, permet de décider de ne pas faire de TDR et de ne pas prescrire d'antibiotique.
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(2)  Les examens biologiques ou sérologiques :

Ces examens sont a discuter au cas par cas, en fonction du diagnostic évoqué.

Par exemple, la premiére indication est I’angine pseudo-membraneuse avec le MNI-test
sur prélévement sanguin (cf. infra), ainsi qu’un hémogramme et le dosage des transaminases
hépatiques. Le MNI-test est assez spécifique mais peu sensible et des faux positifs sont
fréquents 43 les premiéres semaines de la maladie et chez les jeunes enfants G4, ¢’est pourquoi

une sérologie EBV doit aussi étre demandée.

L’hémogramme est aussi indiqué devant les ulcérations amygdaliennes bilatérales,

ouvant révéler une hémopathie, ainsi qu’un myélogramme.
9 y

En cas, exceptionnel, de syndrome de choc toxique, des hémocultures sont

recommandées pour optimiser I’isolement du SGA, qui en est le principal responsable.

Enfin, la glomérulonéphrite aigué post-streptococcique n’étant pas prévenue par une
antibiothérapie, la recherche d'une protéinurie a la troisiéme semaine aprés une angine

présumée streptococcique peut étre indiquée.

Le MNI-test est un test sanguin, rapide, qui permet de détecter les anticorps hétérophiles
non spécifiques de I’EBV, reconnaissant des globules rouges de chevaux. En présence de ces
immunoglobulines M, la maladie mononucléose infecticuse est évoquée. La sensibilité de ce
test est cependant relativement faible alors que sa spécificité est trés bonne (respectivement
60% et 95%) @3, La sérologiec EBV (sensibilité 97%, spécificité 94%) 3 doit donc étre
associée dans la recherche étiologique.

Cette sérologie est composée d’une combinaison de marqueurs spécifiques de I’EBV : IgM
anti-VCA, IgG anti-VCA et IgG anti-EBNA. Le profil de ces anticorps renseignera sur

I’ancienneté de la maladie : primo-infection ou infection ancienne.
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(3) LesASLO:

La streptolysine O est une hémolysine sécrétée par le SGA lorsqu’il infecte I’ organisme.
Cette streptolysine déclenche une réaction immunitaire et suscite in vivo la synthése d’une
immunoglobuline, I’antistreptolysine O (ASLO). Lors d’une infection streptococcique, le
temps nécessaire a 1’apparition d’ASLO détectables est de 1 a 3 semaines. La valeur redevient
normale au plus tard aprés 6 mois.
La présence d’ASLO ne constitue pas a elle seule un critére valable de diagnostic. Elle n’est
cliniquement significative que lorsqu’on observe une multiplication par quatre du titre, dans
deux sérums, espacés d’un intervalle de quinze jours.
Le dosage des ASLO n’a pas sa place dans le diagnostic de routine d’une infection pharyngée
a SGA. Ce test garde néanmoins son utilit¢ pour confirmer 1’étiologie streptococcique de
manifestations cliniques évoquant un syndrome post-streptococcique (rthumatisme articulaire

aigu, glomérulonéphrite aigué).

Par ailleurs, les ASLO ne sont pas les seuls anticorps antistreptococciques. En effet, le
pouvoir pathogéne du SGA s’explique principalement par sa multitude de facteurs de

virulence : streptolysine O, streptokinase, toxines értyhrogenes ...

En pratique, la détection et le dosage des ASLO peut se faire sur un prélévement

pharyngg.
(4)  L’imagerie :
Devant une infection pharyngée non compliquée et quelle que soit alors 1’étiologie
suspectée, aucun examen d’imagerie n’est nécessaire.

L’échographie et la tomodensitométrie sont les examens les plus utiles dans le cadre de

complications pharyngées infecticuses locales (cf. §. II.C.1).

c) Les différentes formes cliniques d’angines :

On différenciait classiquement l'angine virale avec des amygdales érythémateuses, une

toux, une obstruction nasale et des adénopathies multiples, de 'angine bactérienne associant
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une angine érythématopultacée, une fievre élevée, des vomissements et une adénopathie en
position sous-digastrique. Dans les faits, de nombreuses ¢tudes ont parfaitement montré qu'il
n'y avait aucune corrélation bactério-clinique ¢537 et qu'il n'était pas possible - en dehors de
certaines situations particulieres — de différencier une angine virale d'une angine bactérienne,
notamment en ce qui concerne les données de 1'examen de l'oropharynx.

Dans certains cas, l'aspect, la topographie, le contexte permettent tout de méme d'orienter le
diagnostic et la démarche pratique (cf. score de Maclsaac chez 1’adulte, ou encore les formes

ulcéronécrotiques unilatérales).
Pour rappel, la clinique doit aussi pouvoir distinguer les formes infecticuses

pathologiques d’une simple hypertrophie amygdalienne de 1’enfant, ou d’une pharyngite

commune saisonniére.

Photo 1 : a gauche : hypertrophie amygdalienne ; a droite : pharyngite simple
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(1)  Les angines érythémateuses (photo 2) :

Les amygdales palatines sont rouges et tuméfiées, associées de maniére inconstante a
un aspect inflammatoire et congestif de I’ensemble de la muqueuse de I’oropharynx, en

particulier du voile du palais.

(2)  Les angines érythématopultacées (photo 3) :

Le tableau est superposable au précédent et se caractérisent par la présence sur les
amygdales palatines d’un exsudat pultacé (qui a un aspect de bouillie), gris-jaunatre,
punctiforme ou en trainées, mince ou friable, facilement décollable de la muqueuse et ne

débordant pas la surface des amygdales palatines.

Ces 2 formes représentent la grande majorité des angines diagnostiquées chaque année.
Elles n’ont pas de valeur d’orientation diagnostique a la différence des angines

pseudomembraneuse, vésiculeuse ou ulcérée.
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Photo 2 : Angine érythémateuse

Photo 3 : Angine érythématopultacée
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(3)  Les angines pseudomembraneuses (photos 4 et 5) :

L’examen de ’oropharynx retrouve des fausses membranes, nacrées, épaisses et
adhérentes, qui se reconstituent en quelques heures apres décollement avec un abaisse-langue,
provoquant parfois un saignement en nappe. Ces membranes peuvent déborder les amygdales
palatines et se localiser alors sur le voile et ses piliers et la luette.

Cette forme d’angine doit faire évoquer une mononucléose infectieuse ou une diphtérie.
L’¢étiologie virale est la plus fréquente (EBV). La seconde étiologie est bactérienne et beaucoup
plus rare en France, la diphtérie due a Corynebacterium diphterize (sécrétant une toxine : la
toxine diphtérique, responsable des signes toxiniques).

En cas de MNI, I’examen peut retrouver des pétéchies du voile du palais. Un détail
sémiologique permet de distinguer 1’angine diphtérique de I’angine mononucléosique car dans
cette dernicre on note systématiquement 1’absence de fausses membranes au niveau de la luette

et ’absence de signes toxiniques.



48

Photo 4 : Angine pseudomembraneuse mononucléosique (avec luette indemne de fausses membranes)

Photo 5 : Angine pseudomembraneuse diphtérique (avec fausses membranes atteignant la luette,
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(4)  Les angines vésiculeuses (photo 6) :

Elles sont caractérisées par une exulcération du revétement épithélial, faisant suite a une
éruption vésiculeuse, généralement fugace (quelques heures), au niveau des amygdales
palatines mais également au niveau du voile du palais et de ses piliers.

L’¢étiologie est toujours virale et dans la trés grande majorité des cas d’origine herpétique.

Dans les premieres heures, sur des amygdales rouge vif, des bouquets de petites
vésicules hyalines sont observés puis apparaissent des taches blanches d’exsudat entourées d’un
halo rouge qui peuvent confluer et constituer une fausse membrane a contour polycyclique,
parfois nécrotique ®¥. Dans la trés grande majorité des cas, cet exsudat se décolle facilement
permettant de visualiser des érosions superficielles, a bords nets. Un herpés labial et/ou nasal
est fréquemment associé.

En cas d’herpangine, I’examen clinique retrouve le méme aspect que I’angine
herpétique mais étendu a I’ensemble de 1’oropharynx. Cette pathologie touche les enfants de 1
a 7 ans. Elle est a I’origine d’épidémies estivales. Lorsque cette stomatite est associée a une
éruption maculo-papuleuse des mains et des pieds, on parle de syndrome pied-main- bouche.

Ce sont les Coxsachies du groupe A16 qui sont le plus souvent associés a cette entité clinique.

Photo 6 : Angine vésiculeuse
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(5)  Les angines ulcéreuses (photo 7) :

L’examen des amygdales palatines retrouve une ulcération, généralement unilatérale, a
bords irréguliers et surélevés, plus ou moins profonde et recouverte d’un enduit blanc-grisatre,
nécrotique et friable. La palpation est douloureuse mais ne retrouve pas d’induration. Les
ganglions sont généralement de petite taille et non douloureux. L’examen retrouve souvent un
point de départ buccodentaire (gingivite, carie, péricoronarite d’une dent de sagesse inférieure).
Une angine ulcéreuse doit faire évoquer en premier lieu une angine de Vincent. Dans cette
pathologie, en dehors de I’asthénie, les signes généraux sont peu marqués, avec une fievre
comprise entre 38°C et 38.5°C. Il existe trés souvent une halitose, parfois marquée, faisant
évoquer une infection a germes anaérobies. Alors que I’angine de Vincent est une infection
causée par 1'association fuso-spirillaire de Fusobacterium necrophorum et Borrelia vincentii.

Elle a été décrite par le médecin frangais Hyacinthe Vincent (1862 - 1950).

Beaucoup plus rarement, des angines ulcéreuses avec ulcération unilatérale d’une
amygdale palatine peuvent étre causées par deux autres germes : Prevotella disiens et
Treponema pallidum. En cas de syphilis primaire, 1’examen retrouve une ulcération
amygdalienne unilatérale a bord surélevés, propre et rosée, atone, dont le fond est dur, non
douloureuse, et qui ne saigne pas a la palpation. Il s’agit du « chancre d’inoculation » qui peut
¢également se situer au niveau du voile du palais ou de la paroi latérale de 1’oropharynx. La
palpation cervicale retrouve généralement un ganglion de grosse taille, légérement
inflammatoire mais indolore, situ¢ dans le territoire sous-digastrique homolatéral, qui peut

persister jusqu’a plusieurs mois.

Photo 7 : Angine de Vincent ulcéronécrotique
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d) Les diagnostics différentiels :

Certaines pathologies peuvent étre confondues, au stade initial, avec une angine,

essentiellement ulcéreuse ou vésiculeuse 3.

(1)  Le zona pharyngien :

En cas d’atteinte du nerf glosso-pharyngien (IX), cette forme de zona est tres rare et se
caractérise par une éruption vésiculeuse strictement unilatérale, siégeant sur le voile, le tiers
supérieur des piliers amygdaliens, le palais osseux, respectant généralement I’amygdale

palatine homolatérale.

(2)  Le cancer de ’amygdale :

L’age (> 55 ans), un contexte éthylo-tabagique, I’absence de signes infectieux généraux,
la présence d’une ulcération unilatérale qui dépasse les limites de ’amygdale palatine,
I’induration profonde, le saignement au toucher, la présence d’une ou plusieurs adénopathies
homolatérales, dures, non douloureuses, plus ou moins fixées aux plans profonds doivent faire
évoquer systématiquement un cancer de I’amygdale et conduire a une biopsie pour étude

histologique.

(3)  Les hémopathies :

- En cas de neutropénie isolée (photo 8) :
L’origine peut étre d’origine toxique, médicamenteuse ou idiopathique. L’examen de
I’oropharynx retrouve, dans les formes évoluées, des Iésions ulcérées, recouvertes d’un enduit
nécrotique, étendues a toute la muqueuse oropharyngée et d’extension rapide. Ces 1ésions ne
saignent pas et ne suppurent pas. Il n’y a pas de ganglions cervicaux. L’hémogramme et le

myélogramme retrouvent une agranulocytose sans atteinte des autres lignées sanguines.

- En cas de leucémie aigué :
L’examen retrouve une ulcération des amygdales palatines, généralement bilatérale, associée a

une gingivite hypertrophique. Ces Iésions sont trés souvent hémorragiques et évoluent
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rapidement vers la nécrose. Un hémogramme et un myélogramme doivent étre pratiqués en

urgence, permettant de confirmer le diagnostic.

Photo 8 : Ulcération amygdalienne bilatérale en cas de neutropénie isolée

C. COMPLICATIONS INFECTIEUSES

1. Suppuratives :

a) Localisées et collectées : les phlegmons et abcés :

Le terme de phlegmon désigne des infections circonscrites non collectées, alors que les
atteintes collectées sont des abcgs et les infections diffuses sont dénommées cellulites.
Le phlegmon est le plus souvent périamygdalien. Son incidence est de 15 a 30 cas/1000.000
adultes 9. 11 se développe le plus souvent secondairement & une infection pharyngée ; il est
rarement spontané ou aprés 1’ingestion d’un corps étranger.
Chez I’enfant le phlegmon périamygdalien est rare avant 10 ans, on note une prédominance

d’abces rétro-pharyngé a point de départ ganglionnaire.
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Son mécanisme de survenue est mal connu. Une équipe espagnole 9 a mis en évidence
qu’il y avait prés de la moitié des phlegmons secondaires a une pharyngite virale ou bactérienne
et ’autre moiti¢é survenant d’emblée, avec une physiopathologiec mal connue. Certains
auteurs™! évoquent une infection a partir des glandes salivaires accessoires, dites glandes de
Weber, situées a la partie supérieure de I’amygdale palatine et dans le palais mou. Cette
hypothése pourrait expliquer les formes unilatérales d’emblée et les localisations variables de
la collection purulente. En effet, si la localisation la plus fréquente de 1’abcés est au pole
supérieur de I’amygdale et au contact du muscle constricteur supérieur, on observe parfois des
abces ayant d’autres localisations : postérieures, inferieures parfois méme intra-amygdaliennes
ou exceptionnellement des abcés bilatéraux “?- L’étude des abeés survenant chez des patients
ayant des antécédents d’amygdalectomie montrent les différentes causes possibles outre les
infections des glandes de Weber : les infections dentaires, surinfection exceptionnelle d’un
kyste branchial parapharyngé “® ou les infections survenant aprés un traumatisme par corps
étranger. Comme toujours, la constitution de I’infection est progressive et le phlegmon évolue,
s’il n’est pas traité, vers un abces.

Sur le plan clinique, un phlegmon peut survenir a tout d4ge mais on note une plus grande
fréquence entre 20 et 40 ans #?. Le sex-ratio est a I’équilibre ou a prédominance masculine
selon les études. La prise d’antibiotiques au préalable est importante (environ la moiti¢ des
patients) et n’empéchent donc pas la survenue d’un phlegmon 445,

Une équipe anglaise “® a mis en évidence certains facteurs de risque clairement identifiés,
comme :

- le sexe masculin,

- la consommation de tabac,

- les antécédents d’angine plutot que de rhinopharyngite.

Concernant la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens et de corticoides, elle joue
probablement un rdle favorisant dans la survenue d’une cellulite ) mais cela n’a pas été

démontré dans les phlegmons et abces pharyngés.

Lors de la démarche diagnostique et thérapeutique, le clinicien réalise un interrogatoire
a la recherche, entre autres, des facteurs favorisants reconnus ; un examen clinique ; puis
survient la réalisation indispensable des examens complémentaires comme 1’analyse
bactériologique et I’imagerie par tomodensitométrie. Le prélévement bactériologique est en

théorie peu utile dans un phlegmon périamygdalien mais les experts de la Société Francaise
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d’ORL le recommande dés lors que du pus est retrouvé lors de la ponction afin de documenter
I’infection et d’adapter le traitement en cas d’évolution non favorable. Dans une revue de la
littérature, Powell et al. #7) suggérent que les phlegmons périamygdaliens ne sont pas liés a des
complications d’angines car ce sont des populations différentes (angines chez 1’enfant,
phlegmon entre 20 et 40 ans) et que le SGA est inconstamment retrouvé dans les pus des abces
alors que c’est le principal germe des angines. Concernant I’imagerie, le scanner injecté n’est
pas toujours nécessaire si le tableau de phlegmon périamygdalien est franc et typique, sauf chez
I’enfant de moins de 5 ans “®. Il peut permettre de préciser la localisation de 1’abcés pour
orienter la ponction ou la voie d’abord de drainage chirurgical (notamment par rapport a la

carotide interne).

Le traitement de ces complications infectieuses, suppuratives et localisées est médical
et chirurgical.
Une antibiothérapie par amoxicilline-acide clavulanique a fortes doses (150 mg/kg/j chez
I’enfant et 4 a 6 g/j chez ’adulte) est recommandé¢, par voie orale ou intraveineuse, durant dix
a quatorze jours. La prescription d’antalgiques est systématique dans le traitement de ces
infections qui sont trés douloureuses. Le fait de soulager le patient lui permet de s’alimenter
par voie orale, ce qui est en général le facteur essentiel qui permet une prise en charge
ambulatoire et le retour au domicile lorsque le patient est hospitalisé. La prescription d’AINS

ou surtout de corticoides est fréquente.

Le traitement chirurgical comporte en premier lieu une ponction de la collection (le plus
souvent réalisée au fauteuil chez 1’adulte). Cette ponction peut étre suivie d’une incision de
drainage dont la décision de réalisation est différente d’une équipe a I’autre (choix de ponctions
itératives ou de ponction-incision-drainage). Il peut alors étre discuté d’une amygdalectomie (a
chaud ou a froid) qui se fait sous anesthésie générale. La durée moyenne d’hospitalisation est

alors de 3 jours.

b) Extensives a point de départ pharyngé et non collectées : les

cellulites :

Les cellulites cervico-faciales sont des infections des espaces profonds de la face et du
cou qui diffusent le long des espaces aponévrotiques. Méme si les antibiotiques ont largement

diminué leur incidence, le traitement des cellulites cervico-faciales reste un véritable enjeu. Les
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plans aponévrotiques constituent des espaces et des voies de diffusion de I’infection.
L’extension rapide d’un espace a un autre en fait sa dangerosit¢. La maladie peut étre
rapidement grave, engageant le pronostic vital par extension de 1'infection de la base du crane
au diaphragme. Les espaces et les tissus infectés peuvent donner naissance a une collection
nécrotique (abces) voire une gangréne gazeuse. Un choc septique ou une défaillance multi-
viscérale peuvent survenir. La porte d’entrée est le plus souvent dentaire ou pharyngée. Les
germes sont souvent d’espéces multiples avec des résistances antibiotiques. Les facteurs

favorisants sont le terrain immunodéprimé ou un traitement immunosuppresseur, comme les

corticoides ou les anti-inflammatoires.

