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RESUME

Contexte : Le pivalate de tixocortol (Pivalone®) est un corticostéroide
intranasal majoritairement prescrit en France par les médecins généralistes dans le
rhume. Une revue Cochrane en 2015 concluait a lI'absence de bénéfice de l'usage
des corticostéroides intranasaux dans la rhinopharyngite virale.

Objectifs : Cette étude explore les représentations des médecins généralistes
a prescrire du Pivalone® dans le rhume.

Méthode : Douze entretiens compréhensifs ont été réalisés auprés de
médecins généralistes, recrutés aléatoirement, de la région Hauts-de-France.
L'analyse de cette étude qualitative a été réalisée par N'Vivo 11.

Résultats : La prescription de Pivalone® s'appuie premierement sur des
arguments medicaux (pathologie triviale mais génante, indication, balance bénéfice-
risque, terrain, forme galénique). La tolérance et l'absence d'effets indésirables
notables en faisaient une référence pour une prescription facile. Deuxiemement, des
déterminants socio-culturels ont été avancés par les praticiens (automatisme,
réflexe, empirisme, empathie, dépréciation, restriction de l'usage d'antibiothérapie,
formation pharmacologique restreinte, auto-prescription de la molécule). Enfin, la
prescription de Pivalone® était soumise a différentes influences permettant de définir
un argumentaire meédico-économique prévalent : bon marché, derniére pulvérisation
disponible parmi les alternatives, derniére remboursée, lobbying ancien de la visite
médicale par « Pivalone-néomycine® », gain de temps en consultation.

Conclusion : La prescription de Pivalone® dans le rhume manque de rigueur
scientifique mais s'appuie sur un argumentaire socio-culturel de I'expérience. Elle
peut étre influencée par son positionnement unique au sein d'un déremboursement
progressif des médicaments de confort. Une influence implicite entre laboratoire,
experts, sécurité sociale et praticiens témoigne d'une vigilance a maintenir pour

assurer l'indépendance médicale.






Avant-Propos
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INTRODUCTION

1. Historique du rhume :

Il faut attendre I'année 1958 pour que sorte un papier d'une grande littérature :
Archives of Internal Medicine, prédécesseur du JAMA internal Medicine, provenant

de I'équipe de Jackson G. pour reconnaitre le rhume banal en tant qu'entité clinique

(1),

2. Epidémiologie du rhume

Les infections virales ORL représentent le type d'infection le plus courant de
I'Homme.
Un enfant en age d'aller a I'école, présente en moyenne 7 a 10 rhumes par an

alors qu'un adulte, en moyenne 2 a 5, selon la revue The Lancet (2).

Selon 'Observatoire de la Médecine Générale, site internet (3) édité par la
Société Frangaise de Médecine Générale de 2004 a 2012 permettant d'apporter une
information épidémiologique sur les pathologies et leur prise en charge en ville, la
rhinopharyngite ou le rhume est la 4¢ affection la plus fréquemment rencontrée en
meédecine de ville, observation extraite pour I'année la plus récente en 2009.

Le pourcentage d'actes dans la région Nord-Pas de Calais, en 2009 dans
l'indication de la rhinopharyngite est concordant avec une haute prévalence de la
pathologie dans la population pédiatrique pour un cumul des deux sexes, notamment
chez les enfants de la tranche d'age de 2 a 9 ans. Ce taux est quasiment le double

de la moyenne nationale.
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3. Impact du rhume :

Chaque année, aux Etats-Unis, environ 25 millions sur les 324 millions de
patients américains consultent leur médecin de famille pour une infection respiratoire
haute sans complication. Le rhume engendre environ 20 millions de jours d'absence
professionnelle et 22 millions au niveau scolaire, ce qui représente un véritable

impact en matiére de santé (4).

La médecine générale est une médecine clinique, suivant son étymologie, « au
lit » du patient. A la fin des études médicales francgaises, le fossé entre les soins

tertiaires et les soins primaires apparait de fagon flagrante.

La consultation du rhume fait souvent suite a des automédications préalables
devant des signes coutumiers et relativement bénins. Mais qu'apporte la consultation

médicale dans cette pathologie ?

La consultation du rhume a l'intérét de rassurer le patient devant la bénignité de
ses symptdmes par le biais d'un entretien clair et d'un examen clinique permettant
d'exclure toute surinfection bactérienne. Les messages de prévention ont alors tout
leur sens devant la contagiosité de la maladie virale : hygiéne des mains et éviction

des projections notamment.

