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RESUME

Aucun traitement du rhume de /’adulte n'a réellement fait preuve d'une grande efficacité. Or,
les prescriptions médicamenteuses sont nombreuses et variées, représentant a la fois un danger
en termes de santé publique et de risque deffet indésirable individuel, et un colt non justifié
en termes de dépenses de santé. Aprés une analyse de la littérature et des données socio-
économiques, le rapport propose (i) de créer un « Observatoire National du Rhume », (ii)
d’améliorer la formation des médecins et des pharmaciens en se basant sur une nouvelle
nosologie : I’IVVAS, (iii) de definir la place de [’antibiothérapie dans le traitement du rhume
a partir des recommandations des sociétés savantes, (iv) de limiter [‘usage de la
corticothérapie le plus souvent inadaptée ainsi que /’usage des vasoconstricteurs en raison de
leurs effets indésirables, en suggérant qu ’ils ne soient délivrés que sur prescription médicale,
(v) d’alerter le grand public des dangers de /’automédication et de la dangerosité et de

['inefficacité de nombreux traitements utilises.

SUMMARY

No treatment for adult cold has really been very effective. However, drug prescriptions are numerous
and varied, representing both a danger in terms of public health and a risk of individual adverse
effects, and an unjustified cost in terms of health expenses. After an analysis of the literature
and socio-economic data, the report proposes (i) to create a « National Observatory of the
Common Cold », (ii) to improve the training of doctors and pharmacists based on a new
nosology: IVVAS, (iii) to define the place of antibiotic therapy in the treatment of common cold
based on the recommendations of medical societies, (iv) to limit the use of steroid therapy,
which is most often inappropriate, and the use of vasoconstrictors because of their side effects,
suggesting that they should be only delivered on medical prescription, (v) to alert the general

public of the dangers and inefficiency of self-medication.



INTRODUCTION

Le traitement du rhume de I’adulte pose de nombreux problémes que l'ensemble de la
communauté médicale internationale tente de résoudre, en vain, depuis des décennies.

Un probleme nosologique, tout d’abord. Pour caractériser cette pathologie, 1’'une des plus
fréquentes et des plus banales chez I’homme, de nombreux termes sont utilisés, en particulier
dans la langue frangaise, chacun d’eux sous-tendant une vision physiopathologique et un
traitement différents. Une clarification nosologique s’appuyant sur un rappel
physiopathologique et clinique semble indispensable.

Un probleme thérapeutique ensuite. Aucun traitement n'a réellement fait preuve d'une grande
efficacité, notamment lorsque 1’on considére que le pronostic du rhume est spontanément
favorable dans la grande majorité des cas.

Un probleme économique enfin. Les prescriptions médicamenteuses sont nombreuses et
variées, représentant a la fois un danger en termes de santé publique et de risque d’effet
indésirable individuel, et un codt non justifié en termes de dépenses de santé.

Nous aborderons successivement le probleme nosologique, les différents traitements
actuellement prescrits a partir des méta-analyses de la littérature, et les données socio-
économiques afin de définir une approche raisonnée de la prise en charge du rhume de 1’adulte

en France.

NOSOLOGIE

Le rhume — en anglais « common cold » — est une pathologie résultant d'une atteinte
inflammatoire aigué d'origine virale des voies aériennes supérieures survenant par épidémie.
Le virus ne connaissant pas 1’anatomie, il affecte I'ensemble des voies aériennes supérieures :
cavités nasales et sinusiennes, rhinopharynx, oropharynx:. De fagon surprenante, de nombreux
termes médicaux ont été utilisés pour nommer cette entité clinique : rhume, coryza,
rhinopharyngite, rhinite aigué, sinusite aigué, rhinosinusite aigué (cf. Annexe 1). Chaque terme
conduit une herméneutique spécifique : certains suggérent une affection bénigne, d'autres
conduisent a évoquer des facteurs de gravité imposant des traitements plus contraignants. Ainsi
ne traite-t-on pas de la méme facon une rhinopharyngite aigué et une sinusite aigué bien que
ces deux termes refletent la méme entité physiopathologique et clinique. Dans la littérature
internationale, les termes « common cold », « acute rhinosinusitis », « acute sinusitis » sont

employés avec une définition similaire?.



Le rhume est donc une virose aigué des voies aériennes supérieures affectant /’ensemble des
cavités nasales, sinusiennes et pharyngées. Il doit étre distingué de la grippe. Les termes
« rhinopharyngite aigué », « rhinosinusite aigué », « rhinite aigué » et « sinusite aigué »
doivent étre considérés comme des synonymes. Nous proposons de regrouper [ ’ensemble de ces
termes sous une dénomination commune attestant de son origine virale : « infection virale des

voies aériennes supérieures » ou IVVAS (& [’exclusion du rhume d’origine allergique).

PHYSIOPATHOLOGIE, CLINIQUE, EVOLUTION NATURELLE DU RHUME

1. Physiopathologie

Responsables de 30% a 50% des rhumes, les rhinovirus apparaissent souvent a I’automne et
touchent tous les &ges; plus de cent sérotypes ont été identifiés. Les coronavirus sont
responsables de 7 a 18% des rhumes. Les virus parainfluenzae, le virus respiratoire syncytial,
les entérovirus sont, chacun, responsables de moins de 5% des cas. La transmission virale peut
s'effectuer par manuportage ou par voie aérienne. L'infection induit une vasodilatation et une
augmentation de la perméabilité vasculaire, responsables de I'obstruction nasale et du syndrome
rhinorrhéique. Les adénovirus et les virus influenzae peuvent induire des phénomeénes de

destruction épithéliale.