Le but du traitement est le controle de la maladie pour éviter les complications et
I’extension vers le médiastin. Il s’agit d’une prise en charge multidisciplinaire avec un
traitement chirurgical et une réanimation active. Le drainage chirurgical, en premier lieu au
bloc opératoire, est poursuivi par des pansements quotidiens. Les reprises chirurgicales sont
régulieres durant le s¢jour en réanimation. Elles visent a débrider les tissus nécrotiques et
drainer des nouvelles collections purulentes détectées par 1’'imagerie (TDM avec injection).
L’identification des germes responsables de la cellulite est fondamentale. A part le syndrome
infectieux, le principal risque immédiat est la dyspnée a cause d’une obstruction mécanique de
la filiére respiratoire. La liberté des voies aériennes est fondamentale a évaluer devant chaque
cellulite cervico-faciale. Un patient atteint de cellulite du plancher buccal ou de I’espace para-
pharyngé peut développer un cedéme important menant a une dyspnée dont I’évolution peut
étre rapide vers 1’obstruction des voies aériennes et 1’arrét cardiorespiratoire. L’intubation peut
étre difficile surtout en cas de trismus associé. Aprés un séjour en réanimation qui peut étre
long, la prise en charge doit assurer les séquelles fonctionnelles post-réanimatoires, celles sur

la déglutition et les séquelles esthétiques.

D’un point de vue nosologique, le terme de « cellulite » est parfois utilisé¢ pour désigner
une infection des tissus « cellulaires » cutanés et sous-cutanés alors qu’il s’agit en réalité d’une
dermohypodermite pouvant étre d’origine infectieuse (érysipéle) ou non infecticuse. La
cellulite est en réalité définie par 1’infection des espaces aponévrotiques désignant une fasciite,
c’est-a-dire une infection des fascias.

L’hypoderme est séparé des muscles par une aponévrose superficielle, solide,
fermement adhérente au muscle. C’est le siége ¢lectif de la nécrose dans les fasciites. Une fois

les espaces aponévrotiques infectées, il existe une diffusion de I’infection aux autres structures
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anatomiques voisines au niveau des muscles provoquant ainsi une myosite, une infiltration des
espaces graisseux profonds, et des collections des espaces profonds de la téte et du cou, voire
une gangréne gazeuse. La diffusion de ’infection se fait également le long des espaces
aponévrotiques en hauteur avec une diffusion de I’infection pouvant atteindre en haut la base

du crane et en bas le médiastin jusqu’au diaphragme.

Certains facteurs de comorbidité ont été rapportés dans la littérature : diabéte,
artériosclérose, alcoolisme, insuffisance rénale chronique, cancer, obésité, immunodépression,
postpartum >0, L action anti-inflammatoire des corticoides et des AINS peut prédisposer a
de telles infections . Les AINS peuvent masquer les signes et les symptomes ©?. Le risque
accru de développer une cellulite par la prise d’AINS ou d’une aggravation d’une infection
streptococcique est discuté ©). Les corticoides constituent un facteur de risque favorisant une

extension vers la médiastinite en cas de cellulite cervico-faciale 3.

Le tableau clinique de cellulite cervico-faciale. associe des signes locaux et généraux,
auxquelles peuvent s’associer une fievre, une asthénie, une perte d’appétit et plus tardivement
un choc septique avec risque de défaillance multi-organique.

Les signes locaux dépendent de la porte d’entrée. Le principal signe local étant
I’inflammation et D'infiltration cutanée: la peau est chaude, rouge, tendue et lisse. La
tuméfaction de la face et du cou est le plus souvent progressive de fagon rapide sans fluctuation
ni adénopathies palpables. Les autres signes comme la crépitation cutanée ou la nécrose cutanée
sont plus tardifs et plus rares, révélant une gangréne gazeuse a germes anaérobies. Cependant,
comme cette infection atteint les espaces aponévrotiques profonds, il peut exister une nette
discordance entre 1’état clinique du revétement cutané et I’atteinte majeure des espaces
profonds.

Les signes généraux marquent une altération du fonctionnement d’autres organes
comme le rein, le cceur et les poumons conduisant a une défaillance multi-viscérale. Ceci peut
étre dii au choc septique ou toxique di a la bactériémie ou au relargage de toxines. Les
complications générales des cellulites cervico-faciales sont pulmonaires (pneumonies, abcés
pulmonaires, médiastinite, nécrose de la paroi thoracique), cardiovasculaires (thrombose

veineuse, €rosion et rupture artérielle, péricardite) et osseuses (nécrose mandibulaire).
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Une tomodensitométrie injectée est indispensable dans la prise en charge, réalisée en
urgence. L’IRM n’est pas recommandée dans la cellulite cervico-faciale a cause de son temps

d’acquisition prolongé et du besoin d’immobilisation du patient pouvant étre agité et instable.

La prise en charge thérapeutique nécessite en premier lieu une attention particulicre
apportée au contréle des voies aériennes supérieures. En effet la décompensation respiratoire
peut étre brutale ®¥. Le bilan d’imagerie sera réalisé une fois que le controle des voies

respiratoires est assuré.

Une antibiothérapie doit étre instauré sans tarder, associant classiquement une
céphalosporine de 3™ génération et une nitro-imidazolée “®. Dans certaines conditions, le
traitement antibiotique est le seul traitement : si I’infection n’est pas encore collectée ou en
présence d’une petite collection, sans aucun signe de dissémination dans les autres espaces
cervicaux ni de complications (médiastinite, méningite ...). Dans ce cas, la réévaluation
clinique doit étre attentive durant les 48 premiéres heures et les patients sont laissés a jeun
durant le temps d’observation pour une éventuelle chirurgie. Aprés normalisation clinique et

biologique, un relais antibiotique per os s’effectue durant encore 14 jours en moyenne.

Concernant la prise en charge chirurgicale, son objectif est le drainage des cavités
cervicales abcédées, par ponction, incision ou cervicotomie. Les indications aux gestes
chirurgicaux sont : la présence de collections liquidiennes et aériennes, les infections anaérobies
gazeuses, la présence de collections dans plusieurs espaces cervicaux ou aponévrotiques, une
dyspnée due a I’effet de masse d’un abces/phlegmon ou 1’échec du traitement conservateur
seul®, 11 s’en suit systématiquement la pose et la réfection pluriquotidienne de pansements
sous anesthésie générale en service de réanimation. Lorsque 1’évolution est favorable avec
I’absence de fiévre et la normalisation biologique, la cervicotomie sera fermée sur lames et le
patient pourra sortir de réanimation. Alors, des pansements en salle d’opération seront réalisés
par un lavage du site opératoire sur lames et enfin les lames seront mobilisées puis retirées

permettant une fermeture compléte.
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2. Non suppuratives :

a) D’origine immunitaire :

Ce type d’infections est toujours consécutif d’infections a SGA avec la mise en
circulation de complexes immuns, associant des antigénes du SGA (protéine M1) et des
immunoglobulines G qui se déposent surtout au niveau des glomérules rénaux et des
articulations, déclenchant I’activation du complément et une réaction inflammatoire. Elles
touchent essentiellement les enfants. Leur fréquence diminue du fait de la prescription des
antibiotiques. Les complications les plus courantes sont le rhumatisme articulaire aigu (RAA),
qui reste une urgence thérapeutique du fait du risque cardiaque encouru, et la glomérulonéphrite
post-streptococcique, d’évolution spontanément favorable chez I’enfant.

A T’échelle mondiale, on compte chaque année au moins 517 000 déces attribuables a
une infection grave a3 SGAU® ; quant au rhumatisme articulaire aigu, il cause a lui seul

233 000 déces19).

(a)  Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) :

Le RAA, touche les enfants d’age scolaire et ’adulte jeune. Il est exceptionnel apres 25
ans, et touche les 2 sexes indifféremment. D’apres une enquéte rétrospective menée par le
Groupe de Recherche sur les Angines et les PHaryngites (GRAPH), I’incidence du RAA en
France a la fin des années 90 était de 0,08 a 0,15 / 100 000 enfants (5-14 ans) / an 9. Cela
représentait alors une dizaine de cas par an en France.

Sa physiopathologie reste encore a ce jour non totalement établie. La crise peut apparaitre dans

30 a 50 % des cas en ’absence d’antécédent de pharyngite.

La gravité n’est pas liée aux atteintes articulaires ou cutanées (nodosités de Meynet,
érythéeme marginé), mais aux complications cardiaques (péricardites, myocardites,
valvulopathie mitrale et/ou aortique). Les atteintes neurologiques (chorée de Sydenham) sont
quant a elles exceptionnelles, et d’apparition tardive avec un délai d’apparition équivalent aux

séquelles valvulaires (sténoses mitrale et/ou aortique) (¢,
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(b)  La glomérulonéphrite post-streptococcique :

La glomérulonéphrite post-streptococcique est saisonniére et touche plus souvent les
enfants, les jeunes adultes et les hommes ©7).
Elle survient 10 a 20 jours aprés une angine a SGA. Le tableau clinique associe dans une
survenue brutale un syndrome néphritique (hématurie macroscopique, oligurie, protéinurie,
rétention hydrosodée avec HTA et insuffisance rénale aigué). L’évolution, le plus souvent
spontanément favorable (sous régime restrictif hydrosodé), survient en quelques jours et la
normalisation de la fonction rénale en quelques semaines. Cependant, chez I’adulte, en

I’absence de traitement adapté, elle peut se compliquer d’une insuffisance rénale chronique.

b) Complications toxiniques :

(a)  La scarlatine :

Nous I’avons vu précédemment, le SGA sécrétent des toxines erythrogénes (nommées
A, B, C et D). Ces toxines sont immunogenes et responsables d’une vasodilatation, associée a
un cedéme dermique et d’un infiltrat lymphocytaire. Les formes bénignes de scarlatine sont
associées aux toxines B et C, et les rares formes plus virulentes a la toxine A.
Les signes cliniques de la scarlatine comportent plusieurs phases. En premier lieu, on constate
une angine fébrile de début brutal, puis au bout de 24 a 48 heures s’installe une éruption cutanée
et muqueuse typique ©®. 11 s’agit de I’exanthéme scarlatiniforme : coloration rouge diffuse de
la peau, recouverte d’un fin granité qui gagne progressivement 1’ensemble du corps sans
intervalle de peau saine, a 1’exception des paumes et des plantes.

L’éruption est maximale en 2 a 3 jours, et disparait en 6 jours. Elle est suivie par une

desquamation entre le 7€ et le 15° jour qui se fait dans le méme sens que I’éruption. Un

énanthéme s’associe a 1’angine et I’on observe une langue d’abord saburrale puis desquamant

de la périphérie vers le centre pour aboutir a un aspect rouge framboisé au 7 ou 8€ jour.
Les formes atténuées sont fréquentes, avec une fiévre peu marquée, une éruption rosatre,
restreinte aux plis de flexion. Par contre, I’aspect de I’oropharynx et de la langue reste souvent

caractéristique.
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Photo 9 : Langue saburrale avec aspect rouge framboisé dans la scarlatine

(b)  Le syndrome de choc toxique (SCT) :

Le SCT se manifeste généralement par un syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SIRS) d’évolution rapide vers un sepsis sévere puis un choc septique ; avec une
température élevée (> 39°C), une éruption cutanée diffuse (érythrodermie maculeuse puis
desquamation cutanée diffuse prédominant au niveau des paumes des mains et de la plante des
pieds), une hypotension sévere et une défaillance multiviscérale évolutive, qui peut atteindre
tous les organes et conduire au déces ¢,

Des études conduites en Australie 0, au Danemark D et aux Etats-Unis 2, ainsi que le
programme Strep-EURO ©3), ont révélé que I’incidence de ce SCT était de 5 a 14 % chez les
patients présentant une infection 8 SGA. Dans une publication ¥, la mortalité & 7 jours associée
au SCT streptococcique s’enlevait a 44 %.

Les SGA responsables sont souvent du sérotype M1 et produisent les toxines értyhrogéne A, B

ouC®,
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D. TRAITEMENT MEDICAL

En préambule, nous précisons que seront traités dans ce chapitre seulement les
traitements des infections pharyngées non compliquées ; ces derniéres étant parfois séveres et

relevant des soins coordonnés en multidisciplinarité, parfois en service de réanimation.

1. Angines a SGA :

Méme si le traitement étiologique d’une angine bactérienne reste 1’antibiothérapie, des
médicaments antalgiques doivent étre prescrits afin de limiter les comorbidités comme
I’impossibilité de s’alimenter ou de boire (particuliérement chez les jeunes enfants) ou encore
les difficultés a dormir.

L’incidence de I’angine est telle qu’elle entrainait jusqu’au début des années 2000 une
consommation massive et excessive d’antibiotique. Depuis I’introduction généralisée des TDR
en pratique courante cette consommation a baissé ®), méme si leur utilisation effective serait

seulement de 60% en 2012 ©7),

Seules les angines a SGA documentées par un TDR, les angines diphtérique ou
gonococcique et les angines de Vincent justifient une antibiothérapie systématique. Les angines
virales seront traitées par les seuls soins de symptomes.

La prescription d’antibiotique dans les angines a SGA a plusieurs objectifs :

Accélérer la disparition des symptomes (disparition des symptomes plus précoce de

24h) ©
= Diminuer la dissémination du SGA a I’entourage (éradication du portage en 24h)

Prévenir les complications post-streptococciques non suppuratives, notamment le
rhumatisme articulaire aigu (surtout si pénicilline G administrée par voie intra-

musculaire) ¢

- Réduire le risque de suppuration loco-régionale, méme s’il n’est pas clairement

démontré que cela diminue la survenue de phlegmons.
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Le traitement doit étre réalisé de fagon précoce pour accélérer la disparition des symptomes.
Cependant, un traitement réalis¢ de facon retardé garde son action de protection vis-a-vis du

RAA. Ainsi, I’antibiothérapie peut étre débutée jusqu’au 9 jour aprés le début des signes %),

Cela autorise un délai d’évaluation diagnostique avant la mise en place de I’antibiothérapie.

Les traitements de courte durée sont a privilégier dans 1’angine a SGA pour améliorer
I’observance et réduire la pression de sélection sur la flore bactérienne. Les critéres «
raccourcissement de la durée des symptomes » et « éradication du streptocoque » sont
désormais privilégiés par rapport au critére « prévention du RAA » pour le choix de
I’antibiothérapie.

Les bétalactamines restent la famille antibiotique de choix. Les souches de SGA y sont
sensibles?. La pénicilline G injectable était le traitement historique de référence car son
efficacité était démontrée dans la prévention du RAA. Pendant de nombreuses années, par
extension, la pénicilline V orale était devenue le traitement de référence.

Cependant, un traitement par amoxicilline pendant 6 jours est aussi efficace que 10 jours de

traitement par pénicilline V 7V,

C’est donc ce schéma de 6 jours d’amoxicilline qui est désormais le traitement de

référence 2.

Les céphalosporines orales ont aussi une efficacité comparable a celle de la pénicilline
V 7). L’impact écologique de cette classe antibiotique est cependant trop important pour
’utiliser en premicre intention. Les céphalosporines de deuxi¢me génération et de troisiéme
génération permettent des durées de traitement raccourcies et donc une meilleure observance :
cefuroxime 4 jours ; cefpodoxime 5 jours ; cefotiam 5 jours. Ces antibiotiques doivent étre
utilisés pour les patients allergiques a la pénicilline mais pas aux céphalosporines. Les
céphalosporines de premiére génération ne sont pas recommandées car elles nécessitent des
durées de traitement trop longues.
Les macrolides, eux aussi, ont la méme efficacité que la pénicilline V pour traiter les angines a
SGA . Certains macrolides a demi-vie prolongée permettent un traitement court (josamycine
ou clarithromycine 5 jours ; azithromycine 3 jours). Cependant des résistances des SGA aux
macrolides augmentent dans la plupart des pays européens. Cette augmentation est inquiétante

en Italie ou en Espagne (>34%) 7. En France, la résistance maximum constatée était de



63

14%"9). Cela ne permet pas d’utiliser cette classe en premiére intention dans le traitement des
angines.

Parmi les synergistines, seule la pristinamycine a I’AMM dans les infections ORL. Elle reste
sensible méme si les SGA sont résistant aux macrolides. Mais le taux d’échec bactériologique
est trop important et cet antibiotique ne doit pas étre utilisé pour le traitement des angines a
SGA.

L’activité de la télithromycine est satisfaisante dans le traitement des angines a SGA. Mais son
mécanisme de résistance est proche de celui des macrolides et doit rendre son utilisation

prudente.

En résumé, I’amoxicilline est le traitement de référence pour les angines a SGA. En cas
d’allergie vraie a la pénicilline sans allergie aux céphalosporines, le choix se portera sur les
céphalosporines de 26T€ et 3°M€ g¢nérations (enfants : cefpodoxime ; adultes : cefuroxime ou

cefpodoxime ou cefotiam). En cas d’allergie vraie a toutes les bétalactamines, on peut utiliser

des macrolides (azithromycine, clarythromycine ou josamycine).

Tableau 3 : Posologies recommandées dans 'angine a SGA

Antibiotiques I?qsologie Egsologie Dgrée de

quotidienne adulte quotidienne enfant traitement
Amoxicilline 1gx2 50 mg/kg/j en 2 prises 6 jours
Cefuroxime-axetil C2G 250 mg x 2 4 jours
Cefotiam C3G 200 mg x 2 5 jours
Cefpodoxime C3G 100 mg x 2 8 mg/kg/j en 2 prises 5 jours
Azithromycine 500 mg x 1 20 mg/kg/j en 1 prise 3 jours
Clarythromycine 250 mg x 2 15 mg/kg/j en 2 prises/j 5 jours
Clarythromycine Lp 500 mg x 1 5 jours
Josamycine 1gx2 50 mg/kg/j en 2 prises 5 jours

(Source : Barry B. Les infections pharyngées. Les monographies amplifon, 2014.)
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2. Autres angines bactériennes :

- L’angine diphtérique :
Le traitement de la diphtérie repose sur I’amoxicilline pour une durée de 14 jours. En
cas d’allergie les macrolides constituent 1’alternative. L’antibiothérapie doit étre associée a la
sérothérapie et a la vaccination a la phase de convalescence car cette infection est trés peu

immunisante 77,

- L’angine gonococcique :

Le gonocoque doit étre traité par une injection minute de ceftriaxone. En effet, la
sensibilité a la pénicilline a diminué au cours des dernicres années, ainsi que celle aux cyclines
et aux fluoroquinolones. Les céphalosporines orales sont moins efficaces sur le portage

pharyngé du méningocoque.