Mais trop souvent, en France, une consultation qui n’aboutit pas a la rédaction
d’'une ordonnance n'est pas jugée favorablement par le patient, qui a longtemps été
habitué a un traitement pour un symptdme. Les meédecins semblent malgré tout

volontaires pour modifier leurs pratiques (5).

La géne fonctionnelle est quant a elle bien réelle et les motifs de reconsultation

et d'arréts de travail fréquents.
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Toutes les tentatives d'informations déclinées semblent vaines quoi qu'en dise
le célébre adage : « un rhume traité dure une semaine, un rhume que I'on ne traite

pas dure sept jours ».

En France, les médecins généralistes ont majoritairement recours a une

spécialité remboursée par la sécurité sociale dans la rhinite virale : le Pivalone®.

Selon les données IMS-EPPM, sur un cumul mobile annuel de printemps 2016,
Pivalone® 1% a fait I'objet de 8 914 490 prescriptions. Ces données sont fournies
par I'lRDES.

Suivant la base statistique Medic'AM (6) gérée par la CPAM concernant le
Pivalone, une base de remboursement de 34 405 358€ a été avancée pour I'année
2016 et 14 168 075 boites de Pivalone® ont été remboursées au cours de I'année
2016, soit I'équivalent de 10 819 451€.

Selon la HAS, cette molécule est majoritairement prescrite dans la
rhinopharyngite aigle (le rhume banal) a un taux correspondant a 47% des

prescriptions (7).

4. De la physiologie a 1la physiopathologie

rhinologique

l. Anatomie des cavités nasales:

Situées de part et d'autre de la ligne médiane, au-dessus de la cavité buccale
osseuse, au-dessous de la base du crine et en dedans des cavités orbitaires, les

cavités nasales sont constituées de quatre parois (8) :

1. la paroi latérale
Trois zones sont distinguées selon J.Ramadier au niveau de la paroi latérale

des cavités nasales: la zone turbinale (postérieure) occupée par les cornets,

dispositifs d'augmentation de surface trés efficaces et méats nasaux, préturbinale
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(antérieure) correspondant a une dépression de la paroi latérale des narines et sus-
turbinale (supérieure), située entre la ligne d'attache des cornets ethmoidaux et la

lame criblée.

2. la paroi médiale
La paroi médiale est surtout le siege de la tache vasculaire, trés richement

vascularisée et source d'épistaxis a répétition dans la pathogenése. Les nombreux
capillaires visibles sont également la source d'un transsudat servant a I'humidification

et protégeant de fait cette région de transition.

3. la paroi supérieure
Elle correspond au dos du nez et est recouverte d'une muqueuse au niveau des

orifices de la lame criblée et des différents canaux de la région.

4. la paroi inférieure
Elle est recouverte de muqueuse et constitue le plancher des cavités nasales.

Elle se continue en arriére par la face postérieure du voile du palais.

Il. Vascularisation et innervation des cavités nasales:

Cibles thérapeutiques pendant de longues années par lintermédiaire des
vasoconstricteurs nasaux lors de la rhinite avant d'y rattacher une balance bénéfice-
risque défavorable, deux systemes contribuent a la vascularisation de la cavité

nasale: le systéme carotidien externe et interne.
Les veines satellites du réseau artériel, proviennent d'un réseau muqueux trés
dense et se dirigent vers les veines cérébro-méningées. Elles sont dotées d'un

réseau superficiel et profond en anastomoses (9).

Les lymphatiques du nez se jettent dans les nceuds submandibulaires.

15
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L'innervation est fondée sur le nerf olfactif pour la partie supérieure des parois
des cavités nasales. Le reste des cavités nasales est soumis a une innervation

sensitive et végétative.

Le_cycle nasal correspond a des variations d'épaisseur de la muqueuse
suivant son degré de réplétion au niveau de la cloison et de la face médiale des
cornets nasaux et en sens inverse de la filiere respiratoire, susceptibles de ralentir le
flux respiratoire.

Des variations périodiques de l'activité sympathique allant, selon les
auteurs de 20 a 30 minutes a 6 heures, en sont a l'origine entrainant une alternance
de phase de vasoconstriction dans une fosse nasale et de vasodilatation

controlatérale.

Toute cette richesse du réseau vasculo-nerveux est a l'origine des réactions
vaso-motrices de la muqueuse suivant les variations thermiques et hygrométriques
de l'air inspiré.

lll. Histologie des cavités nasales

1) la zone respiratoire
Véritable protection physique vis a vis de particules extérieures potentiellement

agressives, |'épithélium respiratoire défend les voies respiratoires des agressions

liées a I'environnement(10).