2. Clinique

Le rhume est défini par I’apparition soudaine de deux des symptdmes suivants®: une
obstruction, une rhinorrhée, des douleurs faciales, une hyposmie, des maux de gorge et une
toux, dans un contexte modérément fébrile et épidémique. En pratique, le rhume est parfois
confondu avec une rhinite allergique (mais celle-ci est souvent associée a des manifestations

oculaires) ou avec une grippe (fievre élevée et courbatures sont évocatrices).

3. Evolution naturelle

La Figure 1 représente I'évolution naturelle des symptomes du rhume*.

Deux méta-analyses?® ont évalué I'évolution naturelle des symptdmes en utilisant les séries de
patients sous placebo des études randomisées : 8% des patients sont guéris en moins de cing
jours pour la premiére, 50% en moins de dix jours pour la seconde, de 75 a 88% en moins de
15 jours selon la méta-analyse. L’évolution naturelle est donc le plus souvent favorable sans

traitement en moins de 15 jours. Les complications sont rares (moins de 2% des rhumes?),




dominées chez I’enfant par I'otite moyenne aigué et l'otite séro-muqueuse, et chez 1’adulte par
la sinusite aigué hyperalgique. Seulement 0,5 & 2% des rhinosinusites aigués virales évoluent
vers une rhinosinusite bactérienne®.

Point important, I'apparition d'une rhinorrhée « colorée », souvent dénommeée « purulente », ne
doit pas étre considérée comme un marqueur d'une infection bactérienne®” ; elle ne doit donc

pas conduire a la prescription d’une antibiothérapie?.

En résumé, /’évolution naturelle du rhume est le plus souvent favorable, sans traitement, en
moins de 15 jours. Faute de symptomes cliniques significatifs, seule [’aggravation des
symptdmes apreés le 5°™ jour ou leur persistance au-dela du 10°™ jour permet d’évoquer une
complication bactérienne du rhume. Ces complications sont rares, dominées chez [’adulte par
une sinusite maxillaire aigué bactérienne dont la fréquence a été estimée a 0,5 a 2% des

rhumes.

TRAITEMENT : ANALYSE DE LA LITTERATURE
Plus de 1700 articles ont été publiés sur le traitement du rhume. Nous limitons notre analyse

aux méta-analyses publiées en date du 30 mars 2019 et référencées dans la base PubMed.

1. Antibiothérapie

1.1. Analyse de la littérature

Les antibiotiques sont la premiere classe de médicaments prescrits dans le rhume. Cing méta-
analyses>®1! ont été publiées (cf. Annexe 2) dont les principaux résultats sont :

e une amélioration des symptémes entre le 7°™ et le 15°™ jour aprés le début du
traitement significativement plus importante dans le groupe « antibiotique » par rapport
au groupe placebo. Néanmoins, I'amplitude de cet effet thérapeutique semble limitée,

e les patients sous antibiotiques ne reprennent pas leurs activités quotidiennes plus tot et
ne prennent pas moins d'antalgiques ou de décongestionnants nasaux que les patients
sous placebo,

¢ il n’existe aucune difference en termes de complication ou de récidive dans le groupe

avec antibiothérapie par rapport au groupe placebo,




e aucun symptdme clinique ne peut étre associé au diagnostic d’infection bactérienne et
orienter la prescription d’une antibiothérapie. La présence d'une rhinorrhée colorée n'a
aucune valeur pronostique et ne justifie pas la prescription d'une antibiothérapie,

e une stratégie d'attente vigilante durant les sept a dix premiers jours avant l'instauration
d'un éventuel traitement antibiotique reste une option thérapeutique valide,

e les auteurs concluent qu'il n'y a pas de place pour les antibiotiques chez les patients
ayant une IVVVAS aigué non compliquée.

1.2. Effets indésirables

Les effets indésirables de 1’antibiothérapie dans le traitement du rhume sont de deux types. Le
premier type est individuel : la fréquence des effets indésirables liés a une antibiothérapie est
significativement plus élevée par rapport a un groupe placebo. Un traitement antibiotique
augmente le risque relatif d’avoir une complication de 83%2%%2. La plupart des effets
indésirables sont gastro-intestinaux (diarrhée, vomissements, douleur abdominale), mais aussi
des éruptions cutanées, des céphalées, des complications gynécologiques (essentiellement des
mycoses vaginales), des sensations vertigineuses et une asthénie?!%12, Le deuxiéme type est
collectif : méme s’il est difficile a évaluer, la grande fréquence de prescription d’une
antibiothérapie dans une pathologie aussi fréquente que le rhume souléve la question de
I’émergence de résistances aux antibiotiques, dont la fréquence augmente considérablement

actuellement dans tous les pays industrialisés.

1.3. Recommandations internationales

La Société américaine de pathologie infectieuse recommande de ne traiter que les rhinosinusites
« bactériennes »'2 dont le diagnostic peut étre suspecté devant trois circonstances : (i) des
symptdmes évoluant depuis plus de dix jours et sans amélioration clinique, (ii) des symptomes
séveres : une fievre élevée (>39°C) et une rhinorrhée purulente ou des douleurs faciales durant
plus de trois a quatre jours consécutifs, (iii) des symptomes s’aggravant apres une amélioration
initiale. 1l est alors recommandé de prescrire une antibiothérapie fondée plus sur lI'association
amoxicilline — acide clavulanique que sur I'amoxicilline seule, a deux grammes deux fois par
jour durant cing a sept jours, ainsi que des lavages de cavités nasales et une corticothérapie
locale. La doxycycline ou une fluoroquinolone peut étre prescrite en cas d'allergie. Les
macrolides, I'association triméthoprime/sulfaméthaxozole, les céphalosporines de 2°™ et 3™

géneration ne sont pas recommandes.