- L’angine de Vincent :

Le traitement de référence de cette angine nécrotique est 1’amoxicilline-acide

clavulanique.

- Le chancre syphilitique :

Le traitement repose sur la benzathine benzylpénicilline a la dose de 2.4 millions d’UI
en une injection intramusculaire. En cas d’allergie a la pénicilline, on choisit de préférence la

doxycycline.
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3. Traitement symptomatique :

Des traitements visant a améliorer le confort, notamment antalgiques et antipyrétiques
sont licites. Ni les anti-inflammatoires non stéroidiens a dose anti-inflammatoire, ni les
corticoides par voie générale ne sont recommandés 7%, en I’absence de données permettant
d’établir leur intérét dans le traitement des angines alors que leurs risques sont notables.
Toutefois, il est recommandé de traiter la fievre (notamment chez 1’enfant) par du paracétamol
durant les premicres 24 heures, puis par un AINS si le paracétamol ne suffit pas. Méme si
I’HAS7? émet cette recommandation elle insiste sur une utilisation « prudente » des AINS dans

les infections bactériennes.

III. LES ANTI-INFLAMMATOIRES

A.  LES ANTI-INFLAMMATOIRES STEROIDIENS : LES
GLUCOCORTICOIDES

1. Découverte historique :

La recherche sur les glandes surrénales commenga par des observations cliniques faites
sur les malades atteints d'insuffisance surrénalienne. De 1933 a 1936, trois groupes de
chercheurs (deux équipes américaines et une polonaise) isolent a partir des corticosurrénales
une substance initialement nommée compound E, qu'on rebaptisera cortisone en 1939. Bien
qu'elle permette de maintenir en vie des chiens auxquels on a enlevé les surrénales, 1'intérét
clinique de cette hormone n'est pas évident a I'époque. En 1949, le médecin américain Philip
S. Hench observe que, lorsque des femmes atteintes de polyarthrite rhumatoide sont enceintes,
leur état s'améliore. Reliant cette observation au fait que les surrénales sont plus actives pendant
la grossesse, il entreprend avec le médecin américain Edward C. Kendall une étude des effets
de la cortisone sur la polyarthrite rhumatoide. Les effets sur I'hormone sont spectaculaires : le
premier médicament efficace contre les maladies rhumatismales vient d'entrer dans la

pharmacopée. Kendall, Reichstein et Hench regurent en 1950 le prix Nobel de physiologie ou
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médecine « pour leurs découvertes sur les hormones du cortex des glandes surrénales, leur
structure et leurs effets biologiques ».
Inscrits sur la liste noire des produits dopants par le Comité International Olympique en 1978,

les corticoides n'ont pu étre décelés chez les sportifs qu'a partir de 1999.

2. Fonction physiologique et utilisation thérapeutique :

Les corticostéroides sont des hormones stéroidiennes sécrétées par le cortex des glandes
surrénales. Ces derniéres sécrétent des minéralocorticoides (principalement 1’aldostérone), des
glucocorticoides (cortisone et hydrocortisone) et des androgénes. Ce sont les glucocorticoides
qui ont des propriétés anti-inflammatoires et une action sur le métabolisme protidique et
glucidique. Depuis les années 1950, les glucocorticoides peuvent étre naturels ou de synthéses.
Ces hormones naturelles sont essentiellement utilisées en hormonothérapie de substitution des
insuffisances surrénaliennes ; alors que leurs versions synthétiques ont une activité majorée afin
d’améliorer leur action anti-inflammatoire et de diminuer leurs effets minéralocorticoides. Les

glucocorticoides de synthése sont définis en :

- Corticoides a effets courts (prednisone, prednisolone, méthylprednisolone) : de pouvoir

anti-inflammatoire a 4-5 (mesuré par référence a celui du cortisol naturel coté a 1) ;

- Corticoides a effets intermédiaires (triamcinolone, paraméthasone) : de pouvoir anti-

inflammatoire a 5-10 ;

- Corticoides a effets prolongés (bétaméthasone, dexaméthasone, cortivazol) : de pouvoir

anti-inflammatoire a 25-30 et jusqu’a 60 pour le cortivazol).

Les propriétés des glucocorticoides sont :
- Anti-inflammatoire ;
- Antipyrétique ;
- Antalgique ;
- Augmentation du métabolisme glucidique et protidique ;
- Anti-allergique ;

- Inhibition du systéme immunitaire.
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Le mécanisme d’action s’explique par leur fixation aux récepteurs des glucocorticoides du
cytoplasme des cellules. Le complexe ainsi formé pénétre dans le noyau cellulaire ou il se fixe
a de nombreux éléments de réponse aux glucocorticoides dans la région du promoteur des
genes-cibles. Le récepteur, ainsi fixé a la molécule d’ADN interagit avec les facteurs de
transcription basiques, provoquant une augmentation de I'expression génique de génes-cibles
spécifiques.

Ce processus est appelé « transactivation » et conditionne la plupart des effets secondaires
métaboliques et cardiovasculaires des glucocorticoides.

Le mécanisme opposé est appelé « transrépression ». Le récepteur hormonal activé interagit
avec des facteurs de transcription spécifiques et prévient la transcription des génes-cibles. Les
glucocorticoides sont capables d'empécher la transcription de tous les génes immuns, incluant
celui codant IL-2 (la protéine interleukine 2 est la pierre angulaire de la réponse immunitaire
naturelle du corps a une infection microbienne par la voie des lymphocytes).

Les glucocorticoides ordinaires ne font pas de distinction entre la transactivation et la
transrépression, et influencent a la fois les genes immuns « voulus » et ceux « non voulus »
régulant les fonctions métaboliques et cardiovasculaires. Actuellement, les efforts de recherche
visent a découvrir des glucocorticoides agissant sélectivement qui seraient capables de ne

réprimer que le systéme immunitaire.

Cette voie physiologique explique les nombreux effets secondaires reconnus de ’utilisation

des glucocorticoides :

- troubles métaboliques : rétention hydrosodée, hypokaliémie, alcalose métabolique,
ostéoporose, retard de croissance chez I'enfant et 'adolescent, retard de cicatrisation,

hypertension artérielle, dyslipidémie ;

- troubles endocriniens : diabéte, dérégulation de la synthése naturelle de
glucocorticoides a la fin du traitement, troubles du cycle menstruel, apparition (ou

aggravation) d'une acné, hypertrichose, fragilisation cutanée ;

- troubles digestifs : augmentation de la sécrétion d'acide par Il'estomac, ulcére

gastroduodénal (et ses complications), pancréatite aigué ;

- troubles psychiques : euphorie, excitation, confusion, dépression ;
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- aggravation d'états infectieux : en particulier lors d’infections par le VZV 8D réveil
de tuberculose, réveil de toxoplasmose, risque augmenté de gangréne de Fournier,

mauvaise lutte contre les états viraux en général (herpes, hépatite, etc.).

Des précautions d’emploi sont donc systématiques dans les traitements a longs termes ou a

doses ¢€levées : supplémentation calcique, vitaminique, potassique, prévention des ulceres, des
troubles psychiatriques, surveillance glycémique, de la tension artérielle; enfin un arrét
progressif est indispensable.

Certaines contre-indications au traitement par glucocorticoides doivent &tre respectés :
grossesse, allaitement, maladie virale évolutive, ulcére gastroduodénal évolutif, cirrhose sévere,

états psychotiques ou certaines parasitoses.

B. LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS (AINS)

Les AINS sont définis par opposition aux anti-inflammatoires stéroidiens. Ils ont une
action uniquement symptomatique en agissant sur la physiologie de I’inflammation sans agir
sur son ¢tiologie. Tous les AINS ont en commun d’agir par inhibition de I’enzyme cyclo-
oxygénase (COX) qui existe sous 2 isoformes : COX-1 et COX-2. Cette enzyme est
responsable de la synthése, entre autres, de prostaglandines a partir de ’acide arachidonique.
L’ensemble des effets pharmacologiques des AINS sont donc la conséquence de 1’inhibition
de la synthese des prostaglandines et vont donc a I’inverse des actions de ces substances.
Nous traiterons ici 1’aspirine séparément des autres AINS méme si le mécanisme d’action est

commun.
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Figure 4 : Mécanismes d’action et effets des anti-inflammatoires non stéroidiens

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens, COX : cyclo-oxygénase, PG : prostaglandine, Tx : thromboxane

(Source :

H, Réactions d'l 5 ¢ é aux non stéroic

: allergie ou o rgie ? Revue médicale Suisse, 2010)

1. L’aspirine :

a) Découverte historique :

Si I'histoire du produit chimique remonte a 1853, lorsque le chimiste frangais Charles
Gerhardt synthétise 'acide acétylsalicylique, l'histoire de son principe actif est ancienne. Le
papyrus d'Ebers (I’un des plus anciens traités médicaux qui nous soit parvenu, datant d’environ
1550 avant J.-C) mentionne déja l'action des extraits de saule contre la fiévre, pratique retrouvée
dans tout I'Occident. Or, le principe actif contenu dans les extraits de saule est la salicine ou
acide salicylique
On attribue au pharmacien frangais Pierre-Joseph Leroux I’isolement de salicyline pure en

1829. C’est sous forme de salicylate de soude ou de potasse, voire en association avec du
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phénol, qu’elle entre dans la pharmacopée pour étre utilisée comme antidouleur et fébrifuge.
L'amertume de ces produits, leur faible efficacité et leurs effets secondaires font rechercher des
substances plus actives et moins toxiques. La redécouverte en 1899 de la synthése de cet acide
par Felix Hoffmann, jeune chimiste de la société Bayer, et la mise au point d'une procédure de
production industrielle vont aboutir, dés 1900, a la commercialisation de 1'Aspirin (cette
paternité est contestée, il est probable que ce soit Arthur Eichenbriin qui en soit l'auteur). Apres
la Premicre Guerre mondiale, le brevet tombe dans le domaine public en France comme aux
Etats-Unis. En France, I'Aspirine des Usines du Rhéne connait un succés d'officine

remarquable.

Le terme d’« aspirine » a été construit pour distinguer l'acide acétylsalicylique naturel
(extrait des fleurs de la reine-des-prés ou spirée ulmaire) de l'acide artificiel (acide spirique)
obtenu par synthése (donc sans spirée d'ou le a- privatif initial dans aspirine). On a rapidement

constaté que l'acide spirique et 1'acide salicylique étaient une seule et méme substance.

b) Utilisation thérapeutique :

Le mécanisme d’action de la molécule est ¢lucidé en 1971 lorsque le médecin anglais
John Vane découvre I’action inhibitrice de 1’aspirine sur les prostaglandines ; lui valant en 1982
le Prix Nobel de Médecine (avec les Suédois B. Samuelsson et S. K. Bergstrom). Entretemps,
la cible précise de I’acide acétylsalicylique, la cyclo-oxygénase, a été isolée en 1976. En 1967
parait dans le Lancet ®» une étude sur les propriétés antiagrégantes de 1’acide acétylsalicylique
et la premicére étude clinique démontrant une efficacité dans les maladies cardiovasculaires date

de 1978 dans The New England Journal of Medicine ®3.

Les propriétés de 1’aspirine sont :
- Antiagrégant plaquettaire ;
- Antipyrétique ;
- Antalgique ;

- Anti-inflammatoire.
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Le mécanisme d’action de 1’aspirine est le méme que les autres AINS mais elle présente
une inhibition préférentielle pour COX-1, voire méme une inhibition sélective a « faible dose ».
Les propriétés de 1’aspirine sont toutes liées a I’inhibition de la sécrétion de prostaglandines.
L’aspirine agit sur la COX par un mécanisme irréversible résultant de 1’acétylation d’une sérine.
Cela empéche la formation de la prostaglandine G2 a partir de I’acide arachidonique par blocage
de I’activité dioxygénasique, tandis que I’activité péroxydasique reste fonctionnelle. Aucun des
autres AINS n’agit selon ce mécanisme particulier et tous sont des inhibiteurs réversibles.

Les plaquettes sont la cible privilégiée de I’aspirine : étant dépourvu de noyau, elles sont
incapables de régénérer la COX. L’activité de I’aspirine est maximale dans la circulation pré-
systémique (portale), ce qui explique que la majorité des plaquettes circulantes puissent étre
inactivées par une faible dose d’aspirine. Les plaquettes ne contiennent pas de COX-2 mais
uniquement de la COX-1 et I’affinité de 1’aspirine étant plus forte (150 a 200 fois) pour COX-
1 que pour COX-2, elle inhibe de facon sélective et durable (a faible dose) la COX-1
plaquettaire, aboutissant a une inhibition totale et irréversible de synthése de thromboxane A2.
Ce blocage irréversible s’exercera pendant toute la durée de vie plaquettaire (7 jours environ)
du fait de leur impossibilité a synthétiser de novo la COX. La prise d’une faible dose d’aspirine
est suffisante pour bloquer la production plaquettaire de thromboxane A2 a plus de 95 % mais,
sa prise quotidienne reste nécessaire car la synthése de thromboxane est présente en quantité
significative dés que 10 a 15 % des plaquettes sont reconstitués.

L’aspirine abaisse une hyperthermie en réduisant la production de prostaglandines dans
I’hypothalamus.

L’effet antalgique est d@i a I’inhibition de la sécrétion de prostaglandines. En effet, la
douleur induite par ’inflammation est véhiculée par les fibres lentes (fibres C) issues des
nocicepteurs polymodaux dont les prostaglandines abaissent leur seuil d’activation. En inhibant
la sécrétion de prostaglandines, les AINS jouent leur rdle antalgique.

L’effet anti-inflammatoire est 1i¢ a 1’inhibition de COX (préférentiellement COX-1) et

donc a I’inhibition de la sécrétion de molécules pro-inflammatoires.

Précautions d’emploi :

L’aspirine posséde une AMM dés 3 mois (Aspégic 100mg, poudre pour solution
buvable) dans le traitement de la douleur ou de la fievre. 11 est recommandé, lorsqu’on instaure

un tel traitement chez de si jeunes patients, de surveiller la salicylémie.
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Son effet antiagrégant (important et durable), induit une vigilance particuliére chez les
patients déja traité par vasodilatateur (particulierement avec le nicorandil), ou chez les patients
alcooliques, a risque d’érosions muqueuses ou de saignements.

Des syndromes de Reye ®¥, pathologies trés rares mais présentant un risque vital, ont
été observés chez des enfants et adolescents avec des signes d’infections virales et recevant de
I’aspirine. En conséquence, en cas de maladie virale comme la varicelle ou un épisode d’allure
grippal, I’aspirine ne doit pas étre administré sans avis médical.

D’autres médicaments contiennent de 1’acide acétylsalicylique, il est important de ne
pas les associer et de ne pas dépasser la dose quotidienne recommandée (tout comme
I’association avec d’autres anti-inflammatoires).

Toutefois, il est licite de maintenir la prise d’aspirine a faible dose en cas de prise
concomitante d’un coxib chez un patient a risque cardiovasculaire. En effet, les AINS récents
appelés « inhibiteurs sélectifs de COX-2 » (les coxibs) inhibent la COX-2 sans inhiber la COX-
1 plaquettaire et ce, a toutes les concentrations thérapeutiques. L’effet collatéral des inhibiteurs
sélectifs de COX-2 est donc I’absence d’inhibition de la COX-1 plaquettaire et, par conséquent,
I’absence d’effet antiagrégant plaquettaire.

Enfin, Iaspirine a un effet oligosurique. L’association de 1’aspirine avec d’autres
médicaments hyperuricémiant est donc contre-indiquée. L’aspirine induirait alors une

hyperuricémie par compétition de 1’¢limination de 1’acide urique au niveau des tubules rénaux.

Les principales contre-indications a 1’aspirine sont :
- Hypersensibilité a I’acide acétylsalicylique ou aux autres AINS (réactions croisés) ;
- Antécédent d’asthme provoqué par I’introduction de salicylés ;
- Grossesse au-dela de 24 SA ;
- Ulceére gastroduodénal évolutif';
- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise ;
- Risque hémorragique ;

- Insuffisances hépatiques, rénales ou cardiaques séveres.
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2. Les autres AINS :

Aprés la découverte des anti-inflammatoires glucocorticoides, les molécules anti-
inflammatoires de structure non stéroidienne qui suivirent furent naturellement dénommées
anti-inflammatoire non stéroidiens. Ces nouvelles substances permettaient de réduire, voire de
supprimer les conséquences de la réaction inflammatoire sans méme traiter 1’étiologie ou le
mécanisme de celle-ci. Puis la compréhension des propriétés pharmacodynamiques de ces
substances ont permis d’élucider leur mécanisme d’action commun : ils sont tous inhibiteurs de
la cyclo-oxygénase (COX). Diverses classifications ont été proposés pour cette famille de
molécules mais la plus intéressante apparaissait étre la classification fondée sur leur modalité
d’action et/ou leur sélectivité anti-COX. Cette enzyme existe sous 2 isoformes : COX-1 et
COX-2.

C’est en 1991 qu’a été identifié les 2 isoformes de la cyclo-oxygénase. La COX-1 est
alors dite constitutionnelle, et la COX-2 inductible.

En effet, la COX-1 s’exprime dans la plupart des tissus sous I’influence de stimuli
physiologiques et permet la synthése de différentes prostaglandines exercant un rle important
dans de nombreux processus physiologiques ; alors que COX-2 est inductible, sous I’influence
de cytokines pro-inflammatoires entre autres. On retrouve cette dernieére dans différents types
cellulaires ou son expression va conduire a la biosynthése des prostaglandines responsables de
I’inflammation, de la douleur et de la fiévre.

Ainsi, de fagon réductrice, I’inhibition de la COX-1 serait responsable des effets
indésirables liés a I’inhibition de la production des prostaglandines tandis que I’inhibition de la
COX-2 serait responsable, presque a elle seule, de I’activité anti-inflammatoire.

Cette opposition des 2 isoformes n’a en réalité plus cours. En effet, la seule inhibition
de la COX-1 ne rend pas compte de tous les effets indésirables liés a I’inhibition des
prostaglandines alors que la COX-2, de son c6té, joue naturellement un réle dans des processus
physiologiques tels que le métabolisme hydrosodé¢, le métabolisme osseux, la reproduction ou
la cicatrisation de la muqueuse gastrique. Ces 2 iso-enzymes ont une répartition uniforme dans

les membranes cellulaires au sein de la bicouche phospholipidique.
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On comprend maintenant que la notion de sélectivité pour les isoformes de la COX a conduit a

proposer la classification suivante des AINS avec :
- Les inhibiteurs sélectifs de la COX-1 (uniquement I’aspirine a faible dose) ;
- Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (coxibs) ;
- Les inhibiteurs préférentiels de la COX-2 ;

- Les inhibiteurs non sélectifs des COXs (dont les chefs de file sont les dérivés

d’arylpropioniques : ibuproféne ou kétoprofene).