La définition d'une muqgueuse respiratoire comprend I'épithélium respiratoire, la

lame basale et le chorion.
C'est dans le chorion, tissu conjonctif lache entiérement vascularisé (au
contraire de I'épithélium) et innervé que se trouvent les glandes a l'origine des

diverses sécrétions nasales.

2) le vestibule

Il contient deux zones :
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-une interne recouverte d'un épithélium malpighien non kératinisé et une externe,

kératinisée, accompagnée de poils et glandes sébacées et sudoripares.

3) la zone olfactive

Il s'agit d'un épithélium olfactif trés épais qui revét le toit des fosses nasales, avec
cellules basales, olfactives et de soutien.

Le conduit de I'étage olfactif apparait sec car faiblement doté en glandes a
mucus et formations ciliées, aucune particule ne s'y fixe ; ce n'est que l'organe de
l'odorat (a I'extrémité de la gouttiére olfactive) constitué notamment des glandes

séreuses de Bowman qui permettent de concentrer les odeurs.

IV. Physiologie des cavités nasales:

1. L'acheminement du flux d'air : de la respiration a I'olfaction.

Siége du sens de l'olfaction et des voies respiratoires, les cavités nasales

jouent deux roles essentiels et bien distincts.

Jusqu'a 17000 L d'air sont respirés chaque jour par un adulte sain. Les fibres
sensitives décrites précédemment, permettent de percevoir ces flux avec leurs
composantes physico-chimiques.

Deux courants circulent lors de l'inspiration :

- Le plus important emprunte la voie inférieure en face dorsale du cornet

nasal inférieur (région « valvaire ») : c'est I'étage respiratoire a proprement parler.

- Le second est un courant ascendant rejoignant la_gouttiére olfactive de

I'étage supérieur.
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Le passage de l'air est donc conditionné de la sorte:

* une humidification de l'air jusqu'a environ 90% au niveau du nasopharynx
* un réchauffement de I'air dans le méme temps
* une filtration par fixation des particules étrangéres par le mucus nasal

* un systéme d'évacuation par mouvements de cils vers le pharynx.

Le systéme mucociliaire constitue la premiére barriere physico chimique de

notre muqueuse.

2) La fonction immunitaire

Le NALT, constitue le tissu lymphoide de la muqueuse respiratoire a l'origine de

relargages lymphocytaires lors de rencontre d'antigénes.

3) Rapports physiologiques des sinus

Les sinus sont en rapport direct avec la cavité nasale par le biais d'ostia dont la
permeéabilité est indispensable pour |'évacuation du transport mucociliaire de la
muqueuse endosinusienne.

La fonction des sinus n'est pas clairement déterminée, pour certains, ils
pourraient protéger des traumatismes faciaux, permettre d'isoler thermiquement le
systéeme nerveux central, jouer un role dans la croissance légére des os du massif

facial ou n'étre que de simples vestiges de I'évolution.
Il est clairement démontré par ailleurs que ces cavités sinusiennes ne participent pas

au stockage du mucus, au conditionnement de l'air inspiré, a la fonction olfactive ou

encore a la résonance vocale.
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V. Neurophysiologie des cavités nasales

1) communications « sensitives-parasympathiques » : inflammation et immunité

A l'origine de manifestations diverses telles que rhinorrhée, éternuements,
cedéme ou congestion nasale suite a la stimulation des fibres sensitives
endonasales, des interactions synaptiques complexes existent entre fibres

sympathiques et para sympathiques (11).

On distingue trois types de récepteurs sur la muqueuse nasale :

-Les récepteurs des fibres Ad et AB a l'origine de sensation de piqlres superficielles.

-Les récepteurs des fibres C a l'origine de douleurs beaucoup plus profondes, parfois

a type de brdlures.

Suite au relargage de neuropeptides par les fibores C ; « linflammation
neurogéne » se manifeste : vasodilatation nasale, extravasation de protéines

plasmatiques, production de mucus et différenciation de cellules immunitaires.
Des neuropeptides parasympathiques ont été identifiés a [l'origine de la

vasodilatation et du remplissage des sinusoides veineuses, du recrutement de

cellules inflammatoires (lymphocytes) et immunitaires.

2) Lien avec le systéeme sympathigue

La noradrénaline (NA), le neuropeptide Y et la somastatine sont les
neurotransmetteurs des fibres sympathiques a I'origine d'activité vasopressive sur les

fibres musculaires lisses des vaisseaux sanguins de la muqueuse nasale.