L'American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery a également publié en 2015
une recommandation®. La prescription d'une antibiothérapie n'est pas nécessaire dans une
rhinosinusite virale. Dans une rhinosinusite bactérienne non compliquée, le médecin peut
choisir entre (i) la prescription initiale d'une antibiothérapie (amoxicilline ou association
amoxicilline-acide clavulanique pendant cing a dix jours) ou (ii) une attente vigilante
(« watchful waiting ») sans antibiothérapie quand le praticien peut assurer un suivi permettant
la prescription d'une antibiothérapie en cas d'aggravation, ou en I'absence d'amélioration dans
les sept premiers jours du suivi. Le diagnostic de rhinosinusite « bactérienne » est suspecté
devant : (i) des symptomes persistant sans amélioration plus de dix jours aprés le début des
symptomes, ou (ii) des symptomes s'aggravant dans les dix premiers jours aprés une

amélioration initiale.

Les antibiotiques conférent un bénéfice thérapeutique modeste tout en pouvant induire des
effets indésirables. Compte-tenu de /’évolution naturelle favorable du rhume, la prescription
d'antibiotiques doit étre réservée pour les patients ayant une haute probabilité d’infection
bactérienne : il est suggéré aux médecins de s'entretenir avec leurs patients pour mettre en
balance I'effet positif sur les symptdbmes d'un traitement antibiotique versus I'apparition de

résistances bactériennes.

2. Corticothérapie

2.1. Corticothérapie locale

Une seule méta-analyse®® a étudié I’efficacité d’une corticothérapie locale a partir de 14 essais
cliniques. Les critéres évaluant I'efficacité du traitement étaient I'amélioration des symptdmes
et de la qualité de vie, leur délai de survenue, les effets indésirables, les conséquences

microbiologiques, et le colt du traitement. La qualité des travaux analysés était jugée faible.

Cette méta-analyse n'a pas permis de conclure a un effet bénéfique de la corticothérapie locale

dans le rhume.

2.2. Corticothérapie générale
Aucune étude clinique n’a été publiée. Dans une étude expérimentale® d'infection par un

rhinovirus chez des volontaires sains, la prescription de prednisone a la dose de 20 mg versus




placebo n'a pas permis de mettre en évidence un effet positif de la corticothérapie sur les
symptomes par rapport au groupe témoin. En pratique quotidienne pourtant, une corticothérapie
orale est souvent prescrite en association a une antibiothérapie (Figure 2). Sans qu’aucune
preuve chiffrée ne soit actuellement disponible, il convient donc d’alerter sur une

surconsommation de corticoides par voie orale dont on connait les effets indésirables.

Les données de la littérature ne permettent pas de justifier la prescription d une corticothérapie
génerale, trop souvent associée de principe a une antibiothérapie, et dont la surconsommation

expose aux complications classiques de la corticothérapie.

3. Antihistaminiques H1

Une seule méta-analyse!’ a étudié I’efficacité d’un traitement antihistaminique H1, oral et local,
a partir de 18 essais cliniques. L'effet sur I'obstruction et la congestion nasale a été jugé non
significatif dans six essais cliniques et ayant un « certain effet » dans trois autres essais
cliniques, avec cependant une méthodologie manquant de clarté dans ces trois études. L'effet
sur la rhinorrhée a été juge non significatif dans six essais cliniques et ayant un « certain effet »
qualifié de modeste, dans six autres essais cliniques ; une méta-analyse effectuée sur ce critere
suggere que l'effet observé dans certaines études pourrait étre lié a I'effet sédatif de certains
antihistaminiques H1, tandis qu'aucun effet sur la rhinorrhée n'apparaitrait dans les classes
d'antihistaminiques H1 sans effet sédatif. Les auteurs concluent que les antihistaminiques H1
n‘apportent pas d'effet bénéfique sur I'amélioration des symptdmes dans le rhume. Leurs effets
indésirables sont soulignés : somnolence, hypotension orthostatique, effets atropiniques de type

troubles de la vision, sécheresse buccale, constipation, rétention urinaire, etc.

Il n’y a pas d’arguments permettant de justifier la prescription d’antihistaminiques H1 dans le

rhume.

4. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Une seule méta-analyse® a étudié I’efficacité des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
a partir de neuf essais cliniques. Les AINS ont une efficacité sur les symptémes généraux du
rhume, en particulier les douleurs liées au processus inflammatoire, mais ils n’ont pas d'effet
évident sur les symptémes respiratoires (obstruction nasale, rhinorrhée), ni sur la toux. Le
risque d'effets indésirables des AINS dans cette indication n'a pas pu étre clairement évalué a

partir de ces études.




Les anti-inflammatoires non stéroidiens n’ont d’efficacité que sur les symptémes genéraux du

rhume.

5. Le bromure d’ipratropium

Une seule méta-analyse’® a étudié I’efficacité du bromure d’ipratropium, médicament
antimuscarinique atropinique, a partir de quatre essais cliniques. Toutes les études donnent des
résultats cohérents : le bromure d’ipratropium diminue la rhinorrhée sans modification de
I’obstruction nasale. Les effets indésirables les plus fréquents sont une sécheresse nasale, un
mucus teinté de sang et des épistaxis. Ainsi, deux pulvérisations de bromure d'ipratropium par
narine, trois fois par jour, pendant les deux premiers jours d'un rhume peuvent étre utiles en cas

d'importante rhinorrhée.

L’ipratropium intranasal semble efficace sur la rhinorrhée, pas sur /’obstruction nasale. Il

expose a quelques effets indésirables.

6. Association antihistaminique H1, décongestionnant et antalgique dans le rhume
De nombreuses spécialités pharmaceutiques associant un antihistaminique H1, un analgésique

et un décongestionnant sont commercialisées.