I1 est a noter que I’existence d’une nouvelle iso-enzyme a été suggérée pour expliquer les
effets antalgiques du paracétamol, appelée COX-3. Le clonage de cette isoforme a révélé qu’il
s’agissait d’un variant de la COX-1 (vCOX-1) appelé abusivement COX-3 car non issu d’un

nouveau gene.

Les effets indésirables des AINS sont, pour la plupart, des réactions attendues car liées
a leur mécanisme d’action et principalement a 1’inhibition de la synthése des prostaglandines.
La gravité des effets indésirables induits par les AINS est surtout associée aux atteintes de la
muqueuse digestive, qui sont responsables de la majorité des déces. D’autres organes peuvent
étre atteints : le rein, la peau, ’appareil respiratoire ou le foie. Les effets indésirables
neuropsychiques sont plus bénins 5. Enfin, des réactions d’hypersensibilité, souvent
imprévisibles, sont également décrites avec les AINS et sont, avec les bétalactamines, les

médicaments les plus fréquemment impliqués dans ce type de réaction ©9),

Les principales contre-indications des AINS découlent donc de leur mécanisme d’action

et des effets indésirables attendues : antécédent récent ou ulcére gastroduodénal évolutif,
insuffisances rénale, hépatique ou cardiaque, grossesse (3°™ trimestre) ou allaitement, maladie
hémorragique, asthme a 1’aspirine et allergie croisée aux autres AINS (syndrome de Fernand-

Widal).
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Concernant les précautions d’emploi des AINS, elles sont résumées dans les Références

Meédicales Opposables concernant cette famille médicamenteuse :

- Il n’y apas lieu de poursuivre un traitement par un AINS lors de rémissions completes
des rhumatismes inflammatoires chroniques et en dehors des périodes douloureuses des

rhumatismes dégénératifs.

- Il n’y a pas lieu de poursuivre un traitement par un AINS au-dela d’une période d’une
a deux semaines dans les lombalgies aigués et/ou lombo-sciatalgies aigués et dans les

rhumatismes ab-articulaires en poussée, sans une réévaluation clinique.

- 1l n’y a pas lieu d’associer un anti-ulcéreux (misoprostol ou oméprazole d’apres
I’AMM) a un AINS a doses anti-inflammatoires sauf chez les sujets a risque digestif

pour lesquels cette association constitue 1’une des précautions possibles.
- Il n’y apas lieu de prescrire un AINS a des doses supérieures a celles préconisées.

- Iln’yapas lieu de prescrire un AINS par voie intramusculaire au-dela des trois premiers
jours de traitement, la voie orale prenant le relais. La voie parentérale ne diminue pas le
risque digestif, comporte des risques spécifiques et n’est pas plus efficace dépassé ce
délai.

- Il n’y a pas lieu d’associer deux AINS par voie générale, y compris ’aspirine (sauf aux
doses faibles a visée anti-agrégante plaquettaire). Ceci s’applique aussi bien aux autres
AINS qu’ils soient employés en tant qu’antalgiques, antipyrétiques ou anti-

inflammatoires.

- Iln’yapas lieu, en raison du risque hémorragique, de prescrire un AINS chez un patient

sous anti-vitamine K, sous héparine ou ticlopidine.

- Il n’y a pas lieu, particuliérement chez le sujet agé, en raison du risque d’insuffisance
rénale aigué, de prescrire un AINS a un patient recevant un traitement par inhibiteur de
I’enzyme de conversion, diurétiques ou antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II,

sans prendre les précautions nécessaires.

- Il n’y apas lieu d’associer un traitement AINS a la corticothérapie, sauf dans certaines
maladies inflammatoires systémiques évolutives (lupus érythémateux disséminé, cas

résistants de polyarthrite rhumatoide, angéites nécrosantes...).



76

C. CONCLUSIONS SUR LES ANTI-INFLAMMATOIRES

Ces médicaments représentent donc une vaste famille de molécules dont les principales
propriétés sont antalgiques, antipyrétiques et bien sir anti-inflammatoires Leurs mécanismes
d’action, leur pharmacodynamie et leurs effets indésirables sont complexes et toutes les voies
métaboliques utilisées par ces substances ne sont pas totalement connues. Concernant les AINS,
les principales complications sont li¢es a leur effet anti-COX et au risque hémorragique.

Ils restent malgré tout couramment utilisés et leur consommation est favorisée par la
vente libre en France de certaines spécialités.

Cependant une étude analysant les tendances de la consommation d’antalgiques en France sur
10 ans (2006-2015) a montré une augmentation de 29% des antalgiques non-opiacés,
essentiellement représentée par le paracétamol alors que 1’ibuproféne, 1’aspirine ou les autres

AINS sont restés assez stables ®7 (Figures 5 et 6).

Alors que les glucocorticoides jouent un role dans I’aggravation de certaines pathologies
infectieuses %81 celui des AINS reste controversé.
Dans une perspective thérapeutique, nous nous sommes intéressés aux publications récentes et
ciblées sur ’impact de I’exposition aux AINS dans une pathologie infectieuse commune et

fréquente : I’angine.
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Figure 5 : Consommation des 3 groupes d’antalgiques en France, 2006-2015
DDD = Defined Daily Dose ou Dose Définie Journaliére

(source: Hider-Miynarz, Trends in analgesic consumption in France over the last 10 years and comparison of patterns across Europe, British Journal of Clnical pharmacology, 2018)
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Figure 6 : Consommation des antalgiques non-opioides en France, 2006-2015

NSAID = non steroidal anti-inflammatory drug ou anti-inflammatoire non stéroidien

(source: Hider-Miynarz, Trends in analgesic consumption in France over the last 10 years and comparison of patterns across Europe, British Journal of Clnical pharmacology, 2018)
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IV. REVUE DE LA LITTERATURE : LA PRISE D’AINS AU COURS D’UNE
PHARYNGITE INFLUENCE-T-ELLE LE RISQUE DE SURVENUE D’UN
PHLEGMON PERIAMYGDALIEN ?

A. INTRODUCTION :

Comme nous 1’avons développé, les complications infectieuses des pharyngites sont des
phénomenes rares mais potentiellement graves (phlegmon, cellulite profonde, myocardite,
syndrome de choc toxique ...) survenant au décours d’une pathologie fréquente mais bénigne.

Dans certaines situations cliniques, des traitements peuvent avoir une influence
péjorative sur I’évolution de la maladie mais si la survenue de complications est sous I’influence
de certains traitements, la notion d’imputabilité doit étre certaine.

L’expérience clinique de nombreux praticiens suspecte le role délétére des AINS dans la

survenue de complications au cours des pathologies infectieuses de la sphére ORL.

En effet, la prise d’AINS a été évoquée comme facteur de risque dans certaines

publications ou comme facteur prédisposant a des infections graves, par les mécanismes
biologiques des anti-inflammatoires 2318890,
En 2008, la Société Frangaise d’ORL concluait : « la prise d'anti-inflammatoires non stéroidiens
(y compris ceux commercialisés comme antalgiques antipyrétiques) pourrait tre a risque de
complications cervicales infecticuses des pharyngites (niveau de preuve : inexistant) » *¥ . En
2013, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament rappelait que : « des cas d’aggravation
d’infections [...] ORL, chez des patients traités par AINS ont été rapportés » ©V. En 2016
pourtant, la Haute Autorité de Santé recommandait de traiter un enfant hyperthermique avec du
paracétamol ou un AINS, sauf en cas de varicelle 7.Elle recommandait aussi de traiter la
douleur pédiatrique dans les infections ORL par paracétamol ou ibuproféne (seul ou en
association) en prescription courte de 48 a 72 heures. Or, les pharyngites sont des pathologies
douloureuses.

Alors que le traitement étiologique par antibiotique ne prévient pas la survenue de toute
complication infectieuse, le traitement symptomatique doit pouvoir s’appuyer sur un

soulagement de la douleur.
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Dans ce contexte, quelle place reste-t-il aux anti-inflammatoires non stéroidiens dans le
traitement des angines ?

Les objectifs de cette revue sont de déterminer si 1’exposition aux anti-inflammatoires
non stéroidiens au cours d’une angine favorise la survenue d’un phlegmon périamygdalien
(existe-t-il un lien de causalité ?) et quelles seraient alors les conditions épidémiologiques de la

survenue d’une telle pathologie.

Nous allons tout d’abord aborder la notion de sécurité thérapeutique, puis rappeler la

pratique de 1’automédication en France avant de développer la méthodologie de notre revue.

1. Notion de sécurité thérapeutique :

C’est I’objectif principal en pharmacovigilance. Elle permet d’améliorer la sécurité
sanitaire des patients et de réduire le colt des traitements. La sécurité thérapeutique englobe les
notions d’efficacité¢ et de tolérance au traitement (ou d’innocuité). Concernant les AINS
I’efficacité sera jugée par le niveau de diminution de la douleur et/ou de la fievre et la tolérance
sera jugée a I’aune de la survenue d’effets indésirables. Ces critéres seront comparés aux mémes
obtenus avec un placébo.

En France, pour qu’un laboratoire puisse commercialiser un médicament, les autorités
de santé doivent lui délivrer une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Le dossier
d’AMM est garant de trois grands principes : qualité, efficacité et sécurité. Mais un retrait
d’AMM peut survenir en cas de découverte d’effets indésirables a long terme.

Un médicament commercialisé peut, ou doit, donc étre considéré comme sir.

Toutefois les informations collectées durant les essais cliniques précédant I’AMM d’un
médicament sont insuffisantes pour prédire tous les effets indésirables possibles (cobayes
animaux en phase préclinique, nombre limité de patients en phases cliniques) et certaines
molécules couramment utilisées pendant des années ont été retirées de la pharmacopée
francaise (dextropropoxyphene en 2009 ou codéine chez les enfants de moins de 12 ans en
2013).

Pour rappel, 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit un effet indésirable
comme une réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées

chez I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ©?.
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Les AINS sont aujourd’hui suspecté d’étre un facteur de risque dans le développement

de complications infectieuses, or, leur utilisation est assez courante.

2. Auto-médication et AINS :

L’OMS définissait en 2000 1I’auto-médication comme le comportement qui consiste
pour les individus, a soigner leurs maladies grace a des médicaments autorisés, accessibles sans

ordonnance, siirs et efficaces dans les conditions d'utilisation indiquées.

En France, seul I’ibuproféne et I’acide acétylsalicylique sont des AINS en acces direct

en pharmacie de ville ©3).

Selon I’AFIPA (association représentant les industriels qui produisent et
commercialisent des produits de santé disponibles en pharmacie sans ordonnance), la part de
I’automédication en France en 2018 est en recul ®® de - 4,6 % par rapport a 2017 (en valeur
euros). C’est la deuxieme année de recul consécutive.

Toutefois, la spécialité Nurofenflash ®, contenant de I’ibuproféne, obtient la 4™ place des
ventes (en valeur euros) hors prescriptions, en France en 2018 (derriere le

Doliprane®/paracétamol, I’Onctose® /hydrocortisone et le Decontractyl®/méphémésine) ©9).

D’apres un rapport de I’Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament et des produits
de santé (ANSM), en France en 2013, I’ibuproféne occupait la 2¢™ place des ventes en ville,
en quantité (nombre de boites vendues) ; derriére le paracétamol et devant la codéine en
association ®®. La vente d’ibuproféne génériqué représentait 20 millions de boites cette année-

la.

Concernant les patients et leur pratique ?
Il n’existe pas d’étude de grande ampleur sur la pratique sociale de 1’automédication dans la

population frangaise.

Toutefois, en 2008, le Docteur en économie Denis Raynaud a mis en évidence que le recours a
I’automédication était plus élevé aux ages actifs (pour les hommes particulierement), avec un

maximum entre 40 et 50 ans 9.
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En résumé, ce sont surtout des hommes, d’age moyen, qui pratiquent I’automédication ;

et ’ibuprofene est largement représenté dans les ventes de médicaments.

Ces facteurs ont été pris en compte dans 1’analyse des résultats de la revue de la littérature.

B. MATERIEL & METHODE

Une analyse de la littérature a été faite aprés avoir interrogé les banques de données numériques

PUBMED et COCHRANE Library. Les équations de recherche utilisées étaient les suivantes :

Equation 1 : « (pharyngit*) AND (non steroidal anti inflammatory) »,
Equation 2 : « (peritonsillar) AND (non steroidal anti inflammatory) »,
Equation 3 : « (pharyngit*) AND (anti-inflammato™®) »,

Equation 4 : « (PTA) AND (anti-inflammator®) »,

Equation 5 :« (NSAID exposure) AND (complication) »

Concernant la recherche sur PUBMED : trois filtres d’affichage étaient activés :
«Du 01/01/200 au 31/07/2018 »
« Especes humaines »

« Langues anglaise ou frangaise »

Concernant la recherche sur COCHRANE : un filtre d’affichage était activé : « date de

publication entre janvier 2000 et juillet 2018 ».

Pour étre incluse, une référence devait assouvir les critéres suivants :

La publication devait étre publiée entre le 1°" janvier 2000 et le 31 juillet 2018,
La publication devait étre faite en anglais ou en francais,

L’étude devait porter sur I’homme in vivo,

Le sujet devait contenir le théme de I’exposition aux AINS avant, durant ou au décours

d’une pharyngite, d’une angine ou d’un phlegmon périamygdalien,

La méthodologie de I’étude devait étre clairement exposée et en adéquation avec la

question de recherche.
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La recherche informatique était terminée au 31 aolt 2019. L’analyse critique de cette

littérature était basée sur le guide d’analyse de la littérature publié par I’ ANAES en 2000 €7,

Références PUBMED Références COCHRANE
N=335 N =60

jtjt

| Références sélectionnées des banques de données |

N=

Références incluses
N=9
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contrélé

Etude
transversale
N=1

randomisé
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Etudes de
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@
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Série de
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N=1

Figure 9 : Diagramme de flux de sélection des publications
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C. RESULTATS

Les banques de données PUBMED et COCHRANE ont apporté respectivement 335 et
60 résultats (n=395). Aprés filtrage par les critéres d’inclusion et élimination des doublons,
lecture puis relecture des titres et résumés, recherche et obtention des textes intégraux, 8
publications furent incluses. Les références bibliographiques de chaque publication incluse ont
été analysées, permettant I’inclusion d’une publication supplémentaire.
Au total, 9 publications ont été incluses dans cette revue de la littérature, comprenant 7854
participants (6788 enfants de 1 mois a 14 ans et 1066 adultes de 15 a 86 ans). Cela représentait
1 essai contr6lé randomisé, 4 études de cohorte, 1 étude cas-témoin, 1 série de cas, 1 rapport de

cas et 1 étude transversale.

Nous présentons ci-dessous les 9 publications par ordre chronologique de publication,
en traitant a part et en dernier I’étude transversale ©® dont les résultats ne répondent pas aux
questions de recherche, son intérét réside dans la mesure de ’ampleur d’un phénomeéne (ici

I’exposition aux anti-inflammatoires).
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1. Résumés des publications :

Pinaud et al ©%: Prior use of anti-inflammatory and antibiotic drugs in patients

hospitalized for peritonsillar abscess. Med Mal Infect. 2009 Dec;39(12):886-90

Cette étude observationnelle épidémiologique a été publié¢ en 2009 par Pinaud et al., en langues

frangaise et anglaise.

Les objectifs principaux étaient de décrire les caractéristiques épidémiologiques de
patients atteints de PPA et d’analyser I’exposition de ces patients aux anti-inflammatoires et/ou
aux antibiotiques.

La méthode utilisée était une étude de cohorte, rétrospective et monocentrique sur des
patients adultes hospitalisés au CHU de Nantes dans le service d’ORL en 2006 pour PPA. Le
critére d’inclusion était le diagnostic de PPA a 1’admission hospitali¢re entre le 01/01/2006 et
le 31/12/2006. Les patients exclus étaient ceux de moins de 15 ans et les patients hospitalisés
pour angine ou autres pathologies infectieuses de la sphére ORL. Les données recueillies
comprenaient des variables démographiques et cliniques ainsi que celles relatives a 1’exposition
médicamenteuse et a la prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Les résultats des 34 patients inclus peuvent étre présentés suivant 3 catégories : clinique,
microbiologique et exposition médicamenteuse. Concernant la clinique, 1’age médian était de
30 ans et il y avait majoritairement des hommes (59%) et peu de fumeurs (5%). Le délai médian
entre 1’apparition des symptomes et le diagnostic de PPA était de 4,5 jours. Encore une fois,
peu de TDR avaient été réalisés (7/34, 21%) dont un seul était positif. Malgré un TDR négatif,
3 patients (50%) ont quand méme regu un antibiotique. Concernant la microbiologie : tous les
patients avaient bénéficié d’une ponction de la collection périamygdalien et seuls 15
prélévements présentaient une culture positive (44%) dont 8 (53%) étaient monomicrobiens.
Vingt et une souches bactériennes avaient ét¢ identifiées (13 aérobies et 8 anaérobies). Les
bactéries aérobies étaient majoritaires (59% des bactéries identifiées) : principalement le genre

Streptococcus ; alors que les anaérobies €taient essentiellement représentés par Fusobacterium.

Concernant 1’exposition médicamenteuse : 20 patients (59%) avaient été exposés a un AINS,
principalement & 1’ibuproféne. Seuls 3 patients avaient été exposés a un anti-inflammatoire

stéroidien avant le diagnostic de PPA (prednisolone). Vingt et un patients (62%) avaient été
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exposés a un antibiotique et 12 (35%) avaient été exposés aux anti-inflammatoires et aux
antibiotiques. Enfin, d’autres traitements avaient été recensés : paracétamol (47%) et collutoire
(21%). Tous les patients avaient eu une évolution clinique favorable malgré 2 patients ayant
présentés une allergie médicamenteuse (aux antibiotiques).

Les auteurs concluaient a une augmentation de I’incidence des PPA, confirmée par les
données du Programme de Médicalisation des Systemes d’Information national (PMSI). Une
grande majorité des patients avaient recu un traitement par AINS et/ou antibiotique avant leur
admission. Selon les auteurs, cette association médicamenteuse ne semblait pas protéger de la

survenue d’un PPA.