On comprend dés lors l'intérét pharmacologique sur de telles cibles thérapeutiques.
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VL. Définition du rhume :

1. Aspect microbiologique

Depuis I'avénement des techniques de PCR, un large panel de virus a été
identifié a l'origine du simple rhume.

20 a 30% des rhumes demeurent sans étiologie virale prouvée.

Le rhinovirus comporte plus de 120 sérotypes différents et reste le principal
pourvoyeur des pics automnaux.

Néanmoins, on retrouve également I'adénovirus, le virus parainfluenza, le VRS,
I'entérovirus, le coronavirus, le virus influenza ou encore le métapneumovirus a

l'origine d'un simple rhume (12).

Le diagnostic du rhume est par ailleurs avant tout clinique.

2. Définition clinigue du rhume

Selon le Lancet en 2003 (4):

* les symptdbmes cliniques démarrent aprés une phase d'incubation trés
différente selon les virus incriminés, allant de quelques heures a 7 jours pour
le virus influenza.

* Le pic symptomatique a lieu généralement entre le 2° et 3° jour aprés le début
de l'infection puis décroit progressivement.

* La durée moyenne d'un rhume est de 7 a 10 jours bien que certains patients
puissent toujours étre génés jusqu'a 3 semaines apres.

* La sensation de gorge irritée débutante, la rhinorrhée claire, les éternuements

et la toux sont les signes principaux.

La rhinite aigué qui caractérise le rhume comprend différents signes cliniques :
l'obstruction nasale, la rhinorrhée, le mouchage postérieur, des éternuements

simples ou en salve et parfois méme une anosmie transitoire.

La rhinorrhée devient vite purulente sans étre associée a une surinfection

bactérienne comme cela a longtemps été cru.
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Aucun signe clinique n'est spécifique ou pathognomonique d'un virus en
particulier.

D'autres symptémes tout aussi variés peuvent étre ressentis par les patients a
type de voix enrouées, de céphalées, de malaise ou parfois méme de myalgies, plus

prévalentes dans le syndrome grippal.

3. Spécificité pédiatrique
La fievre est inconstante mais plus fréquente dans la population pédiatrique.

Une simple gastro-entérite avec diarrhées et douleurs abdominales au premier

plan peut étre symptomatique d'un rhume chez le nourrisson.

La principale complication : la surinfection bactérienne est toujours plus
fréquente dans la population pédiatrique entre le 3° et 4° jour par la survenue d'une
otite moyenne aigue.

Les mécanismes qui participent a cloisonner la rhinite préférentiellement au

pharynx plutét qu'aux sinus ne sont pas encore bien connus (13).

4. Physiopathologie du rhume

La compréhension des mécanismes générant les symptomes les plus

communs demeure limitée.

La réponse immunitaire semble étre la principale origine des symptémes plutot

que l'intensité de I'agression des voies respiratoires.

Tous les symptoémes, locaux ou systémiques, sont le témoin d'un systéme

immunitaire compétent en défense vis a vis de 'antigéne agresseur.
Malgré I'apparition d'une irritation primitive du nasopharynx et éventuellement

d'une odynophagie témoin d'une angine, la propagation a l'intérieur du nez signe le

début de la rhinite.
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a) L'éternuement

La réponse a l'agression par l'éternuement serait liée aux récepteurs a
I'histamine des nerfs trigéminaux, innervant I'épithélium nasal et la partie antérieure
du nasopharynx.

L'influx nerveux serait relayé au centre de I'éternuement du tronc cérébral qui
causerait I'activation réflexe des branches motrice (expliquant la fermeture des yeux
spontanée) et parasympathique (obstruction nasale et larmoiement) du nerf facial.

Les muscles respiratoires seraient ainsi conjointement coordonnés.

b) La rhinorrhée

Ce symptdme occasionne la plus forte géne fonctionnelle. Son mécanisme est
complexe et met en jeu trés précocement la sécrétion glandulaire réflexe par
stimulation des nerfs trigéminaux. La stimulation des récepteurs H1 et H2 par la
libération d'histamine sont a l'origine d'une exsudation de sérosités avec
I'nypersécrétion.