Les résultats de la seule méta-analyse?® en ayant étudié 1’efficacité sont les suivants :

e association antihistaminique H1 + décongestionnant (12 essais) : 66% des patients ont un
effet « global » favorable du traitement versus 41% dans le groupe placebo. L’effet est
limité sur l'obstruction nasale, modeste sur la rhinorrhée. Les effets indésirables
(somnolence, insomnie, céphalées, bouche séche, palpitations, nervosité) sont notés chez
31% des patients traités versus 24% dans le groupe témoin.

e association antihistaminique H1 + analgésique (3 essais) : 70% des patients ont un effet
« global » favorable du traitement versus 43% dans le groupe placebo. Il n'y a pas d'effet
sur l'obstruction nasale ou la rhinorrhée versus placebo ou versus paracétamol.

e association décongestionnant + analgésique (6 essais) : 73% des patients ont un effet
« global » favorable du traitement versus 52% des patients du groupe placebo. Il existe un
effet positif sur I'obstruction nasale versus placebo, mais pas d’effet sur la rhinorrhée. Des
effets indesirables ont été observés (somnolence, trouble du sommeil, troubles digestifs,

nervosité, bouche séche, palpitations, céphalées, douleur abdominale, perte d'appétit,




diarrhée, dépression) dans 18% dans le groupe traité versus 11% dans le groupe placebo
(p=103).

e association antihistaminique H1+/- analgésique +/- décongestionnant (6 essais) : les
résultats sont partagés ; I’effet sur I'obstruction nasale et sur la rhinorrhée a été jugé

« globalement » efficace dans quatre essais et modéré dans deux essais.

Les associations d’antihistaminiques H1 et/ou d’analgésiques et/ou de décongestionnants ont
un effet global positif sur les symptémes du rhume de I'adulte avec cependant quelques effets

indésirables.

7. Décongestionnants nasaux en monothérapie
Une seule méta-analyse?! a étudié I’efficacité des décongestionnants nasaux en monothérapie,

sept par voie orale et quatre par voie locale, a partir de 15 essais cliniques (six essais avec une
dose unique et neuf essais avec des doses multiples). Les médicaments étudiés sont la
pseudoéphédrine, I'oxymétazoline, la phénylpropanolamine, la noréphédrine et la
xylométazoline. Les résultats sont les suivants :

e deécongestionnants en dose unique versus placebo (quatre essais par voie orale et deux
essais par voie locale) : les auteurs de la revue n'ont pas été en mesure de tirer des
conclusions claires de ces essais ;

e décongestionnants en doses multiples versus placebo : trois heures aprés la derniére
dose administrée, I’amélioration de [I'obstruction nasale dans le groupe
décongestionnant est supérieure a celle du groupe placebo, mais I'effet clinique a été
jugé faible.

o leseffets indésirables, qualifiés de modérés, essentiellement insomnie et céphalées, sont

rares avec une prescription de courte durée.

Les effets indésirables des décongestionnants nasaux résultent de la présence de médicaments
a effet vasoconstricteur. En France, 1’éphédrine utilisée par voie nasale est soumise a
prescription, tandis que la pseudoéphédrine, seule ou associée a d’autres médicaments, utilisée
par voie orale est en vente libre??. De nombreuses publications de la littérature internationale
rapportent des cas isolés ou des séries de plusieurs dizaines de cas d’effet indésirable grave,
voire mortel (cf. Annexe 3). Ces données ont conduit la Commission nationale de
pharmacovigilance francaise en 2008% puis en 2012%, la Société francaise d’ORL et de

pathologie cervico-faciale en 2011%, et 1’Agence nationale de sécurité du médicament en

10




20132% & mettre en garde les prescripteurs comme les utilisateurs sur les effets indésirables

parfois graves de 1’usage des décongestionnants.

Les décongestionnants nasaux ont une efficacité certaine sur /’obstruction nasale mais il ne
s agit que d’un traitement symptomatique. Leurs effets indésirables, parfois graves, pouvant
survenir a tout age, justifient que leur prescription soit limitée. Nous suggérons que ces

médicaments soient délivrés seulement sur prescription médicale?’.

8. Irrigation nasale au sérum physiologique et autres traitements

Une seule méta-analyse?® a étudié 1’efficacité de I’irrigation nasale au sérum physiologique a
partir de cing essais cliniques, dont la qualité a été jugée modeste. La plupart des études n'ont
pas montré de différence entre les patients ayant un lavage au sérum physiologique versus
placebo. Une minorité de participants a signalé comme effet indésirable une minime irritation
nasale. Les auteurs concluent que le lavage des cavités nasales au sérum physiologique dans le
rhume est une technique peu risquée, pouvant générer un simple et banal inconfort ou une
irritation nasale, mais que les faibles preuves attestant de son efficacité ne permettent pas
d'établir une recommandation.

Plusieurs méta-analyses ont été publiées sur le traitement du rhume par le paracétamol, I'ail, les
herbes médicinales chinoises ou des humidificateurs d'air. Si le paracétamol peut avoir un effet
positif bien que modeste sur I'obstruction nasale et la rhinorrhée, les autres traitements n'ont pas

fait preuve de leur efficacité.

Le lavage des cavités nasales au séerum physiologique est une technique peu risquée, pouvant
générer un simple et banal inconfort ou une irritation nasale. Les faibles preuves attestant de

son efficacité ne permettent pas d'établir une recommandation.

PREVALENCE ET DONNEES SOCIO-ECONOMIQUES

1. Prévalence

Le Centre de Contrdle et de Prévention des Maladies?® (CDC) des USA a publié a plusieurs
reprises des statistiques sur I'état de santé des américains. La derniere estimation a éte réalisée
en 1996 et publié en 1999. Le rhume a affecté 23,6% de la population générale (62 251 000
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rhumes pour 269 millions d'américains), 23,8% des adultes entre 18 et 24 ans, 18,7% entre 25
et 44 ans, 16,4% entre 44 et 65 ans, 15,7% aprés 65 ans. La prévalence des rhumes est de 7,5
rhumes/100 personnes/an entre janvier et mars, de 13,2 entre avril et juin, de 3 entre juillet et
septembre, de 9 entre octobre et décembre.