Dans cette publication, 1’analyse statistique est sommaire mais conforme (analyse
informatique et expression standard). Toutefois, les auteurs ne soulévent aucun biais dans leur
¢étude et ne discutent pas des limites de leurs résultats. Dans la partie « Discussion », ils mettent
en avant le risque infectieux supposément lié¢ aux AINS mais ce n’est ni dans les objectifs de
I’¢tude ni la bonne méthodologie pour le mettre en évidence (étude expérimentale prospective
préférable). Enfin, certaines valeurs reportées dans le résumé de 1I’étude sont erronées par

rapport aux tableaux chiffrés présentés dans le document.

Ce que ’on peut retenir de cette publication :
- FEtude de cohorte rétrospective, niveau de preuve 4.

- Malgré un petit nombre de patients inclus, la majorité avait recu un traitement par AINS

avant le diagnostic de PPA (59%).
- Principaux germes dans les phlegmons : anaérobies.

- Aucun lien de causalité entre la prise d’ AINS et la survenue de PPA ne peut étre établi.
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Leroy et al. 1%

: Hospitalization for Severe Bacterial Infections in Children after
Exposure to NSAIDs. A Prospective Adverse Drug Reaction Reporting Study. Clin Drug

Investig 2010;30(3):179-185

Cette étude descriptive a été publié en 2010 par Leroy et a/., en langue anglaise.

L’objectif principal était d’analyser les cas déclarés d’infections bactériennes séveres
de la sphere ORL associées a 1’exposition aux AINS chez des enfants hospitalisés.

La méthode utilisée était une étude de rapport de cas, prospective et monocentrique,
ouverte et ciblée sur les effets indésirables des médicaments menée dans le service de pédiatrie
de I’hopital Saint-Vincent-de-Paul a Paris, de novembre 2002 a novembre 2005. Tous les
enfants hospitalisés pour une infection bactérienne sévére apres une exposition aux AINS
durant les 15 jours précédents étaient inclus. L’étude était menée conjointement avec le service
régional de pharmacovigilance. Les auteurs avaient mené une revue de littérature pour définir
les potentiels effets indésirables infectieux liés a la prise d’AINS : infections de la peau et des
tissus mous, adénophlegmons et abceés latéro ou rétro-pharyngés, pneumopathies nécrosantes
et pleurésies purulentes - Pour rappel, les phlegmons périamygdaliens se situent dans [’espace
pré-stylien au sein de la zone latéro-pharyngée - La collecte des données était réalisée grace a
un formulaire standardisé des rapports d’effets indésirables et, le cas échéant, par une analyse
rétrospective des dossiers médicaux. Les données recueillies comprenaient des variables
démographiques et cliniques ainsi que celles relatives a 1’exposition médicamenteuse et a la
prise en charge diagnostique et thérapeutique. Les parents ou les soignants des enfants inclus
¢taient systématiquement interrogés sur 1’exposition médicamenteuse de ces derniers. Les
auteurs évaluaient la probabilité que I’événement soit li¢ a 1’exposition (c’est-a-dire que la
survenue de I’infection bactérienne grave soit liée a la prise d’un AINS) selon la méthode
Naranjo ; qui se base sur la pondération de 10 critéres 1°D. Enfin, les auteurs calculaient la
fréquence de ces infections bactériennes séveres comme potentiel effet indésirable des AINS
en divisant le nombre d’admissions pour infections bactériennes séveéres apres exposition aux
AINS par rapport au nombre total des admissions en service de pédiatrie.

Les résultats rapportaient I’inclusion de 32 enfants sur 5182 admissions en service de
pédiatrie durant cette période. Nous les présentons a nouveau suivant 3 catégories : clinique,
microbiologique et exposition médicamenteuse ; nous rapporterons enfin les résultats

d’imputabilité et la fréquence des cas constatés dans cette étude selon les auteurs. Concernant
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la clinique : 1’age médian était de 4 ans et il y a avait majoritairement des gargons (63%). Les
infections de la peau et des tissus mous représentaient 50% des cas (16/32), les pneumopathies
et pleurésies 25% (8/32), les abces pharyngés 16% (5/32) et les adénophlegmons 9% (3/32).
Concernant la microbiologie : les principales bactéries identifiées étaient Staphylococcus
aureus (n=6, 19%) et SGA (n=6, 19%). Toutes étaient isolées dans les infections de la peau et
des tissus mous ou des abces pharyngés. Chez presque la moitié des patients, les examens
bactériologiques ne retrouvaient aucune bactérie (n=14, 44%). Concernant 1’exposition
médicamenteuse : le principal AINS déclaré avoir été pris était 1I’ibuproféne per os (n=30,
94%). La durée moyenne entre le début du traitement par AINS et I’apparition des premiers
symptomes d’infection bactérienne séveére était de 3,9 jours et la durée moyenne de traitement
par AINS avant I’hospitalisation était de 5 jours. Les auteurs rapportaient des résultats
d’imputabilité d’effet indésirable li¢e a un médicament (infection bactérienne sévere liée aux
AINS). Ils se basaient sur le score calculé de Naranjo (allant de 0 a 13), qui permet d’attribuer
4 adjectifs a ce lien d’imputabilité : « douteux, possible, probable ou certain ». Dans cette étude,
I’imputabilité¢ des AINS comme cause des infections bactériennes séveéres était « possible »
dans 100% des cas, avec un score moyen de 2,5 (écart type 0,6 ; score médian = 3 ; intervalles
1-3). Enfin, la fréquence des hospitalisations pour infection bactérienne sévére comme effet
indésirable « possible » des AINS par rapport au nombre total d’hospitalisations durant la
période d’étude était de 0,6% (32/5182).

En conclusion et selon les auteurs, la méthodologie était conforme aux
recommandations européennes de pharmacovigilance médicale en pédiatrie, la fréquence
d’admissions pour infection bactérienne sévere comme effet indésirable li¢ a la prise d’AINS
sur la période de I’étude était « d’approximativement 1 cas par mois ». Ils exposaient aussi
certains biais pouvant affectés la validité interne de leur étude : sous-estimation de la prévalence
des effets indésirables, estimation imprécise de I’exposition médicamenteuse car la méthode
n’était pas standardisée, usage du score d’imputabilit¢ de Naranjo qui est plus adaptée a la
mesure d’effets indésirables médicamenteux de type hypersensibilit¢ immédiate (en ajoutant
qu’a leur connaissance aucune autre méthode n’existait). Enfin ils notaient un biais de sélection
par leur recrutement au sein d’un hopital spécialisé en pédiatrie. Ils insistaient sur le fait qu’ils
n’ont pas produit une preuve de causalité entre la prise d’AINS et la survenue d’infection
bactérienne sévere mais que leur étude suggererait une possible aggravation des infections

bactériennes liée a la prise d’ AINS.
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Dans cette publication, la méthodologie est correcte avec des objectifs clairement
définis. Les résultats n’ont pas subi d’analyses statistiques approfondies mais les auteurs
prennent en considération les biais et facteurs de confusion. En particulier le biais protopathique
lorsque la maladie est antérieure a 1’exposition au traitement : cette exposition devient alors une
conséquence de la maladie et non la cause. Les auteurs en sont conscients et le rappelle des
I’introduction. Devant cette impasse méthodologique, il développe une méthode basée sur
I’imputabilité entre 1’événement et I’exposition médicamenteuse. Les auteurs ont choisi la
méthode Naranjo et soutenaient (en 2010) ne pas avoir connaissance de I’existence d’autres
méthodes. Or, il en existait déja plusieurs a 1’époque. Entre autres celle de I’OMS, publiée en
1987 (192, Cependant, la méthode Naranjo reste couramment utilisée en France et posséde une

validité reconnue (103104,

Ce que I’on peut retenir de cette publication :
- Rapport de cas, niveau de preuve 4.
- L’ibuproféne était le principal AINS recu par les enfants.
- Principaux germes : Staphylococcus aureus et SGA.

- Faible présomption d’imputabilit¢ des AINS dans la survenue des infections

bactériennes séveres, classée comme « possible » selon le score de Naranjo.

- Pas de lien de causalité entre exposition aux AINS et infection bactérienne sévére mais,

selon les auteurs, une possible aggravation liée aux AINS.
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Ruperto et al. 19 : A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of paracetamol
and ketoprofren lysine salt for pain control in children with pharyngotonsillitis cared by

family pediatricians. Ital J Pediatr. 2011 Sep 29 ; 37:48

Cet étude expérimentale thérapeutique a été¢ publié en 2011 par Ruperto & al., en langue

anglaise.

L’objectif principal était d’évaluer I’efficacité antalgique et la tolérance au traitement
par paracétamol comparé au traitement par kétoproféne ou par placébo chez des enfants atteints
d’angine et pris en charge par un pédiatre en soins ambulatoires.

La méthode utilisée était un essai contrdlé randomisé, en double aveugle, contre
placébo, portant sur des enfants de 6 a 12 ans présentant un diagnostic d’angine et des douleurs.
L’intensité de la douleur était évaluée par les parents et les pédiatres par une échelle visuelle
analogique (STPI : Sore Throat Pain Intensity scale) tandis que les enfants 1’évaluaient par 2
outils : une échelle thermométrique de 200 mm a colorier (CSTP : Children’s Sore Throat Pain
intensity scale) et une échelle a 5 visages (Children’s Sore Throat Relief Scale). L’efficacité
globale des traitements était évaluée par les adultes sur une échelle a 5 niveaux (very good,
good, fair, poor or very poor) et a 3 niveaux par les enfants (a lot, little or none). Le critére

d’évaluation principal était la somme des différences d’intensité de la douleur évaluée par les

enfants grace au score CSTP.

Les résultats ont été les suivants : les 97 enfants inclus ont été répartis de manicre égale
dans les groupes paracétamol, kétoproféne ou placébo. Une heure aprés 1’administration du
traitement, le paracétamol était significativement plus efficace que le placébo selon 1’évaluation
des enfants (CSTP : 1C95%, de -151,3 a -15,3 ; p=0,0171) et des parents (STPI : IC95%, de
-81,5 a -22,4, ; p=0,0008) mais pas selon celle des pédiatres (STPI : 1C95%, de +5,8 a +0,9 ;
p=0,16). L'évaluation globale de I'efficacité a montré un avantage statistiquement significatif
du paracétamol par rapport au placebo aprés 1 heure, que ce soit pour les enfants, les parents
ou les pédiatres. Les enfants traités ouvertement avec du kétoproféne ont présenté une
amélioration similaire de la douleur au fil du temps (valeurs chiffrées non rapportées). Tous les
traitements étaient bien tolérés et seuls 4 effets indésirables ont été observés : 1 bronchite et 1
rash cutané dans le groupe kétoproféne, un épisode de diarrhée et une toux dans le groupe

placébo, aucun de ces effets indésirables n’était reli¢ aux traitements administrés ou au placébo.
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Les auteurs concluaient qu’une dose orale unique de paracétamol ou de kétoproféne
constituerait un traitement analgésique sir et efficace pour les enfants souffrant de mal de gorge

lors de soins ambulatoires pédiatriques quotidiens.

Dans cette publication, la méthodologie est rigoureuse et les auteurs commentent leurs résultats.

Cependant, certains points sont a nuancer : premi¢rement la population de 1’étude ne
correspond pas a la population habituellement traitée en France (pas d’AMM pour le
kétoprofene sirop pour traiter la douleur avant 15 ans) ; deuxiémement, 1’objectif principal était
d’évaluer I’efficacité et la tolérance du paracétamol, n’utilisant le kétoproféne que dans le
groupe contrdle, en traitement ouvert ; troisiemement les valeurs chiffrées de ce groupe contrdle
traité par kétoproféne ne sont pas citées dans I’article bien que les graphiques indiquent une
analgésie quasiment superposable a celle obtenue dans le groupe paracétamol.

Toutefois, la solidité des résultats repose sur la qualité de la méthodologie : objectifs
clairement définis, étude comparative, prospective et randomisée, prise en compte de toutes les
variables cliniques (posologie des traitements, évaluation du niveau de douleur, examen
clinique initial complet et fin de 1’étude prédéfini), recherche des effets indésirables et analyse

statistique adaptée en intention de traiter.

Ce que I’on peut retenir de cette publication :
- Essai contrdlé randomisé, niveau de preuve 1.

- Le kétoproféne en dose unique dans le traitement antalgique de I’angine chez 1’enfant

est sur et efficace.

- Pas d’extrapolation possible aux jeunes patients frangais car le kétoproféne ne possede

pas d’AMM dans cette indication.
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Demeslay et al. 1% : Possible role of anti-inflammatory drugs in complications of
pharyngitis. A retrospective analysis of 163 cases. Eur Ann Otorhinolaryngol Head Neck
Dis. 2014 Nov;131(5):299-303

Cette ¢étude observationnelle épidémiologique a été publi¢e en 2014 par Demeslay et al., en

langue anglaise.

Les objectifs principaux étaient de décrire les caractéristiques épidémiologiques des cas
de PPA, d’abcés rétropharyngés et de cellulites cervicales ainsi que confronter la survenue de
ces complications a la prise antérieure d’anti-inflammatoires.

La méthode utilisée était une étude de cohorte, rétrospective et monocentrique portant
sur 163 patients adultes hospitalisés pour une de ces infections dans le service d’ORL du CHU
de Toulouse entre 2005 et 2010. Les patients souffrant de pharyngite purulente ou d’une
quelconque autre infection des voies respiratoires supérieures n’étant pas considéré comme une
complication de pharyngite ¢étaient exclus. Les auteurs recueillaient des données
¢épidémiologiques, bactériologiques et cliniques en analysant les données du PMSI.

Encore une fois, les résultats sont ici présentés suivant 3 catégories : clinique,
microbiologique et exposition médicamenteuse. Concernant la clinique : au total, 173 patients
furent inclus. L’age médian était de 32 ans pour les PPA et 50 ans pour les 2 autres pathologies
(abcees rétropharyngés ou cellulites cervicales). Le sex-ratio ¢tait en faveur des hommes (64%).
Parmi les 3 pathologies étudiées, les PPA représentaient la grande majorité des cas (78%,
n=127/173). Le nombre de cas de PPA par an augmentait de maniére significative durant la
période étudiée, passant de 13 cas en 2005 a 31 en 2009 et 29 en 2010 ; alors que les 2 autres
pathologies restaient plus stables. La durée moyenne de séjour était de 4 jours pour les PPA
contre 8 et 17 pour les abces rétropharyngés et les cellulites cervicales. Parmi les patients
souffrant de PPA, la majorité présentait leur 1°" épisode (58%, n=73). La population d’étude
comportait 6% de diabétiques. Concernant la microbiologie : toutes complications confondues :
des bactéries ¢taient identifiées chez 131 patients (80%), les échantillons retrouvaient des
cultures plurimicrobiennes dans 73% des cas. Parmi les cas de PPA : le Streptococcus était

majoritaire avec 19% de SGA. Concernant 1’ exposition médicamenteuse : toutes complications

confondues : 60% des patients (n=98) avaient ét¢ exposés aux anti-inflammatoires et 62%
(n=101) avaient été exposés aux antibiotiques, en milieu pré-hospitalier. Parmi les cas de PPA :

63% (n=80) avaient été exposés aux anti-inflammatoires et 68% (n=87) aux antibiotiques dont
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43% (n=37) en dehors des recommandations de I’AFSSAPS de 1’époque , en milieu pré-
hospitalier. Chaque année, un nombre significativement supérieur de patients €taient admis
pour abcés (« abscess » (sic) : comprendre PPA et abcés rétropharyngés) avec exposition
préalable aux anti-inflammatoires comparé aux patients admis sans exposition préalable aux
anti-inflammatoires (13,3+4,6 vs. 7,844,3 ; p<0,01). De méme, les auteurs notaient une
différence statistiquement significative entre le nombre de patients admis pour PPA traités par
anti-inflammatoires (seuls ou combinés aux antibiotiques) et le nombre de patients admis pour
PPA traités par antibiotiques seuls (13,3+4,6 vs. 3,5£3,4 ; p<0,01). Enfin, une autre différence
statistiquement significative était relevée entre le nombre de patients admis pour PPA traités
préalablement par anti-inflammatoires avec antibiotiques et le nombre de patients admis pour
PPA traités par anti-inflammatoires seuls (11£4,9 vs. 2,3+1,2 ; p<0,01).

Les auteurs concluaient a une augmentation marquée de 1’incidence des complications
des pharyngites (PPA et abces rétropharyngés doublés en 5 ans). Ils observaient une grande
proportion de patients traités par anti-inflammatoires en milieu pré-hospitalier et supposaient
une influence de I’automédication. Par ailleurs, reprenant la conclusion d’une étude précédente
et inclus dans notre revue ©?, ils notaient que 1’association anti-inflammatoire + antibiotique
ne semblait pas protéger de la survenue de PPA. Enfin, ils concluaient que 1’'usage des anti-

inflammatoires était significativement associé a ces complications.

Dans cette étude, la méthodologie est peu rigoureuse avec des modalités de recueil des
données non décrites. Ce recueil était-il standardisé ? De plus, ces données recueillies dans le
PMSI induisent un biais de mesure, aucune donnée ne pouvant étre vérifiées.

Plus loin, ils commentent le fait de ne pas trouver d’association entre la survenue des
complications et certains facteurs de risque connus (immunodépression, diabéte) en notant
seulement que la population étudiée était de faible ampleur.

Enfin, les auteurs n’ont pas recherché les causes d’exposition aux anti-inflammatoires
en milieu pré-hospitalier et ils n’existent aucune indication sur le fait que les pathologies
¢étudiées dans cette étude soient effectivement la complication d’une pharyngite récente,
induisant encore une fois un biais protopathique : qui de la maladie ou du traitement anti-
inflammatoire est la cause ou la conséquence ?

Les biais ou facteurs de confusion ne sont pas discutés.
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Ce que I’on peut retenir de cette publication :
- Etude de cohorte rétrospective, niveau de preuve 4.
- Augmentation de I’incidence des PPA sur la période étudiée (x2,5 en 5 ans).

- L’association anti-inflammatoire et antibiotique ne semblerait pas protéger de la

survenue de PPA.

- 1l existerait une exposition pré-hospitaliere marquée aux anti-inflammatoires chez les

patients hospitalisés pour PPA (dans cette cohorte : 63%, n=80/127).

- Pas de lien de causalité déductible entre exposition aux anti-inflammatoires et survenue

de PPA.
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Feasson et al. 1" : Impact of anti-inflammatory drug consumption in peritonsillar

abscesses : a retrospective cohort study. BMC Infectious Diseases (2016) 16:432

Cette étude observationnelle épidémiologique a été publiée en 2016 par Feasson et al., en

langue anglaise.

L’objectif principal était d’évaluer la prévalence et I’impact de la consommation des
anti-inflammatoires chez les patients atteints de PPA.