La couleur de la rhinorrhée est le reflet de la sévérité de la réponse
inflammatoire et non de l'infection. Elle peut évoluer du blanc clair au jaune purulent
voire verdatre du fait du recrutement dans I'écoulement, de polynucléaires

neutrophiles et monocytes proinflammatoires.

c) L'obstruction nasale

Signe clinique plus tardif et engendré par la dilatation du corps érectile des
cavités nasales, les sphincters des sinus veineux sensibles a une vague de libération
d'histamine, vont alors entrainer une déviation du flux sanguin dans le réseau
capillaire.

Une augmentation de la pression hydrostatique intravasculaire engendre alors
une diffusion d'eau vers les tissus et donc un cedéme de la muqueuse nasale. Les
résistances a I'écoulement de l'air sont ainsi augmentées.

La bradykinine pourrait également jouer un réle dans la vasodilatation des sinus

veineux.
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La sinusite virale est fréquente les premiers jours du rhume et doit étre
différenciée de la complication aigué bactérienne qui peut survenir

occasionnellement plus tardivement au décours (14).

Suivant la sévérité des symptémes, un inconfort général, un déficit de I'attention

ou parfois des troubles de I'humeur ponctuels sont signalés par les patients.

5. Thérapeutique du rhume selon la médecine

fondée sur les preuves.

La rhinopharyngite virale a une évolution spontanément favorable dans
99% des cas (12).
Le praticien a recours a un traitement symptomatique dans le but de soulager

son patient sur la durée du rhume.

Les recommandations frangaises comportent un antipyrétique/antalgique, des
lavages des fosses nasales au sérum physiologique.

D'autres traitements peuvent étre associés mais ne sont pas recommandés par
le college frangais d'infectiologie : les vasoconstricteurs (voie locale ou générale), les
antihistaminiques, I'aspirine et les AINS et enfin les corticoides par voie générale ou

nasale.

Cela corrobore les recommandations de I'European Rhinologic Society qui
a édité 'EPOS (15) en 2012.

La majorité des essais cliniques se concentre sur l'efficacité des
traitements symptomatiques par le biais d'un critéere de jugement principal défini tel
que « le score symptomatique» plutdt que la diminution de la charge virale aérienne

par exemple.



STEPHAN Marc Introduction

6. Introduction au Pivalate de Tixocortol

Le pivalate de tixocortol est un corticostéroide dont 'AMM a été fixée par
procédure nationale le 27 mai 1977.
Il est remboursé par la sécurité sociale frangaise sous couvert de l'existence

d'alternatives thérapeutiques.

Concernant ces derniéres, il faut souligner que les comparateurs cliniquement
pertinents intranasaux relatés par la HAS sont tous des corticostéroides d'activité
forte. Citons la béclométhasone, le budésonide, la fluticasone (furoate et propionate),

le flunisolide, la mométasone ou encore le triamcinolone.

Le pivalate de tixocortol est utilisé en allergologie comme marqueur d'allergie
du groupe A dont le chef de file est I'hydrocortisone a activité anti-inflammatoire faible

mais trés sensibilisant (16).

Le tixocortol fait donc figure d'exception dans le schéma thérapeutique frangais,
ce qui lui donne des indications plus étendues que la simple rhinite allergique : la
rhinite saisonniére, la rhinite vaso-motrice et les rhinites congestives aigle et

chronique.
Néanmoins, en pratique l'indication préférentielle du Pivalone® en France est la
rhinopharyngite aigle virale a 47% selon les données de la HAS en 2016, tout

comme en 2012.

Le Pivalone® n'est commercialisé que dans quatre pays en plus de la France

(17) alors que I'usage des corticoides intra-nasaux est universel.
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.  Bref historique du Pivalone®

1. Chez I'homme

a) Mazauric

C'est une premiére étude expérimentale (18) comme le rappelle I'auteur qui est
publiée une année apres sa commercialisation, sur le Pivalone® en ORL.

Réalisée au CH de Saint-Etienne, elle porte sur la régression des symptémes
suivants : obstruction, écoulement, mouchage purulent dans le cadre de rhinites

aigles simples pour 4 cas et surinfectées dans 3 cas.

Du fait d'une trés faible puissance de cette étude et d'une méthodologie
discutable (étude ouverte sans placebo), on ne peut conclure a l'efficacité de la

molécule.

b) Jezequel
La seconde étude (19) a été réalisée en 1979 par J. Jezequel, a la
demande du laboratoire Jouveinal. Ce dernier a questionné I'équipe sur l'analyse des

deux molécules JO-1016-Néomycine et JO-1016 simple (Pivalone®).

Portant sur cinquante cas d'enfants de 5 mois a 10 ans sur une durée de

quinze jours.