En France, une recherche avec le mot clé : « rhume » sur le site du Ministére de la Santé
n'apporte aucun renseignement. Le réseau sentinelle® a évalugé, entre janvier et décembre 2017,
le nombre de patients ayant eu un « syndrome grippal » a 2 421 530, ce qui représente environ
3,6% de la population francaise. Le CDC américain ayant estimé que le rhume avait affecté
23,6% de la population, on peut estimer que les rhumes sont beaucoup plus frequents que les

syndromes grippaux dans les pays industrialisés.

On peut estimer, sur la base de données épidémiologiques anciennes et américaines, que le

rhume affecterait environ 24% de la population chaque année, soit 6 a 7 fois plus que la grippe.

2. Données socio-économiques

Les études sur I'impact socio-économique du « rhume » sont rares et d’origine américaine®..
Basées sur le nombre de jours d’activité réduite, d’alitement et d’arrét de travail, chaque rhume
affectant un adulte employé générerait une perte moyenne de 8,7 heures de travail avec un co(t

économique global approchant la somme de $25 milliards par an.

3. Données pharmaceutiques

Nous centrerons 1’évaluation socio-économique du traitement du rhume sur la prescription des
antibiotiques car elle engendre une double conséquence : économique, mais également en
termes de santé publique devant le développement important des phénomeénes de résistance aux
antibiotiques dont la gravité s’accroit au fil des années®2.

Aux USA, les médecins continuent & sur-prescrire des antibiotiques dans le rhume®3. Le nombre
de prescriptions d’antibiotique a été évalugé, sur la période 1997-1999** & 10,33 millions, soit
7,3% des prescriptions totales d'antibiotiques. En 2016, le nombre de prescriptions
d'antibiotiques pour un rhume a été évalué a 19,73 millions®.

En France, il est difficile d’évaluer I’importance de la prescription d’antibiotique dans les
IVVAS. L'Agence Nationale de Sécurité du Médicament® a publié un rapport sur la
consommation des antibiotiques en 2016. En ville, la consommation est de 30,3 Doses Définies

Journaliéres (DDJ) /1000 habitants/jour. Prés des deux tiers de ces prescriptions concernent la
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classe des B-lactamines, pénicillines (seules ou associées), soit 65% de la consommation totale.
La durée moyenne de prescription est de 9,2 jours avec une médiane de 6 jours. Prés de 44%
des prescriptions ont une indication « ORL ».

Le nombre de boites d’amoxicilline, d’amoxicilline avec acide clavulanique, de pristinamycine
et de prednisolone vendues en France entre 2015 et 2018 a été évalué a partir de la base
« Medic’AM mensuel » (Tableau I) : plus de 25 millions de boites d’amoxicilline, plus de 11
millions de boites de 1’association amoxicilline avec acide clavulanique, et plus de 5 millions
et demi de boites de pristinamycine sont vendues chaque année.

Nous n’avons aucune donnée concernant spécifiquement la prescription d’antibiotiques ou de
corticoides dans le rhume. Nous disposons en revanche d’informations concernant le
« syndrome grippal » grace aux déclarations du réseau sentinelle de la grippe et de I’indicateur
avancé sanitaire (IAS®) « Syndromes grippaux » 3. Dans le réseau sentinelle, le syndrome
grippal est défini en ces termes : « fiévre supérieure a 39°C, d'apparition brutale, accompagnée
de myalgies et de signes respiratoires. » Le modéle utilisé pour I’TAS® est basé sur le suivi d’un
ensemble de médicaments prescrits en cas de suspicion de grippe saisonniére en France ; I’'TAS®
est calculé chaque jour en employant une méthode de lissage temporel : les informations des
sept jours précédents et des sept jours suivants sont prises en compte pour calculer la valeur
d’un jour donné. Ainsi, le rapport du bilan annuel 2017%" signale qu'une étude virologique a été
effectuée chez les patients adultes déclarés comme ayant un « syndrome grippal » ; un virus
grippal a été détecté dans le nasopharynx dans moins de 60% des cas. Ces déclarations de
« syndrome grippal » incluent donc probablement des infections virales non liées au virus
grippal, ¢’est-a-dire des IVVAS.

Grace a la base « Medic’AM mensuel », il est possible de rapporter la consommation
d’antibiotiques et de corticoides a la saisonnalité des « syndromes grippaux ». La Figure 2A
indique : dans sa partie haute, les ventes mensuelles d’amoxicilline de janvier 2015 & janvier
2019 ; dans sa partie basse, le nombre de cas de « syndrome grippal » pour 100 000 habitants
déclaré par les médecins du réseau sentinelle (courbe verte) ou calculé par I'TAS® « Syndrome
grippal » (zone en jaune). Les figures suivantes donnent les mémes renseignements pour
1’association amoxicilline et acide clavulanique (Figure 2B), la pristinamycine (Figure 2C) et
la prednisolone (Figure 2D). Dans tous les cas, il apparait une forte saisonnalité de la vente ; il
est donc aisé de distinguer un niveau « de fond » de vente annuelle et des pics saisonniers. Par
exemple, le niveau « de fond » de vente annuelle d’amoxicilline est inférieur a 1 500 000 boites
par mois, tandis que le pic de vente peut étre nettement supérieur certains mois, atteignant 3

500 000 boites en janvier 2018 (Figure 2A). Le Tableau Il présente les ventes annuelles
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moyennes de 2015 a 2018 des principaux antibiotiques (amoxicilline, amoxicilline et acide
clavulanique (AC), pristinamycine) et de la consommation de prednisolone (« Medic’AM
mensuel »). De ces données, il est possible d’approcher la vente « de fond » annuelle et la vente
survenant lors des pics d’infections virales hivernales. Il faut noter que ces pics décelés sur les
courbes de ventes chaque année correspondent approximativement aux pics d’apparition des
« syndromes grippaux », publiés aussi bien par le réseau sentinelle que par I’IAS.