La méthode utilisée était une étude de cohorte, rétrospective et monocentrique sur les
patients adressés au service d’ORL du CHU de Lyon entre 2012 et 2014. Tous les patients
atteints de PPA étaient inclus et les cas douteux (cliniquement ou radiologiquement) ou dont
I’infection n’était pas clairement une complication de pharyngite étaient exclus apres double
lecture. Les données démographiques, cliniques, biologiques, radiologiques et d’exposition
médicamenteuse étaient recueillies de fagon standardisée. Une analyse statistique était effectuée
en omettant les valeurs manquantes.

Les résultats rapportaient I’inclusion de 216 patients adultes. Concernant la clinique : il
s’agissait principalement d’hommes (55,1%, n=119), I’age médian était de 32,5 ans. Les
caractéristiques démographiques des patients ayant regus ou non des anti-inflammatoires avant
I’admission étaient similaires. Les principales comorbidités recensées étaient le tabagisme et
une pharyngite récente (bien que ces données n’étaient pas statistiquement significatives).

Aucune évolution létale n’était enregistrée. Concernant les résultats biologiques : tous les

patients présentaient un syndrome inflammatoire biologique avec une valeur médiane de la
protéine C réactive a 90 mg/ml (EI 44,4-156,5). Des analyses microbiologiques étaient réalisées
chez 169 patients (78,2%), dont 36,1% de cultures plurimicrobiennes (chez 61 patients). Les
principales bactéries retrouvées étaient Streptococcus milleri (32,7%) puis Fusobacterium spp.
(25,6%) et le SGA (17,9%). En analyse comparative, les patients ayant recu des anti-
inflammatoires présentaient une valeur de base de la protéine C réactive moins élevée et une
prévalence de bactéries anaérobies plus importante par rapport aux non exposés (CRP : 72,4
mg/L [EI 38,3-133] vs. 109,5 mg/L [EI 66,9-172,5]) (anaérobies : 45,6% vs. 29,2%, p = 0,034),

indépendamment du spectre antibiotique recu. Concernant les résultats radiologiques : des

documents scannographiques étaient disponibles pour 65 patients, la consommation d’anti-
inflammatoires était significativement associ¢e a de plus grands abces (6,8 em3 [EI 3,7-12,7]

vs. 2,9 [E1 0,9-7,8] cm3 ; p=0,005).
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Concernant 1’exposition médicamenteuse : 127 patients (58,7%) avaient regu des anti-
inflammatoires avant 1’admission hospitaliére dont 76 (59,8%) des AINS et 67 (52,8%) des
corticostéroides, par déduction : 16 patients (7,4%) avaient recu les 2. La consommation d’anti-
inflammatoires n’influengait ni la durée moyenne de séjour ni le type d’antibiotique donné. Les
auteurs ne notaient aucune différence entre les AINS et les corticostéroides sur les résultats
¢tudiés. Concernant 1’exposition aux antibiotiques : 136 patients avaient regu des antibiotiques
en milieu pré-hospitalier, principalement 1’association amoxicilline-acide clavulanique (n=56,
41,2%). Parmi les antibiothérapies, 60 cas (44,1%) présentaient un spectre anti-anaérobie.
L’usage d’antibiotique en milieu pré-hospitalier était plus fréquent chez les patients recevant
des anti-inflammatoires (70,1% vs. 52,8% ; p=0,010). En cumulant la durée pré-hospitaliére et
hospitali¢re, 214 patients (99,1%) avaient recu des antibiotiques et les principaux étaient
I’association ceftriaxone-métronidazole (n=110, 51%) puis amoxicilline-acide clavulanique
(n=98, 45,4%).

Dans la partie discussion de cette publication, les auteurs reprenaient leurs principaux
résultats et rappelaient l’influence métabolique des anti-inflammatoires sur [’inhibition
phagocytaire, cela expliquerait I’hyperleucocytose et la plus faible valeur de protéine C réactive
chez les patients exposés aux anti-inflammatoires par rapport aux non exposés : les auteurs
suggéraient un « effet-dose » des anti-inflammatoires. De plus, ils notaient qu’il semblerait que
les médecins généralistes soient réticents a prescrire des anti-inflammatoires sans couverture
antibiotique dans un contexte septique. En comparant les principaux antibiotiques prescrits et
les germes cultivés dans cette étude, les auteurs suggéraient une influence des anti-
inflammatoires sur le systéme immunitaire, facilitant les infections a germes anaérobies.

En conclusion, la grande prévalence de consommation d’anti-inflammatoires chez les
patients atteints de PPA suggererait une influence de ces traitements dans le développement de
complications séveres d’infections courantes. Enfin les auteurs proposaient 1’association
antibiotique ceftriaxone-métronidazole comme traitement de premiére intention (spectre anti-

anaérobie).

Dans cette étude, la méthodologie est rigoureuse, avec les objectifs, les caractéristiques
de la population étudiée, les critéres d’inclusion et d’exclusion ainsi que les qualités et
modalités de recueil des données clairement définis ou standardisés. L’analyse statistique est
claire, comparative et adaptée aux objectifs. Les auteurs confrontent les limites de leur étude
au schéma rétrospectif (de faible puissance) et le biais de sélection en le pondérant par le faible

taux de valeurs manquantes exclues.
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Ce que I’on peut retenir de cette publication :
- Etude de cohorte rétrospective, niveau de preuve 4.

- Importante prévalence de la consommation d’anti-inflammatoires chez les patients

atteints de PPA : 59%.

- Possible «effet-dose » des anti-inflammatoire sur le processus inflammatoire,

promouvant ainsi les complications infectieuses.
- Possible effet des anti-inflammatoires favorisant les infections a germes anaérobies.
- Abce¢s plus grands quand le patient était exposé aux AINS.

- Les auteurs recommandent une antibiothérapie visant les germes anaérobies, associant

ceftriaxone et métronidazole en traitement de 1 intention des PPA.

- Pas de lien de causalité recherché entre consommation d’anti-inflammatoires et

survenue de PPA.



98

Lepelletier et al. 1°® : Peritonsillar abscess (PTA): clinical characteristics, microbiology,
drug exposures and outcomes of a large multicenter cohort survey of 412 patients
hospitalized in 13 French university hospitals. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016 May
s 35(5):867-73

Cette ¢tude observationnelle épidémiologique a été publi¢ en 2016 par Lepelletier & al., en

langue anglaise.

Les objectifs principaux étaient de décrire les caractéristiques épidémiologiques d’une
cohorte de cas de PPA ; ainsi qu’évaluer I’exposition médicamenteuse récente aux anti-
inflammatoires et aux antibiotiques avant le diagnostic de PPA.

La méthode était une étude de cohorte, prospective et multicentrique, conduite dans 13
hopitaux universitaires francais entre 2009 et 2012. Le critére d’inclusion était un diagnostic
de PPA a I’admission au service d’urgence et les critéres d’exclusion étaient une tumeur
pharyngée ou une amygdalectomie antérieure. Un médecin ORL dans chacun des CHU
collectait les données cliniques pour chaque patient inclus par un questionnaire standardisé
incluant des variables démographiques et les antécédents médicaux, il évaluait la probabilité
d’infection au SGA par le score de Maclsaac et enregistrait I’exposition médicamenteuse des
10 derniers jours aux anti-inflammatoires, aux antibiotiques et autres traitements topiques
utilisés en auto-médication ou sur prescription médicale. Les données microbiologiques étaient
collectées par un protocole standardisé d’analyse du pus des paracentéses amygdaliennes.

Les résultats des 412 patients (25 enfants et 387 adultes) inclus peuvent étre rapportés
suivant 3 catégories : clinique, microbiologique et exposition médicamenteuse. Concernant la
clinique, 1I’age médian était de 29 ans, il y avait 61% de gargons, 43% de fumeurs et 17% des
participants (70/412) avaient subi un TDR (pour Streptococcus pyogenes) avant 1’admission
dans 1’étude dont 24% (17/70) étaient positifs. Parmi ces 17 patients positifs au SGA, 9 (53%)
avaient ét¢ exposés aux anti-inflammatoires et 14 (82%) aux antibiotiques. Parmi les 53 patients
négatifs au SGA, 26 (49%) avait quand méme recu un antibiotique. Parmi les patients n’ayant
pas subi de TDR (342/412), 205 (60%) avaient recu un anti-inflammatoires et 198 (58%) un
antibiotique. L’évolution clinique était favorable pour 404 patients (98%) mais il y eu 8 rechutes
apres leur sortie de I’hopital nécessitant une nouvelle admission. Des complications étaient
survenues pendant le séjour a I'hopital chez 25 patients (6%) : 11 cellulites cervicales, 9 abcés

cervicaux, 3 diarrhées a Clostridium difficile induite par un antibiotique, une thrombocytopénie
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et une hépatite d'origine médicamenteuse. Tous les patients avaient finalement réussi a se
rétablir complétement de leur PPA. Concernant la microbiologie : 362 patients (88%) ont
bénéfici¢ d’un drainage de 1’abees, permettant 320 cultures bactériennes. Elles ont révélé des
cultures majoritairement monobactériennes avec principalement Fusobacterium spp. (32%,
n=102) et Streptococcus pyogenes (21%, n=67). D’autre part, les auteurs notaient que les
infections au SGA étaient plus fréquentes en hiver et au printemps. Concernant 1’exposition
médicamenteuse, 269 patients (65%) avaient ét¢ exposés aux anti-inflammatoires avant
I’admission pour PPA, majoritairement sur prescription médicale (187/269, 70%) ; 252 patients
(61%) avaient été exposés aux antibiotiques, majoritairement sur prescription médicale
(244/252, 97%). Les anti-inflammatoires non stéroidiens étaient les plus utilisés (45%),
principalement I’ibuproféne.

Les auteurs concluaient que les médecins généralistes francais prescriraient trop
fréquemment des antibiotiques aux patients souffrant de pharyngite ou d’angine et ce avant le
diagnostic de PPA. Ces médecins utiliseraient peu les TDR et ne s’appuieraient pas sur son
résultat pour guider leur prescription antibiotique. Ainsi, une large proportion de patients
souffrant de mal de gorge seraient exposés aux antibiotiques sans tenir compte de la réalisation
ou du résultat du TDR. Les auteurs suggéraient d’améliorer la formation des médecins
généralistes afin de diminuer I’usage des antibiotiques et d’augmenter celui des TDR. Enfin, ils
rapportaient que leur étude montrait une importante utilisation des AINS, qui pourrait étre

associée a la survenue des PPA méme si ce lien n’est actuellement pas prouvé.

Dans cette publication, la méthodologie est rigoureuse et adaptée aux objectifs.
Les auteurs soulignent certains biais ou limites de 1’étude. En effet, ils rappellent ne pas pouvoir
extrapoler leurs résultats aux patients en dehors des services d’urgence : le mal de gorge étant
une affection courante, la plupart des patients vont simplement en pharmacie acheter de quoi
soulager leur douleur. Les patients qui recherchent un avis médical sont souvent les plus
atteints. Par conséquent, un plus grand nombre de patients atteints de PPA présentaient des
symptomes et des signes de maux de gorge graves et se voyaient donc prescrire plus souvent
un AINS, des corticoides et des antibiotiques. Les auteurs ne le formulent pas mais il y a donc
un biais de sélection inévitable. De plus, le recueil des données sur I'exposition médicamenteuse
était basé sur des entretiens avec les patients et peut induire un biais de mémorisation qui
influence leurs résultats. Enfin, cette étude n’est pas explicite concernant les complications dont
sont atteints certains patients et aucun lien n’est fait entre la survenue de ces complications et

les expositions médicamenteuses des patients (hormis 3 cas de diarrhées a Clostridium liées
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aux antibiotiques regus et 1 cas d’hépatite d’origine médicamenteuse). Les auteurs expliquent
clairement qu’ils n’ont pas recherché un lien de causalité¢ (entre AINS et PPA) en analyse

comparative du fait que ce ne soit pas un objectif initial.

Ce que I’on peut retenir de cette publication :
- Etude de cohorte prospective, niveau de preuve 2.

- Grande proportion de patients exposés aux anti-inflammatoires (70%) et aux

antibiotiques (61%) avant le diagnostic de PPA.

- Importance de 1’automédication, principalement pour les AINS (23% dans cette

cohorte).

- Les patients souffrant d’'un PPA sont surtout des hommes jeunes et fumeurs avec une

bonne évolution clinique (facteurs favorisants déja reconnus (10°-111),

- Faible utilisation des TDR et sur-prescription d’antibiotiques.
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Lepelletier et al. 1? : Is there an association between prior anti-inflammatory drug
exposure and occurrence of peritonsillar abscess (PTA)? A national multicenter
prospective observational case—control study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2017

Jan;36(1):57-63

Cette ¢tude observationnelle épidémiologique a été publiée en ligne en 2016 par Lepelletier et

al., en langue anglaise.

L’objectif principal était d’évaluer 1’influence de I’exposition aux anti-inflammatoires
chez les patients souffrant de mal de gorge (avec ou sans antibiotique) sur le risque de
développer un PPA.

La méthode utilisée était une étude cas-témoin, prospective et multicentrique, conduite
dans 13 CHU francais entre 2009 et 2012. Les patients « cas » étaient identifiés par un médecin
ORL, au service des urgences de chaque hopital participant, avec un diagnostic de PPA. Les
crittres d’exclusion étaient une pathologie tumorale pharyngée ou un antécédent
d’amygdalectomie. Le médecin généraliste de chaque patient « cas » devait identifier au moins
un patient « témoin » parmi sa patientéle comme étant un patient souffrant de mal de gorge,
dans la méme tranche d’age et résidant dans la méme zone géographique. Les données étaient
collectées de fagon standardisée par un questionnaire en ligne incluant des données
démographiques, cliniques et d’exposition médicamenteuse. Parmi les cas, un protocole
standardisé commun d’analyses microbiologiques ¢tait instauré dans chaque hopital participant,
et les cultures ciblaient un nombre défini de germes. Enfin, la taille des échantillons était
calculée a priori en ciblant une puissance de 80%, correspondant a 120 appariements cas-
témoins. Des analyses statistiques, appuyées par des tests appropriés, étaient réalisées, utilisant
une p-valeur < 0,25 en analyse univariée et < 0,05 en analyse multivariée.

Les résultats sont a nouveau présentés suivant 3 catégories : cliniques, microbiologiques
et exposition médicamenteuse. Concernant la clinique : les auteurs avaient inclus 120 cas et
143 témoins, adultes et enfants de 1 4 67 ans. L’dge médian était similaire dans les 2 groupes :
27 ans. Toutefois, certaines différences ressortaient : il y avait plus d’hommes, de fumeurs et
de consommateurs d’alcool dans le groupe cas que dans le groupe témoin. Le score de Maclsaac
¢tait aussi plus ¢élevé chez les cas que chez les témoins (2,74 + 1,15 vs. 1,85 £ 1,57 ; p<0,001).
Concernant la microbiologie : des prélévements furent réalisés chez 102 patients « cas » (85%),
apportant 81 cultures positives, dont la majorité étaient monomicrobienne (59%, n = 48/81).

Les principales bactéries retrouvées étaient Fusobacterium spp. (46%) et le SGA (27%).
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Concernant [’exposition médicamenteuse : une exposition aux anti-inflammatoires

récente (10 jours précédant I’hospitalisation pour les cas ou 10 jours suivant la consultation
pour les témoins) était retrouvée chez 67% (n=80) des cas contre 50% (n=71) des témoins
(p<0,01). Les principaux anti-inflammatoires recus étaient: ibuproféne, naproxeéne,
kétoprofene et flurbiproféne concernant les AINS et prednisone, prednisolone et
methylprednisolone pour les corticostéroides, mais le principal traitement recu dans cette ¢tude
était I’ibuproféne. Une exposition aux antibiotiques était plus fréquente chez les cas que chez
les témoins (62%, n=74 vs. 48%, n=69 ; p=0,03). A I’inverse, les patients du groupe témoin
¢taient plus souvent exposés aux traitements topiques locaux (48%, n=69 vs. 25%, n=30;
p<0,01) avec une réduction significative du risque de développer un PPA (RR=0,4 ; 1C95=0,2-
0,6 ; p<0,01). En analyse multivariée et aprés ajustement a 1’age, 3 facteurs apparaissaient
comme significativement associés au développement de PPA : le genre masculin (RR=2;
1C95=1,15-3,47 ; p=0,014), le tabagisme (RR=2 ; 1C95=1,04-3,84 ; p=0,037) et I’exposition
aux anti-inflammatoires en auto-médication (RR=3,5 ; 1C95=1,29-9,43 ; p=0,014) ; alors que
I’exposition aux topiques locaux apparaissait comme un facteur de protection (RR=0,3;

1C95=0,15-0,50 ; p<0,001).

Dans la partie discussion, les auteurs reprenaient leurs principaux résultats puis
commentaient les limites de leur étude. IIs reconnaissaient 1’influence d’un biais de sélection :
les patients accueillis en service d’urgence étant plus demandeurs de soins que les patients ne
venant pas aux urgences et étaient donc probablement plus atteints. Ils insistaient sur le fait que
leurs résultats n’étaient pas extrapolables en dehors des patients accueillis en service d’urgence.
Ils expliquaient aussi n’avoir pas pu détecter une association significative entre PPA et
exposition aux anti-inflammatoires sur prescription médicale par le faible nombre de patients
témoins (n=143). Enfin, ils supposaient que le role protecteur des traitements locaux pourrait
étre expliqué par un effet dynamique des déglutitions répétées provoquant une diminution de
la quantité de bactéries présentes dans la cavité buccale.

En conclusion, I’exposition aux anti-inflammatoires chez de jeunes hommes fumeurs
souffrant de mal de gorge pourrait augmenter le risque de survenue d’un PPA causé par des

germes anaérobies ou des streptocoques.

Dans cette étude, la méthodologie est rigoureuse et la recherche de causalité est bien
menée. En effet, elle est comparative entre des populations bien décrites, de cas et de témoins.

Dans les résultats, les groupes sont comparés en analyses univariées et multivariées, mais
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I’existence d’une association n’est pas prouvée (faible population et biais protopathique).
Toutefois, il est a noter que certains résultats ne figurent pas dans la publication, diminuant la
force des résultats (par exemple : le risque relatif 1ié aux anti-inflammatoires sur prescription

médicale ou des traitements locaux en auto-médication).

Ce que I’on peut retenir de cette publication :
- Etude cas-témoin prospective, niveau de preuve 3.

- Le risque relatif de développer un PPA ¢était significativement augmenté chez les
hommes (RR=2,0 ; p=0,014) fumeurs (RR=2,0 ; p=0,037) souffrant de mal de gorge et

exposés aux anti-inflammatoires en auto-médication (RR=3,5 ; p=0,014).
- Principaux germes : Fusobacterium spp. et Streptococcus pyogenes.
- Principal anti-inflammatoire regu : ibuproféne.