Les résultats ne laissent pas apparaitre de doutes: "l'efficacité du JO-1016 est
certaine, puisque, méme en monothérapie, il diminue ou arréte la rhinorrhée et, de

facon indirecte, calme la toux".

Le nombre de patients inclus dans cette étude est faible et les indications sont

étendues sans réelle preuve scientifique.
Actuellement, il n'existe pas de limite d'age inférieure dans I'utilisation du Pivalone®

et aucune donnée de laboratoire n'est recensée dans sa notice ou dans la

monographie du Vidal®.
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2. Chez le rat

L'activité anti-inflammatoire est démontrée lors de différents tests sur population
animale intacte et aprés ablation des surrénales; dans les travaux de Davies et al
(20) en 1981, quatre années aprés son AMM.

Il s'agit de travaux britanniques du centre de recherche de Huntingdon.

Les co-auteurs, Torossian et Grouhel appartenaient a I'époque au laboratoire

Jouveinal localisé a Fresnes, producteur de la molécule.

La comparaison avec l'acétate d'hydrocortisone démontre une activité anti-
inflammatoire similaire voire meilleure de maniére locale.
Par ailleurs, le tixocortol s'avére 60 a 300 fois moins actif par voie orale ou par

voie sous-cutanée.

Cette étude a prouvé la dissociation de son activité locale et systémique autorisant

son usage topique sans induire d'effets secondaires systémiques notables.

3. Parution au journal officiel

Au cours de l'année 1981, deux études dirigées par Uphill PF, marquent
I'ascension du Pivalone® au journal officiel: JO 1016, par comparaison a l'acétate
d'hydrocortisone, corticostéroide d'activité faible et le diproprionate de
béclométhasone, d'activité forte.

Elles indiqueraient pour l'une, que le pivalate de tixocortol aurait des avantages
dans le traitement topique des muqueuses allergiques (21) ; pour la seconde, que
des hautes doses de Pivalone® n'influent pas sur la réponse immunitaire et I'activité

phagocytaire (22).

Ces études ne sont par ailleurs pas disponibles dans leur intégralité, seuls les

résumeés subsistent. Nous ne pouvons donc pas évaluer leur qualité méthodologique.
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4. Larochelle et 1'étude clinique préliminaire

La vraie étude préliminaire qui devient référence, sort en 1982. Elle est menée

par Pierre Larochelle, chercheur a l'université de Montréal au Canada.

Il s'agit vraisemblablement d'une étude clinique préliminaire de phase 1 sur

volontaires sains.

L'activité topique du pivalate de tixocortol est retrouvée équivalente a celle de

I'nydrocortisone sur un groupe de 18 sujets normaux &gé de 21 a 45 ans.

Les effets systémiques sont comparés a des doses de dexaméthasone orale et 21-

phosphate bétaméthasone intrarectale.

Une étude interne laisse suggérer qu'une métabolisation extrémement rapide

est a l'origine de I'absence de passage systémique.

L'équipe de Larochelle et Al conclut a l'absence d'effet systémique

glucocorticoide du Pivalone® (23).

5. La biochimie du Pivalone®

Il faut attendre I'année 1984 pour que le laboratoire Jouveinal de Fresnes
publie par l'intermédiaire de deux de ses chercheurs: F. Chanoine et J. L. Junien, une
étude comparative pharmacocinétique entre le pivalate de tixocortol et le cortisol
chez le rat (24).

Cette étude conclut a un manque d'activité systémique du Pivalate de tixocortol
par rapidité des taux de métabolisation et présence de trés faible taux en

concentration plasmatique a l'issue d'une prise orale.

Trois années plus tard, en 1987, F. Chanoine identifie la majorité des

métabolites du pivalate de tixocortol excrétés dans I'urine humaine (25) : des sulfo et
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glucurono-conjugués inactivés sans affinité pour les récepteurs glucocorticoides in
vitro permettant de corroborer les études précédentes sur la dissociation entre

activités systémique et topique.

Il. Evaluation du Pivalone®

Quasiment aucune étude scientifique n'est parue a l'issue de ces études initiales
pour évaluer la molécule en elle-méme dans le rhume banal, malgré son utilisation

prévalente.

1. En france

P Reinert s'est intéressé au pivalate de tixocortol mais en association avec de

la néomycine dans l'article paru dans la revue Annales de Pédiatrie en 1991 (26).

Un essai randomisé sur 211 enfants de 6 mois a 8 ans prouve une amélioration
des symptdomes de la rhinite par diminution de ['écoulement nasal dans la

rhinopharyngite.