On peut dés lors estimer, en France, la consommation d’amoxicilline, d’amoxicilline avec AC
et de pristinamycine lors des pics saisonniers hivernaux a plus de 11 millions de boites
d’antibiotiques (11 714 602 boites). Notons également une forte consommation de
prednisolone : plus de quatre millions de boites vendues en lien avec les pics hivernaux, sachant
que la prednisolone n’est pas le seul corticoide vendu en France (la prednisone et la méthyl-

prednisone sont également commercialises).

La corrélation observée entre la consommation d’antibiotiques ou de corticoides avec la
saisonnalité des « syndromes grippaux » suggere que le codt des infections hivernales pourrait
étre estimé a 26,6 millions d’euros par an pour [’amoxicilline et |’amoxicilline avec acide
clavulanique (sur la base d’un prix moyen de 1,55 euros par boite pour le premier et 5 euros
par boite pour le second) et a plus de 41 millions d’euros par an en incluant la pristinamycine
(sur la base d'un prix moyen de 16,5 euros par boite). De plus, soulignons que ce ne sont qu‘une
partie des médicaments consommeés dans de telles situations cliniques, alors que ces infections

ne justifient pas le plus souvent la prescription de médicament.

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Les données cliniques, thérapeutiques et socio-économiques rapportées ci-dessus suggerent une
discordance préoccupante entre une affection banale, guérissant spontanément dans I’immense
majorité des cas, une consommation médicamenteuse manifestement excessive, et un colt
majeur en termes de dépenses de santé publique. Toutefois ces données proviennent
essentiellement d’études réalisées aux USA pour le rhume et en France pour les « syndromes
grippaux ».

Plusieurs points peuvent étre retenus :

e une nosologie manguant de clarté : de nombreux termes sont utilisés afin de désigner la

méme entité physiopathologique. Nous proposons de regrouper ces termes sous un unique

vocable : « infection virale des voies aériennes supérieures » associé au sigle IVVAS ;
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une clinigue bénigne : la plupart des patients guérissent spontanément en moins de 15 jours

avec des symptomes usuels apportant, certes, un certain inconfort, mais marqués par une
absence de gravité clinique. Les complications sont peu fréquentes: 0,5 & 2% de
complications sinusiennes (sinusite aigué hyperalgique) ou d’infection des voies aériennes
de nature bactérienne ;

une prévalence tres élevée : entre 20% et 25% de la population est affectée chaque année

(versus 3,6% pour les syndromes grippaux) : les « rhumes » seraient sur la base des études
américaines historiques six a sept fois plus fréquents que les syndromes grippaux ;

des traitements n’ayant pas fait la preuve d’une réelle efficacité et induisant des effets

indésirables potentiellement graves : les antibiotiques sont inefficaces en premiéere

intention dans cette indication et le rapport bénéfices/risques leur est peu favorable ; la
corticothérapie orale ou locale n’est pas justifiée ; les décongestionnants nasaux ont une
efficaciteé sur I’obstruction nasale mais leur prescription doit étre limitée en raison d’effets
indésirables ;

un manque d’informations en France sur la consommation médicamenteuse liée aux

IVVAS : ces pathologies ne conduisent habituellement pas a une consultation médicale
(échappant, en conséquence, au relevé du réseau sentinelle). Elles ne donnent lieu le plus
généralement qu’a un conseil officinal ou font I’objet d’une automédication ;

une consommation médicamenteuse inadaptée : plus de 11 millions de boites

d’antibiotiques sont vendues chaque année en France lors des pics infectieux hivernaux

dont I’étiologie est le plus souvent virale.

Au vu de ces constatations, 1’Académie nationale de médecine et 1’Académie nationale de

Pharmacie proposent les recommandations suivantes :

Créer un « Observatoire National du Rhume » (ONR) a un double niveau : médecin et
pharmacien afin de recueillir des données fiables en termes d’épidémiologie et de
consommation médicamenteuse.

Informer les médecins et les pharmaciens sur la nosologie du rhume en substituant aux
nombreuses dénominations actuelles qui prétent a confusion le sigle « IVVAS » : infection
virale des voies aeriennes supérieures. Ce sigle a pour vocation d’insister sur la nature
virale de I’infection, ce qui impacte la décision de la stratégie thérapeutique.

Définir la place de I’antibiothérapie dans le traitement du rhume a partir des

recommandations des sociétés savantes : un traitement antibiotique peut é&tre proposé en
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cas de suspicion d’infection bactérienne dont le diagnostic repose sur deux situations

cliniques :

o des symptomes persistants sans évidence d'amélioration plus de 10 jours apres le début
des symptdmes,

o des symptomes severes : fievre élevée (>39°C) et une rhinorrhée purulente ou des
douleurs faciales durant plus de 3-4 jours consécutifs.

Informer les médecins et les pharmaciens du bon usage des médicaments dans les IVVAS :

o limiter 1'usage des vasoconstricteurs en raison de leurs effets indésirables, en
suggérant qu’ils ne soient délivrés que sur prescription médicale,

o limiter I’'usage de la corticothérapie le plus souvent inadaptée.

Avertir le grand public des dangers de I’automédication et de la dangerosité et de

I’inefficacité de nombreux traitements utilisés dans le rhume. Cette information pourrait

étre assurée par I’ANSM.