- Mise en garde contre la facilité d’acces aux AINS en auto-médication (vente libre en
pharmacie).
- Effet protecteur des traitements locaux retrouvé dans cette étude (RR=0,3 ; IC95=0,15-

0,50 ; p<0,001).

- Pas de lien de causalité entre exposition aux anti-inflammatoires et survenue de PPA

(bien qu’il ait été recherché).
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Le Turnier et al. 3 : Bacterial infections and NSAIDs exposure? Seek septic

complications. Eur J Intern Med. 2017 Jun;41:e33-e34

Cette étude descriptive a été publiée en 2017 par Le Turnier et a/., en langue anglaise.

L’objectif principal était de décrire les caractéristiques de patients ayant été exposés aux
AINS et présentant une infection bactérienne.

La méthode utilisée était une étude rétrospective, analysant une série de cas identifiés
sur les données de pharmacovigilance d’un CHU frangais et rapportées spontanément par les
médecins. Les patients inclus (issus du fichier de pharmacovigilance, entre 2011 et 2013)
présentaient une infection bactérienne et avaient été exposés aux AINS en milieu pré-
hospitalier.

Les résultats sont a nouveau présentés suivant 3 catégories : clinique, microbiologique
et exposition médicamenteuse. Concernant la clinique : 41 patients adultes furent inclus, 1’age
meédian était de 37 ans, principalement des hommes (n=25, 61%). Des infections disséminées
(affectant plus d’un site anatomique) ou des suppurations étaient les plus fréquentes
(respectivement n=21, 51% et n=24, 59%). Les principaux sites infectés étaient : le systéme
respiratoire (44%), le systéme ostéoarticulaire (32%) et la peau et les tissus mous (27%) Les
auteurs classaient les patients en 2 groupes, suivant la sévérité¢ des infections : 11 patients
présentaient des critéres de sévérité (10 sepsis sévere et 1 choc septique) et 30 ne présentaient
pas de critere de gravité. Aucune évolution mortelle n’était constatée. Concernant la
microbiologie : les auteurs rapportaient 24 cultures positives dont 21 a cocci gram positif
(87%), principalement Staphylococcus aureus (n=11/24, 45%) et Streptococcus spp. (n=9,

41%). Concernant |’exposition médicamenteuse : le principal AINS déclaré avoir été pris était

I’ibuproféne (63%), la pratique de 1’auto-médication était de 23 cas sur 38 (61%).

Dans la partie discussion, les auteurs commentaient la faiblesse de leur étude par le
manque de groupe témoin et le faible nombre de patients inclus.

En conclusion, ils suggéraient aux médecins de considérer les AINS comme un risque
potentiel de complications infectieuses et de conduire un raisonnement diagnostique incluant

I’imagerie médicale pour les détecter.

Dans cette étude, la méthodologie est assez sommaire. S’agissant d’une série de cas en
analyse rétrospective, la puissance est faible. Sans groupe témoin, aucun lien de causalité¢ ne

peut étre établi et les observations cliniques ne représentent ni une population cible ni I’ampleur
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d’un phénomeéne. Enfin, les auteurs ne donnent d’explications ni sur les modalités de recueil
des données (standardisée ?) ni sur les critéres d’exclusion, et certaines données sont

manquantes ou non présentées, laissant envisager des biais de sélection ou d’interprétation.

Ce que I’on peut retenir de cette publication :
- Série de cas en étude rétrospective, niveau de preuve 4.
- Importante exposition aux AINS en auto-médication (61%).
= Principaux germes : Staphylococcus aureus (n=11) et Streptococcus spp. (n=9).

- Pas de lien de lien de causalité recherché entre exposition aux AINS et survenue de

PPA.
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2. Etude transversale : modéle méthodologique de mesure de I'ampleur

d’un phénomene :

Bertille et al. ©® : National cross-sectional study of nonsteroidal anti-inflammatory drugs use
highlights differences between parents and professionals and prompts safety concerns. Acta

Paediatr. 2016 Nov;105(11):e543-e548

Cette étude descriptive a été publiée en 2016 par Bertille et /., en langue anglaise.

L’objectif principal était de comparer les déterminants de 1’usage des AINS par les
parents ou les professionnels de santé au cours d’un épisode fébrile chez les enfants,
particulierement dans certaines situations cliniques a risques de complications.

La méthode utilisée était une étude transversale nationale, interrogeant par un
questionnaire spécifique les parents d’enfants fébriles et des professionnels de santé (médecins
généralistes, pédiatres et pharmaciens) sur I'usage des AINS. Cette étude incluait 6596 enfants
de 1 mois a 12 ans, 757 médecins généralistes, 373 pédiatres et 404 pharmaciens, de novembre
2007 a juin 2008. Seuls les pédiatres ont été échantillonné de maniére aléatoire sur le territoire
national francais. Le taux de participation des professionnels de santé était de 18% chez les
médecins généralistes, 16% chez les pédiatres et 8% chez les pharmaciens. Des analyses
univariées et multivariées étaient réalisées. Un groupe de travail composé de 4 co-auteurs avait
stratifié le risque de complications pour chaque situation clinique en se basant sur leur
expérience professionnelle et les données de la littérature, ils avaient déduit de manicre
consensuelle 3 situations cliniques a risques : la varicelle étant considérée a haut risque de
complications liées aux AINS, la gastroentérite a risque intermédiaire et la pharyngite a risque
faible.

Les résultats étaient présentés suivant 3 catégories concernant 1’usage des AINS : le
comportement des parents, la pratique des professionnels de santé et la comparaison du

comportement des parents et des professionnels de santé. Concernant le comportement des

parents : ils administraient un AINS a 32% des enfants (n=2078), principalement de
Iibuproféne (n=1913, 29%), en 1% intention dans 13% des cas (n=866) et en monothérapie

dans 9% des cas (n=571). Concernant la pratique des professionnels de santé : un AINS était
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prescrit ou recommandé pour 15% des enfants (n=962) (pédiatres 16%, médecins généralistes
15%, pharmaciens 11%) (p<0,001). 11 était prescrit ou recommandé en 1° intention dans 10%
des cas (médecins généralistes 12%, pédiatres 8%, pharmaciens 8%) et en monothérapie dans
9% des cas (n=574). Apres ajustement multivarié, la prescription d’AINS par les médecins était
associée a un age plus élevé de I’enfant, au diagnostic d’otite et a une fievre élevée mais était
réprimée par le diagnostic de maladie respiratoire, de gastroentérite, d’éruption cutanée ou de

rhinopharyngite. Concernant la comparaison des comportements entre les médecins et les

parents : les parents utilisaient plus souvent des AINS pour leurs enfants que les médecins (30%
vs. 16% ; ORmn=2,76 ; p<0,001). Parmi les 1238 enfants inclus par les médecins (710
pharyngites, 472 gastroentérites et 56 varicelles), I'usage des AINS différait significativement
entre les parents et les médecins. Concrétement, pour la pharyngite (faible niveau de risque) :
40% des parents vs. 22% des médecins utilisaient ou prescrivaient des AINS (ORmn=2,86,
p<0,001) ; pour la gastroentérite (niveau de risque intermédiaire) : 22% des parents vs. 5% des
médecins en utilisaient ou en prescrivaient (ORmn=7,75, p<0,001) et pour la varicelle (haut
niveau de risque) : 16% des parents vs. 2% des médecins (ORmn=9.00, p=0,01).

Dans la partie discussion, les auteurs reprenaient leurs principaux résultats et les
commentaient ainsi que les biais et limitent de leur étude. En effet, ils soulignaient que les
principaux déterminants de 1’usage des AINS par les parents étaient : un age élevé de I’enfant,
une température ¢levée, la présence de douleur, ’absence d’éruption cutanée et le diagnostic
de gastroentérite. De plus, ils commentaient la validité interne et externe de leur étude qui
portait sur des données rapportées et non pas observées et reconnaissaient un effet Hawthorne
(les résultats d'une expérience ne sont pas dus aux facteurs expérimentaux mais au fait que les
sujets ont conscience de participer a une expérience dans laquelle ils sont testés) induisant un
effet motivationnel parmi les populations d’étude. Ils rapportaient aussi un biais de sélection
dans les professionnels de santé avec un taux médian de non-réponse de 87% et I’inclusion des
médecins généralistes parmi une liste commerciale, sans indiquer quelle société commerciale
la fournissait ni les critéres pour apparaitre dans cette liste. Enfin, le taux de non-participation
des parents ainsi que le taux d’enfants d’une méme fratrie étaient inconnus.

En conclusion, les auteurs soulignaient 1’importance d’améliorer les messages
d’éducation sanitaire, notamment dans les notices de médicaments. Les parents n’étant pas
capables d’identifier exactement les situations a risque de complications par rapport aux
professionnels de santé, des discussions sur le statut des médicaments en vente-libre devraient

étre menées.
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Dans cette étude transversale, la méthodologie est rigoureuse et bien menée, malgré
certains biais dont I’effet sur les résultats ne peut étre mesuré. Cependant, ce type d’étude
transversale est adaptée pour mesurer 1’ampleur d’un phénomene, ici la prévalence de 1’usage
des AINS, qui est bien supérieure dans le cas ou ils sont administrés par les parents (auto-
médication) que sur prescription médicale. Toutefois, les populations échantillonnées ne sont
pas représentatives de la population réelle (biais de sélection, effet Hawthorne et taux de non-
participation ¢élevé). Enfin, des conflits d’intéréts sont déclarés par les auteurs : financement
partiel de I’étude par un laboratoire pharmaceutique et par certaines sociétés savantes ainsi que

des honoraires regus par certains auteurs (versés par ce méme laboratoire).

Ce que I’on peut retenir de cette étude :
- Etude transversale, niveau de preuve 4.
- Biais méthodologiques et conflits d’intéréts.
- Les parents donnent des AINS a leur enfant fébrile dans 32% des cas (n=2078).

- Les professionnels de santé recommandent ou prescrivent des AINS aux enfants fébriles

dans 15% des cas (n=962).

= Quel que soit le niveau de risque, les parents donnent plus souvent des AINS que les

médecins.

- Les auteurs soulignent I’importance d’ouvrir un débat sur le statut des médicaments en
vente-libre, voire de renforcer les messages éducationnels dans les notices de

médicaments.

- Pas de lien de causalité recherché ni d’évaluation de sécurité thérapeutique.
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D. DISCUSSION / CONCLUSION

Cette revue de littérature a retenu 9 publications (7854 participants) concernant la
recherche d’un lien de causalité entre 1’exposition aux AINS et la survenue de phlegmons
périamygdaliens. Cette interrogation venait du constat empirique de certains praticiens
confrontés a 1’augmentation du nombre de patients atteints de PPA et a I’augmentation de la
pratique de 1’auto-médication, principalement des AINS en vente libre. Nous avons constaté
également que ce domaine était dominé par la recherche médicale frangaise avec 8 publications
incluses menées par des équipes francaises (ainsi qu’une étude italienne mais ne portant pas
spécifiquement sur la recherche d’un lien de causalité). Ces recherches semblaient assez

récentes puisque la publication incluse la plus ancienne datait de 2009.

Concernant I’objectif principal, seules 7 publications sur 9 apportaient des éléments de
réponse. Parmi celles-ci, aucune n’apportait la preuve d’un lien de causalité¢ solide entre
I’exposition aux AINS chez des personnes souffrant de mal de gorge et la survenue d’un
phlegmon périamygdalien. Les résultats des études rapportaient une augmentation de
I’incidence de cette pathologie et une importante exposition aux anti-inflammatoires

(stéroidiens ou non), préalablement au diagnostic, chez les patients souffrant de mal de gorge.

Ainsi, des publications incluses, les auteurs rapportaient :

- Une importante utilisation des AINS qui pourraient étre associée a la survenue de PPA

(Lepelletier %) - niveau de preuve 2),

- Que I’exposition aux anti-inflammatoires chez de jeunes hommes fumeurs souffrant de
mal de gorge pourrait augmenter le risque de survenue d’un PPA causé par des germes
anaérobies ou des streptocoques, mais sans lien de causalité significatif et que
I’exposition aux anti-inflammatoire en auto-médication apparaissait comme un facteur
associ¢é au développement d’un PPA (RR=3,5 ; 1C95=1,29-9,43; p=0,014)

(Lepelletier''? —niveau de preuve 3),

- Que la majorité des patients seraient exposés aux AINS avant le diagnostic de PPA mais

aucun lien de causalité ne peut étre établi (Pinaud ®® — niveau de preuve 4),
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- Une possible aggravation d’une infection bactérienne liée aux AINS avec un lien de

causalité évalué comme possible (Leroy 1°° —niveau de preuve 4),

- Une exposition aux AINS significativement associée aux complications (PPA entre

autres) mais sans lien de causalité (Demeslay 1°9 — niveau de preuve 4),

- Ou encore, une influence suggérée des AINS dans le développement de complications
séveéres d’infections courantes mais sans méme avoir recherché un lien de causalité

(Feasson (17 —niveau de preuve 4).
Toutefois, nous pouvons confrontés certains résultats issus des différentes études : les
données épidémiologiques des patients atteints de PPA, I’exposition médicamenteuse de ces

patients et les résultats d’analyses microbiologiques.

1. Données épidémiologiques :

Parmi tous les participants atteints de phlegmons périamygdaliens ou d’infections de la
spheére ORL, le genre masculin était systématiquement majoritaire, les fumeurs représentaient
une partie importante (5 a 43%) et I’dge médian des adultes allait de 27 a 37 ans. Les
comorbidités recensées des patients étaient marginales ou non contributives. L’appartenance a
une catégorie socio-professionnelle, 1’incidence de facteurs environnementaux ou

professionnels n’ont pas été étudiées.

2. Données sur 1’exposition médicamenteuse : anti-inflammatoires

antibiotiques et pratique de I’automédication :

Dans ce domaine, 8 publications incluses apportaient des données intéressantes ; seul 1’essai
contrdlé randomisé évaluant I’efficacité et la tolérance du paracétamol chez des enfants atteints

d’angine %) ne peut étre discuté dans cette section.

a) Les anti-inflammatoires :

Parmi ces 8 publications, 1’étude transversale de Bertille & al. ©® étudiait 1’exposition
aux AINS uniquement alors que les autres publications recensaient 1’exposition

médicamenteuse aux anti-inflammatoires et aux antibiotiques, parfois aussi a d’autres
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traitements topiques. Dans chacune d’elles, la majorité des patients avaient été exposés aux
anti-inflammatoires.

Concernant spécifiquement les anti-inflammatoires non-stéroidiens, la fréquence
d’exposition, préalablement au diagnostic de phlegmon périamygdalien ou d’infection
bactérienne de la sphére ORL allait de 59% ©9 a 94% (190 des patients et lorsque les familles
d’AINS étaient détaillées, la plus souvent citée était celle des dérivés d’acides arylpropioniques,
représentée principalement par I’ibuproféne ©8-100.108,112,113)

Dans I’étude de cohorte de Pinaud & al. ©), niveau de preuve 4, le diagnostic de PPA
¢tait établi en moyenne dans les 4 jours suivant la prise d’AINS (étendue : 0-15), dans le rapport
de cas de Leroy & al. %9, niveau de preuve 4, la durée moyenne de traitement par AINS avant
I’apparition des 1°"* symptdmes d’infection bactérienne sévere était de 3,9 jours (écart type :
2,8 jours ; étendue : 1-10 jours), dans 1’étude de cohorte de Feasson & al. 17, niveau de preuve
4, I’exposition aux AINS chez les patients atteints de PPA ¢était de 3 jours en moyenne (écart
interquartile : 2-5), enfin, dans les 2 études de Lepelletier & al. (19%112) (cohorte et cas-témoin),
niveaux de preuve 2 19 et 3 (12 Pexposition médicamenteuse aux anti-inflammatoires était
mesurée durant les 10 jours précédents 1’hospitalisation. Nous constatons alors que la durée
d’exposition aux anti-inflammatoires avant 1’apparition des pathologies étudiées (PPA ou
infections bactériennes séveres) est seulement de quelques jours. Si ces traitements
influengaient ’apparition de PPA, une exposition courte ne semblerait pas empécher leur
survenue. Cependant, aucune des études suscitées ne précisaient si les modalités de prise de
traitement étaient conformes aux recommandations de bonne pratique (posologies, nombre de
prises par jour). Ce facteur temps, de durée d’exposition, n’a pas méme était utilisé comme

variable dans les analyses multivariées.

b) Les antibiotiques :

Concernant I’exposition aux antibiotiques, 6 publications apportaient des éléments de
réponse ©%100:106-108.112) 1 5 fréquence d’exposition, préalablement au diagnostic de phlegmon
périamygdalien ou d’infection bactérienne de la sphére ORL allait de 34% 1°9 4 68% (199 des
patients. Lorsque les données étaient disponibles, la famille d’antibiotique la plus souvent
utilisée avant I’hospitalisation ou le diagnostic de PPA était celle des bétalactamines. Toutefois,
les résultats de 1’étude de cohorte de Demeslay & al. %9, niveau de preuve 4, indiquaient que
43% (n=37) des patients avaient regu une antibiothérapie en dehors des recommandations de

I’AFSSAPS.
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Dans I’étude de cohorte de Feasson & al. (), niveau de preuve 4, les auteurs
suggéraient une influence des anti-inflammatoires sur le systéme immunitaire, facilitant les
infections a germes anaérobies et proposaient 1’association antibiotique ceftriaxone-
métronidazole en traitement de 1° intention des phlegmons périamygdaliens.

Deux études de cohorte portant sur des groupes de patients atteints de PPA %100),
niveaux de preuve 4, concluaient que I’association anti-inflammatoire et antibiotique ne
semblait pas empécher leur survenue.

Dans I’étude de cohorte de Lepelletier & al. 1%, niveau de preuve 2, les auteurs
concluaient que les médecins généralistes frangais utilisaient peu les TDR et ne s’appuyaient
pas sur son résultat pour guider leur prescription antibiotique. Ainsi, une large proportion de
patients souffrant de mal de gorge serait exposée aux antibiotiques sans tenir compte de la
réalisation ou du résultat du TDR. Ces mémes auteurs suggéraient d’améliorer la formation des

médecins généralistes afin de diminuer 1’usage des antibiotiques et d’augmenter celui des TDR.

c) La pratique de I’automédication :

L’automédication est une pratique familiére pour nombre de patients atteints de
pathologies courantes : en 2012, selon les données de I’ANSM, 70,5% des individus avaient
acheté de 1 a 6 fois par an des médicaments en pharmacie sans prescription médicale 3.