Cela ne concernait pas le tixocortol uniguement puisque un antibiotique y était

associé.

La revue médicale indépendante Prescrire a évalué progressivement la
molécule: le tixocortol depuis les années 1980 (forme de commercialisation en

association ou non (27), mode d'administration (28).

La revue a mis en garde la communauté médicale en raison d'un rapport
bénéfice-risques défavorable et I'absence de données suffisantes fournie par le
laboratoire Jouveinal de I'époque (29). La revue Prescrire pointait du doigt le risque
allergique et l'intérét bactériologique sur l'association de I'époque a la néomycine
(30).
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Les années 2000 ont marqué un tournant pour la molécule (baisse des taux de
remboursement des associations(31), (32), déremboursement du collutoire de Pfizer
(33)).

Le tixocortol exposant a des effets indésirables potentiellement graves (34), sa
présence est remarquée sur le bilan des médicaments a écarter, édité par la revue

chaque année depuis 2013 (35) jusqu'a récemment encore en 2017(36).

Aucun autre essai clinique n'a été réalisé sur cette molécule depuis les années
1990. Malgré cela, la molécule en elle-méme, le tixocortol, reste couramment utilisée
comme témoin de sensibilisation aux corticoides dans les tests épicutanés

allergiques.

2. Dans les revues scientifiques étrangéres

Aucune étude scientifique étrangére ne s'est intéressée au Pivalone®.

Une revue de littérature systématique: la revue Cochrane a étayé le sujet en
s'intéressant a l'usage des corticostéroides en pulvérisation nasale dans le rhume
banal en octobre 2015 (37).

* L'étude de Puhakka (38) en 1998 est un ECR en double aveugle
comparant le traitement par propionate de fluticasone intranasal
contre placebo sur une population majoritairement féminine de 200

jeunes adultes, sur 6 jours, dans l'occurrence naturelle du rhume.

Le traitement par corticoide intranasal n'a pas amélioré les symptomes du

rhume dans cette étude. L'existence de biais est discutée.

* La seconde étude de Qvarnberg (39) en 2001 est également un
ECR en double aveugle comparant le traitement par dipropionate

de béclométhasone intranasal contre placebo sur une population
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majoritairement féminine Finlandaise de 54 participants, sur 14

jours, porteuse d'un rhume développé naturellement.

Aucune réduction significative des symptomes (p=0,72) n'a été mise en

évidence dans cette étude. L'existence de biais est discutée.

* Enfin, I'étude la plus récente sélectionnée dans la Cochrane est
celle de Rahmati (40) en 2013. |l s'agit un essai clinique en simple
aveugle, qui compare le traitement par amoxicilline seul pour 14
jours contre l'association d'amoxicilline et de fluticasone en spray
nasal pendant 14 jours sur une population de 100 enfants de 2 a
14 ans en Iran, dans une des complications bactériennes du rhume

. la sinusite maxillaire bactérienne aigué.

L'utilisation de fluticasone a montré un bénéfice symptomatique pour ces
enfants atteints de sinusite aigué, ces résultats doivent étre malheureusement

pondérés aux risques importants de biais de cette étude.

Suivant la Cochrane, une évaluation fondée sur les preuves plus rigoureuse, serait
donc nécessaire pour conclure définitivement sur ['utilisation des corticoides
intranasaux dans le rhume.

Hayward et al. ne recommandent pas I'utilisation des corticostéroides

intranasaux pour le soulagement des symptémes du rhume.

Les auteurs évoquent également le fait qu'il soit possible qu'un spray placebo
soit bénéfique dans le rhume.
D'autre part, aucune preuve d'efficacité pour les sprays salins n'a été

démontrée dans les infections des voies aériennes supérieures (41).
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3. Par les experts de la HAS

L'indépendance de l'expertise sanitaire francaise est nécessaire comme l'a

démontrée la thése du Dr Delarue en 2011 a Poitiers (42).

Les comptes rendus d'experts constituent un socle sur lequel se fondent les

praticiens dans leur démarche scientifique afin de traiter leur patient.

Par ailleurs, c'est également sur ces avis que s’appuie la sécurité sociale pour

établir le remboursement ou non du médicament.

Concernant le Pivalone®, le médicament est réévalué tous les cing ans environ
par la commission d'experts de la HAS qui lui affecte un SMR. Celui-ci n'a pas bougé
depuis 30 ans, il reste modéré, méme apres « débat et vote » comme le laisse

entendre le compte rendu public de la derniére réunion.