Améliorer I’enseignement facultaire de cette pathologie en se fondant sur la notion

d’IVVAS.
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ANNEXES

Annexe 1 — Définitions des termes médicaux synonymes de rhume

On trouve, dans le dictionnaire médical de I'Académie nationale de médecine
(http://dictionnaire.academie-medecine.fr/index.php) les définitions suivantes: 1) Rhume :
nom masculin, du grec, rheuma : fluxion, inflammation aigué de la muqueuse du rhinopharynx,
d'étiologie virale (rhinovirus, coronavirus, adénovirus, etc.) ou allergique. Elle peut s'étendre
aux sinus et aux voies respiratoires (larynx, bronches), synonyme : rhinopharyngite aigué ;
traduction anglaise : cold; 2) Rhinopharyngite: nom féminin, inflammation aigué ou
chronique de la muqueuse du rhinopharynx; traduction anglaise : rhinopharyngitis,
nasopharyngitis ; 3) Coryza: nom masculin, du grec, koruza, inflammation aigué de la
muqueuse nasale d'origine virale, souvent compliquée par une infection bactérienne. Elle est
provoquée par un virus (Rhinovirus, virus respiratoire syncitial ou Coronavirus), synonyme :
rhume de cerveau, rhinite aigué virale, rhume ; traduction anglaise : common cold ; 4) Rhinite
aigué : locution féminine ; traduction anglaise : acute rhinitis, common cold ; 5) Sinusite : nom
féminin, inflammation aigué ou chronique de la muqueuse d'un sinus osseux, d'origine
infectieuse ou liée a un désordre de la réaction inflammatoire comme dans la polypose
nasosinusienne. Elle peut étre uni- ou bilatérale et toucher un ou plusieurs sinus.

Dans le dictionnaire de [I'Académie Francaise, on trouve la définition du
rhume (https://academie.atilf.fr/9/consulter/rhume?page=1) : n. m. XIlI® siecle, d’abord au
sens d’« humeur qui coule du nez ou des yeux » ; emprunté, par I’intermédiaire du latin rheuma,
« flux de la mer ; catarrhe », du grec rheuma, « écoulement, flux », lui-méme dérivé de rhein,
« couler » ; inflammation des muqueuses du nez et de la gorge, d’origine virale, infectieuse ou
allergique, qui provoque un écoulement nasal et s’accompagne notamment d’éternuements, de
toux ou d’enrouement, voire de fievre (on dit aussi, dans le langage scientifique : rhinite ou,
moins souvent, coryza). Attraper un rhume. Avoir un bon rhume, un gros rhume. Rhume des

foins.

Annexe 2 — Résultats des principales méta-analyses sur I’antibiothérapie dans le rhume

La premiére méta-analyse’ analyse 13 essais randomisés versus placebo. Seulement 15% des
patients traités par antibiotique ont une amélioration de leurs symptdmes entre les 7™ et
14¥™jours par rapport au groupe placebo au prix d'une augmentation de 83% des effets
indésirables. Les auteurs suggérent que le bénéfice d'un traitement antibiotique est modeste

lorsque la rhinosinusite n'est pas compliquée.
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Une deuxiéme méta-analyse étudie 17 essais randomisés versus placebo®. Les antibiotiques
utilisés étaient Il'amoxicilline (n=10), I'amoxicilline-acide clavulanique (n=3), la
phénoxyméthylpeénicilline (n=4), la doxycycline (n=2), I'azithromycine (n=2), le céfuroxime
(n=1) et la ciclacilline (n=1). L'amélioration des symptémes entre le 7°™ et le 15°™ jour aprés
le début du traitement est significativement plus importante dans le groupe « antibiotique » par
rapport au groupe placebo. Néanmoins, I'amplitude de I'effet thérapeutique semble limitée : la
proportion de patients améliorés par le traitement est de 77,2% dans le groupe antibiotique
versus 67,8% dans le groupe placebo. Il n'y a aucune différence en termes de complication ou
de récidive. Le groupe sous antibiothérapie a un taux d’effets indésirables, surtout gastro-
intestinaux (essentiellement une diarrhée), plus élevé que le groupe témoin. Aucun symptéme
clinique ne peut étre associé au diagnostic de sinusite aigué bactérienne et donc orienter la
prescription d’une antibiothérapie. Une stratégie d'attente vigilante (« watchful waiting »),
durant les 7 a 10 premiers jours avant I'instauration d'un éventuel traitement antibiotique, reste
une option thérapeutique valide.

Une troisiéme méta-analyse® étudie 10 essais randomisés versus placebo. Aucun symptome
clinique ne peut étre associé au diagnostic de rhinosinusite aigué bactérienne ; la présence d'une
rhinorrhée purulente n'a pas de valeur pronostique, et ne justifie pas la prescription d'une
antibiothérapie. Si de nombreux articles préconisent une antibiothérapie en cas de persistance
des symptdmes au-dela de sept a dix jours, cette méta-analyse suggere que la place des
antibiotiques dans cette situation clinique n'est pas certaine : une stratégie d’attente vigilante
avant la prescription d’un antibiotique peut étre discutée.

Une quatriéme méta-analyse? étudie 10 essais randomisés versus placebo. Environ 5% des
patients sous antibiotiques ont une amélioration plus rapide de leurs symptémes que les patients
témoins. Néanmoins, les patients sous antibiotique ne reprennent pas leurs activités
quotidiennes plus tot, et ne prennent pas moins d'antalgiques ou de décongestionnants nasaux
que les patients sous placebo. Environ 15% des patients ayant une rhinorrhée purulente ont une
amélioration plus rapide de cette rhinorrhée par rapport aux témoins. Les effets indésirables des
antibiotiques, essentiellement digestifs, ont affecté 12% des patients. Les auteurs concluent qu'il
n'y a pas de place pour les antibiotiques chez les patients ayant une rhinosinusite aigué non
compliquée.