Ainsi, une pharyngite débutante peut amener le patient a ouvrir son armoire a pharmacie
pour utiliser un ancien traitement qu’il juge étre adéquate (antalgique, anti-inflammatoire,
topique ou méme antibiotique) ou plus sereinement, se rendre en officine s’enquérir d’un
traitement le soulageant. Dans notre revue, 5 publications O%106108.112.113) yapportent des
pratiques chiffrées de I’automédication.

Dans I’étude de cohorte de Demeslay & al. %), niveau de preuve 4, le nombre
d’hospitalisations de patients atteints de PPA préalablement exposés aux AINS augmentait
chaque année (13 cas en 2009, 29 en 2010), possiblement liée a I’augmentation de la pratique
de ’automédication. Par ailleurs, concernant 2 publications (%112, ]’ibuproféne était le
principal traitement pris en automédication, et cette molécule est en vente libre en France. Dans
I’étude de cohorte de Lepelletier & al. 199, niveau de preuve 2, les résultats rapportaient une
part importante de patients ayant pris des AINS en automédication avant 1’hospitalisation pour
PPA : 23% en automédication contre 45% sur prescription médicale. De plus, I’étude cas-
témoin de Lepelletier & al. '?, niveau de preuve 3, concluait que I’exposition aux anti-

inflammatoires en automédication apparaissait comme un facteur associé au développement de
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phlegmon périamygdalien (RR=3,5; p=0,014) et les auteurs s’interrogeaient sur la
responsabilité réelle de cette pratique en soulignant I’intérét que pourrait avoir une grande étude
de cohorte prospective multicentrique afin de la mesurer. Encore dans cette étude (12, il
apparaissait que méme des antibiotiques était auto-administrés dans le groupe « cas », mais de
maniere assez marginale (4%, n=5/120).

Dans I’étude transversale de Bertille & al. ), niveau de preuve 4, les données
concernant la pratique des parents d’enfants fébriles rapportaient tout de méme qu’ils
administraient un AINS a 32% des enfants (n=2078) et qu’ils utilisaient plus souvent des AINS
pour leurs enfants que les médecins (30% vs. 16% ; ORm~n=2,76 ; p<0,001). Cette différence de
pratique était d’autant plus marquée que la situation clinique était a risque de complications
lies aux AINS (ORmn=9 dans les cas de varicelle).

Enfin, la série de cas de Le Turnier & al. '3, niveau de preuve 4, rapportait 61% (n=23)
de pratique d’automédication par AINS chez des patients atteints d’infection bactérienne

(sphere ORL ou autres sites).

3. Données microbiologiques :

Dans notre revue, seules 7 publications ©%100.106-108,112.113) rapportaient des résultats
d’analyses microbiologiques. Ces derniéres ont analysé en laboratoire les prélévements de
paracentese ou de drainage d’abces ou phlegmons périamygdalien ; hormis la série de cas de
Le Turnier & al. M3, niveau de preuve 4, qui portait sur des infections bactériennes des
systémes respiratoire, ostéoarticulaire ou de la peau ou des tissus mous.

Les cultures rapportaient le plus souvent des bactéries aérobies (principalement
Streptococci) ©%100106-108113) alors qu’une seule publication ('? rapportait des cultures
majoritaires d’anaérobies (Fusobacterium spp., 46%, n=37/81) dans des prélevements de pus
de PPA. La principale bactérie aérobie cultivée était Streptococcus pyogenes et la principale
anaérobie était Fusobacterium.

D’autres valeurs biologiques étaient étudiées dans 1’étude de cohorte de Feasson &
al.'%7 niveau de preuve 4, telles que la valeur de base de la protéine C réactive (CRP) ou la
concentration plasmatique de leucocytes. Dans cette étude, les auteurs concluaient que les
patients (tous atteints de PPA) exposés aux anti-inflammatoires présentaient une valeur de base

de la CRP inférieure aux non-exposés et une hyperleucocytose plus importante.
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Enfin, I’étude de cohorte de Lepelletier & al. 1%, niveau de preuve 2, comportait un
¢lément de saisonnalité avec une présence de SGA plus importante en hiver et au printemps,

parallélement a une plus grande incidence des PPA durant ces 2 saisons.

4. Hypothéses rapportées par les auteurs expliquant le role délétére des anti-

inflammatoires au cours des infections bactériennes :
Dans cette revue, 8 études sur les 9 incluses proposent des explications sur le role

délétere que joueraient les AINS dans le développement des infections bactériennes. Trois

pistes en ressortent :

a) Un_traitement par AINS engendrerait un retard diagnostic et

thérapeutique :

En effet, les études de Pinaud & al. et Leroy & al. ¥%'% (chacune de niveau de preuve
4) rapportent cet effet : les AINS pourraient masquer les premiers symptdmes d’infection ou
favoriser la sélection de patients présentant des atteintes initiales plus sévéres ©#9. Par le
soulagement symptomatique qu’apportent les propriétés des AINS, les patients retarderaient
une consultation médicale, laissant alors le temps aux complications de se développer.

Toutefois, cette hypothese place les AINS comme « simple » facteur favorisant.

b) Les AINS ont un effet métabolique sur le systéme immunitaire :

De par les voies métaboliques complexes sous leur influence, les AINS pourraient
directement majorer une infection bactérienne. L’étude de Leroy & al. 19 (niveau de preuve
4) ’explique soit par leur effet inhibiteur sur la fonction phagocytaire, soit en augmentant la
production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1 et IL-6). L’¢tude de Demeslay & al.
(106) (niveau de preuve 4) rappelle qu’il a été clairement démontré qu’in vitro les AINS inhibent
la fonction des polynucléaires neutrophiles, qui constituent la premiére ligne de défense contre

des agents pathogénes ©0-!14113),
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De méme, ’étude de Feasson & al. 17 (niveau 4), rappelle I'impact des AINS sur le
processus inflammatoire résultent de linhibition de la phagocytose 11117 mais aussi qu’ils

inhibent toutes les étapes de la réponse immunitaire innée et acquise en :

- Inhibant plusieurs enzymes membranaires de cellules comme les polynucléaires
neutrophiles, les macrophages ou les plaquettes, empéchant ainsi leur migration ou leur

chimiotactisme (%) ;
- Stabilisant les membranes lysosomales, limitant ainsi leur dégranulation ('? ;
- Inhibant la production d’anticorps des lymphocytes B humains 129 ;

- Supprimant la prolifération des lymphocytes T CD4 + et CDS8 + (121,
L’étude cas-témoin de Lepelletier & al. '? (niveau de preuve 3), rappelle aussi I’effet

d’altération des polynucléaires neutrophiles, in vitro, des AINS (122:123),

c) L’exposition _aux AINS sélectionnerait ou aggraverait une

infection bactérienne existante :

L’étude de Le Turnier & al. 113 (niveau de preuve 4), rappelle qu’une revue récente de
Bryant & al. 1 a révélé que les AINS pourraient étre impliqués dans les mécanismes
d’initiation et d’exacerbation d'infections bactériennes, en particulier impliquant Streptococcus
pyogenes (cf. paragraphe suivant).
Hypothése confortée par I’étude de cohorte de Lepelletier & al. 1% (niveau de preuve 2) qui
rapporte que ’'usage des anti-inflammatoires (stéroidiens ou non) dans une infection virale
pourrait mener a I’apparition de complications bactériennes comme les PPA (mais les auteurs

reconnaissent que ce n’est pas encore prouvé) ¢%125.126),

5. Derniéres publications concernant le role délétére des AINS :

Au-dela des hypotheses rapportées par les auteurs dans notre revue, 2 publications
récentes éclairent ce sujet de maniére novatrice : une revue de Bryant & al ('>¥, publiée en
2015, sur le role néfaste des AINS dans 1’apparition et le développement des infections séveres
de la peau et des tissus mous a SGA, ainsi que le récent rapport frangais de pharmacovigilance
(27, publiée en mars 2019, sur les infections bactériennes graves rapportées avec 1’ibuproféne

et le kétoprofene.
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a) Bryant & al. 124 : The roles of injury and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs in the development and outcomes of severe group
A streptococcal soft tissue infections. Curr Opin Infect Dis. june
2015;28(3):231-9

Les principales conclusions du travail de Bryant & al sont que les AINS retardent la
régénération musculaire, augmentent la susceptibilité a I’infection par SGA post-blessure et
accélerent considérablement la progression de la maladie 8 SGA dans I’infection déja établie
des tissus mous. Méme une exposition a court terme aux AINS non sélectifs peut réduire
I’efficacité des antibiotiques.

Ils proposent alors le modéle suivant, liant lésion musculaire, inflammation et
exposition aux AINS en cas d’infection grave des tissus mous a SGA. Vingt-quatre a quarante-
huit heures apres une blessure aigué (ou lésion musculaire), les myoblastes en régénération
expriment au maximum la vimentine a leur surface. En I’absence d’une blessure pénétrante, le
transfert de SGA vers le site 1és¢ passe probablement par une bactériémie depuis 1’ oropharynx,
et se fixe spécifiquement a la vimentine exprimée sur les muscles blessés en nombre suffisant
pour initier I’infection. Le retard induit dans la régénération musculaire et I'immunosuppression
cellulaire renforcent la liaison su SGA et facilitent la prolifération bactérienne (presque sans
restriction). Une fois établis, les organismes (SGA) proliférent et libérent de puissantes
cytolysines, causant d’autres lésions des cellules musculaires et rendant la vimentine

intracellulaire accessible pour amplifier I’interaction SGA/cellules musculaires.

Ce modéle étiopathogénique est a ce jour, a notre connaissance, le plus abouti

concernant les infections des tissus mous a SGA sous les effets des AINS.
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b) ANSM (127) : Infections bactériennes graves (de la peau et des
tissus mous, pleuropulmonaires, neurologiques et orl) rapportées avec
I'ibuprofene ou le kétoprofene dans le traitement symptomatique de la
fievre ou de douleur non rhumatologique. Rapport d’expertise. Mars
2019

Ce riche travail de synthése a été réalisé par une analyse multisource des données

disponibles jusqu’en 2018 afin de construire un signal européen.

Il est a noter que dans toutes les analyses présentées dans ce rapport, les phlegmons

périamygdaliens ont été exclus. Toutefois, certains résultats sont intéressants pour notre travail.

(1) Les AINS affectent directement la sévérité des infections
bactériennes par :

= L'inhibition de la fonction des phagocytes d’ou une majoration de I'inflammation ;
- L'augmentation de la production de cytokines inflammatoires (TNF-alpha, IL1, IL6) ;

- LUinhibition de la FAAH (hydrolase a sérine, dégradant I'anandamide, I'un des
principaux médiateurs du systéme endocannabinoide), dans la mesure ou les
endocannabinoides sont évoqués dans I'aggravation des infections et notamment les

sepsis.

(2) Les AINS sont impliqués dans la genése des 3
phénomeénes suivants :

- Retard diagnostique et thérapeutique par I'abolition des symptémes évocateurs de

'inflammation ;

- Favorisation de I'extension locorégionale de I'infection, particulierement a SGA, par
les effets immunomodulateurs des AINS (altération du recrutement des PNN et
perturbation de leurs principales fonctions intrinseques). De plus, les AINS pourraient
contribuer a la pérennisation du processus inflammatoire locorégionale par la

perturbation du switch COX-2-induit par les médiateurs lipidiques, et ils
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contribueraient a I’aggravation de I'infection bactérienne en impactant le systeme
endocannabinoide (via I'inhibition de la FAAH, particulierement les profens comme

I'ibuproféne) ;

- Favorisation de I'extension bactérienne en altérant la régénération musculaire et
augmentant I'expression de la vimentine qui agit comme médiateur de I’adhésion des

streptocoques.

(3) Données in vivo sur modeéles animaux :

L’ibuproféne en présence d’une infection a SGA :

- Augmente la sévérité des infections nécrosantes ;
- Diminue ou retarde I'efficacité de I'antibiothérapie ;

- Augmente le taux de mortalité.

(4) Conclusions du rapport :

« Ainsi, en cas d’infection bactérienne débutante cutanée ou pulmonaire, si le germe en cause
est un streptocoque pyogenes ou un pneumocoque, la prise d’ibuproféne pour la fievre ou la
douleur augmente le risque de survenue d’une complication bactérienne grave probablement en
favorisant la croissance bactérienne et en diminuant 1’efficacité de I’antibiothérapie (la durée
médiane de traitement, trés courte n’étant pas en faveur d’une diminution de la sévérité des 1€7
signes de gravité et d’un retard a la prise en charge efficace). Pour les infections des autres sites
(SNC et ORL), les cas graves d’évolution fatale sont moins nombreux et il manque a ce jour
des études épidémiologiques pour confirmer ce risque, néanmoins fortement suspecté.

[..-]

Les études expérimentales récentes permettent de réfuter I’hypothése d’un simple biais
protopathique et sont en faveur d’un lien, qui a maintenant atteint un niveau de preuve suffisant

pour prendre des mesures de réduction du risque. »
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(5) Propositions des auteurs :

- Lister I'ibuproféene et le kétoproféne ;

- Contre indiquer I'utilisation de I'ibuproféne (et du kétoprofene) dans les situations a
risque d’infection invasive de la peau et des tissus mous a Streptococcus pyogenes
(comme la varicelle et les lésions cutanées inflammatoires et dans les situations a
risque de pneumonie aigue communautaire, c’est a dire toute manifestation

respiratoire fébrile ou non ;

- Informer les professionnels de santé (médecins et pharmaciens), les patients et les
parents des circonstances a risque élevé qui doivent conduire & ne pas prendre,

prescrire ou donner d’ibuproféne ;

- Transmettre ces 2 signaux a |’Europe.

6. Synthese de la revue :

Cette revue n’a pas permis de mettre en évidence un lien de causalité de grande validité
entre I’exposition aux AINS et la survenue de PPA. Cependant, 6 études sur 9 suggérent
I’influence délétere des anti-inflammatoires dans le développement de PPA chez des patients
souffrant de mal de gorge. Par ailleurs, il ressort que I’incidence des PPA augmente chaque
année en France, et que la pratique de I’automédication par AINS (principalement ibuproféne)
est importante. Les patients développant un phlegmon périamygdalien sont principalement des
hommes, jeunes et fumeurs. Les principaux germes de ces infections sont des bactéries aérobies

telles que le SGA, suivies du Fusobacterium pour les anaérobies.

Toutefois, méme sans preuve et modele étiopathogénique clair, les résultats de notre
travail confortent I’idée d’un lien entre 1’exposition aux AINS et la survenue d’un phlegmon
périamygdalien ; cette hypothése est renforcée par les derniéres recommandations des autorités

de santé concernant 1’usage des AINS dans les infections a SGA.



120

V. CONCLUSION

Le phlegmon périamygdalien est une complication suppurative locorégionale d’une
infection amygdalienne et correspond a une cellulite suppurée développée entre la capsule de
I’amygdale et la paroi pharyngée. L’ objectif principal de ce travail était de vérifier a partir de
données de la littérature si la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est un facteur
de risque ou un facteur prédisposant a des infections graves telles que le phlegmon
périamygdalien, de par les mécanismes biologiques des anti-inflammatoires. Six études sur les
9 incluses rapportent un role délétere des AINS dans le développement de phlegmon
périamygdalien. Ainsi le nombre d’hospitalisations pour phlegmon périamygdalien augmente
chaque année en France et I’utilisation des AINS sur prescription médicale ou en
automédication doit étre repensée. L’objectif secondaire était de connaitre les conditions
¢épidémiologiques de survenue d’une telle pathologie. Dans notre revue, le profil clinique des
patients atteints de phlegmon périamygdalien était celui d’hommes jeunes et fumeurs dont la
grande majorité avait été exposé récemment aux AINS préalablement au diagnostic. De plus,
la pratique de 1I’automédication par AINS était présente et non négligeable, apparaissant comme
un facteur associé au développement de phlegmon périamygdalien. Le principal AINS pris par
les patients était 1’ibuproféne et la principale bactérie incriminée était le Streptococcus
pyogenes.

A ce sujet, un récent rapport de pharmacovigilance frangais incite a contre-indiquer
I’ibuproféne ou le kétoprofene dans les situations a risque d’infections a Streptococcus
pyogenes.

Ce role délétere des AINS est aussi étudi¢ dans d’autres infections bactériennes telles
que les pneumopathies aigués communautaires ou les infections invasives de la peau et des
tissus mous.

Devant la suffisante validité scientifique du role délétére des AINS dans les infections
bactériennes graves, particulierement a Streptococcus pyogenes, leur indication et la vente
libre doivent étre repensées. 11 apparait nécessaire d’informer les professionnels de santé, les

patients et les parents sur les risques auxquels exposent les AINS selon la situation clinique.
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VI. ANNEXES : tableaux récapitulatifs des publications

Abréviations utilisées :

Al : anti-inflammatoire (stéroidien ou non)

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

ATB : antibiotique

GEA : gastro-entérite aigué

MG : médecin généraliste

NSAIDs : non steroidal anti-inflammatory drugs

ORL : oto-rhino-laryngologie

PPA : phlegmon périamygdalien

SGA : streptocoque B-hémolytique du groupe A

TDR : test de diagnostic rapide
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RESUME :

Le phlegmon périamygdalien est une complication infectieuse courante des angines, en
particulier chez I’adulte jeune. Si le tabac est un facteur de risque reconnu, I'objectif de ce travail
était de vérifier a partir de données de la littérature si I’exposition récente aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) était un facteur prédisant a de telles infections graves. Cette revue de la
littérature est issue d’une recherche sur les banques de données numériques PUBMED et
COCHRANE Library entre janvier 2000 et juillet 2018. Le sujet devait contenir le théme de
I’exposition aux AINS avant, durant ou au décours d’une angine ou d’un phlegmon périamygdalien.
Au total, 9 publications furent incluses, comprenant 7854 participants (enfants et adultes de 1
mois a 86 ans). Les données épidémiologiques, I'exposition médicamenteuse et les résultats
d’'analyses microbiologiques furent analysés. Concernant I'objectif principal, seules 7 publications
sur 9 apportaient des éléments de réponse. Parmi celles-ci, aucune n’apportait une preuve solide
d’un lien de causalité entre I'exposition aux AINS chez des personnes souffrant de mal de gorge et
la survenue d’un phlegmon périamygdalien. L’AINS le plus représenté était I'ibuproféne et la
principale bactérie incriminée était Streptococcus pyogenes. Devant la suffisante validité
scientifique du réle délétére des AINS dans les infections bactériennes graves, particuliérement a
Streptococcus pyogenes, leur indication et la vente libre devraient étre repensées.
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