Une cinquiéme méta-analyse!® étudie 10 essais randomisés versus placebo. Les auteurs
soulignent que le facteur déclenchant la prescription d'une antibiothérapie est souvent
I'apparition d'une rhinorrhée dite « purulente » qui fait évoquer la présence d'une

« surinfection » bactérienne. Les critéres retenus pour juger de I'efficacité du traitement
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antibiotique étaient les symptdomes ORL, I'état de santé genéral et les effets indésirables. Les
différents antibiotiques utilisés étaient : tétracycline (n=5 études), pénicilline — ampicilline —
amoxicilline et amoxicilline acide clavulanique (n=5), érythromycine (n=1), céphalosporine
(n=1), cotrimoxazole (n=1), un antibactérien dénommé xibornol (n=1) et un antibiotique local,
la nitrofurazone (n=1). Les auteurs concluent que I’antibiothérapie n’offre pas de bénéfice dans
le traitement initial du rhume, ni dans celui de la rhinite aigué purulente : ils ne doivent pas étre
prescrits en premiére intention car ils n'améliorent pas les symptomes des patients, mais peuvent
induire des effets indésirables. Cependant, si les symptdmes persistent plus de dix jours, la
prescription d'antibiotiques pourrait étre benéfique (résultats positifs dans une étude) ; il est
suggéré aux médecins de s'entretenir avec leurs patients pour mettre en balance I'effet positif

sur les symptémes d'un traitement antibiotique versus l'apparition de résistances bactériennes.

Annexe 3 — Effets indésirables des décongestionnants nasaux

A cOté de cas isolés rapportés dans la littérature attestant d’effets indésirables graves (infarctus
du myocarde, accident vasculaire cérébral, poussée hypertensive sévére, colite ischémique,
tachycardie supraventriculaire), deux revues plus importantes soulignent la gravité de ces effets
indésirables des décongestionnants nasaux. En 1990, une revue de la littérature a colligé les
effets indésirables graves des décongestionnants nasaux rapportés dans la littérature depuis
1965. Cent quarante-deux cas ont été publiés, essentiellement aux Etats-Unis (USA) (69% des
cas), touchant de fagon prédominante des femmes de moins de 30 ans. Dans 82% des cas, ’effet
indésirable a été juge grave : poussee hypertensive sévere, hémorragie intracranienne, accident
vasculaire cérébral (avec huit cas de déces), trouble du rythme. Une autre étude, menée entre
2007 et 2011, a relevé 39 notifications (correspondant a 43 effets indésirables cardio-
vasculaires) enregistrées sur la base nationale de pharmacovigilance (BNPV). Il existait une
augmentation de la proportion des cas féminins et des cas graves. L’age moyen était de 44,1
ans. L’évolution était majoritairement favorable. Un décés était observé chez un patient de 83
ans atteint d’une cardiopathie sévere, qui a présenté un hématome du grand droit. Les effets
indésirables étaient plus fréquents avec les formes orales (64,3%) qu’avec les formes nasales
(35,7%). Les manifestations cliniques étaient essentiellement une hypertension artérielle, une
tachycardie et des palpitations et quelques cas évoquant ou signant une atteinte ischémique
(douleurs angineuses, infarctus du myocarde, angiopathie) étaient notés. Par ailleurs, 72 cas
présentant 99 effets indésirables neurologiques ont été enregistrés. Ces effets etaient plus
fréquents avec les formes orales (57,1%) qu’avec les formes nasales (42,9%). On retrouvait des

cas d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou hémorragiques, des troubles convulsifs,
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des accidents ischémiques transitoires et des céphalées. Ces effets indésirables peuvent survenir
a tout age, principalement sur les sujets a risque mais également chez toute personne et aussi

chez ’enfant.
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Figure 1. Pourcentage de patients (en ordonnées) affectés par les symptdmes du rhume en

fonction du temps (en abscisse, jours)®.
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Figure 2. Vente de boites d’amoxicilline (A), d’amoxicilline / acide clavulanique (B), de
pristinamycine (C) et de prednisolone (D) de janvier 2015 a janvier 2019 (base « Medic’AM
mensuel »). Dans la partie basse est représentée la saisonnalité des syndromes grippaux par

mois de janvier 2015 a janvier 2019.
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Tableau |1 — Consommation annuelle de boites d’amoxicilline, d’amoxicilline (amox) et acide

clavulanique (AC), de pristinamycine et de prednisolone en France de 2015 a 2018. La

moyenne annuelle correspond a la moyenne de ces quatre années.

Année amoxicilline |amox + AC | pristinamycine | prednisolone
2015 24 122 790 |12 885 644 5761 347 14 331 840
2016 25473096 |12850033 5382585 14 188 893
2017 27056316 [10776711 5672509 13143793
2018 27347418 10854934 5875028 12 963 986
Moyenne annuelle | 25999 905 |11 841 830 5672 867 13 657 128
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Tableau Il - Vente annuelle moyenne de boites d’amoxicilline, d’amoxicilline (amox) et acide

clavulanique (AC), de pristinamycine et de prednisolone en France entre 2015-2018.

L’évaluation du nombre de boites vendues en dehors et au moment des pics saisonniers repose

sur les données de la Figure 2.

Année amoxicilline |amox + AC pristinamycine | prednisolone
Moyenne annuelle | 25 999 905 11 841 830 5672867 13 657 128
Hors pic saisonnier |18 000 000 9 000 000 4 800 000 9 600 000
Pics saisonniers 7999 905 2 841 830 872 867 4 057 128

% pics / total 31% 24% 15% 30%
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