Aucune amélioration du service meédical rendu n'est disponible pour ce

médicament.

Par ailleurs, en parcourant plus précisément le compte rendu de la séance de la
commission de transparence de la HAS, on se rend compte que le médicament
bénéficie d'un passage comme bon nombre d'autres médicaments, en procédure

simplifiée (7).

La procédure a en effet duré quelques minutes sans autre réévaluation, selon la
derniére réunion.
On peut donc se questionner sur l'effectivité de la procédure si I'on se fonde sur

des données anciennes tangibles.

La tentative de communication personnelle avec le Président de la commission,

pour discuter de cette procédure, fut un échec (Annexe 1).
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4. conflits d'intéréts autour du Pivalone®

a) Dans les études

La plupart des études a été ordonnée par le laboratoire Jouveinal et trés
souvent, des remerciements sont cités a la fin des études ou des références aux

personnes du laboratoire sont évoquées. ((19), (20), (24)).

Les liens d'intérét ne sont pas déclarés.

Monsieur le Professeur Larochelle, Professeur de recherche émérite a
I'Université de Montréal, spécialiste de pharmacologie clinique et thérapeutique et de
I'nypertension artérielle, a l'initiative de I'évaluation initiale du Pivalone® en terme
"d'un corticostéroide sans effet glucocorticoide systémique" déclare actuellement des

liens d'intéréts avec le laboratoire Pfizer (43).

Mes tentatives de prises de contact direct auprés du laboratoire n'ont pas

abouti.

Actuellement, la molécule est produite par le laboratoire Pfizer.

Les données d'efficacité du médicament, comme le stipule la commission de
transparence de la HAS dans son dernier rapport, manquent.

Des tentatives de communications personnelles avec les pharmaciens du

laboratoire Pfizer en charge du médicament Pivalone® furent un échec (Annexe 2).

b) Concernant la commission de transparence:

Tous les membres de la commission de transparence de la HAS ont déclaré
leur conflit d'intérét, selon la base HAS de déclarations publiques d'intéréts des
differents membres ainsi que la base de transparence santé établie par le

gouvernement.
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Un membre permanent faisant partie de la commission actuelle, a déclaré

un lien avec le laboratoire Pfizer en 2012 (44).

Les voix consultatives de représentants de I'ANSM, de trois membres de la

DSS et d'un membre de la DGS, n'ont déclaré aucun conflit d'intéréts.

Aucune déclaration n'a été retrouvée concernant le membre de la CNAMTS.

Monsieur Maison, directeur du service Surveillance des produits de santé, de
I'ANSM, a voix consultative, a déclaré un lien avec le laboratoire Pfizer entre 2009 et
2010 (45).

L'ANSM est réguliérement critiquée dans des services comme |'évaluation du
médicament au sein de I'ANSM (46), ou courant février 2017, manquait toujours son
futur directeur adjoint.

Son autonomie d'exercice par rapport a lindustrie pharmaceutique est

également décriée (47).

Devant des doutes théoriques émis sur la molécule dans un contexte
d'utilisation prépondérante en meédecine générale et dans une pathologie aussi
fréquente que le rhume, une étude qualitative a été choisie pour répondre a la
question suivante, au plus proche de la pratique des médecins généralistes :

« Quelles représentations poussent donc les médecins a prescrire I'une des
derniéres suspensions nasales remboursées par la sécurité sociale, dans le rhume
banal ? ».

L'objectif principal de I'étude était donc d'explorer les représentations des

meédecins a prescrire du pivalate de tixocortol dans le rhume banal.
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MATERIELS ET METHODES

Depuis I'ascension des sciences humaines et sociales, I'étude qualitative (48) a
fait ses preuves en médecine générale, tout comme dans le milieu hospitalo-

universitaire.

1. Méthode

Etude qualitative phénoménologique par entretiens individuels (49)

approfondis et compréhensifs (50).

2. Recrutement

Les médecins ont été recrutés de maniére tout a fait aléatoire par I'utilisation de
I'annuaire en fonction de trois zones géographiques ciblées de la région des Hauts-
de France: le bassin lensois, la métropole lilloise et les flandres (intérieure ou
maritime).

Un premier contact téléphonique permettait d'exposer le travail (Annexe 3) puis

de programmer les différents entretiens jusqu'a saturation des données.

3. Echantillonnage

Un échantillonnage en variation maximale a été réalisé.
Certaines informations d'ordre épidémiologique étaient récupérées avec accord

du médecin, a la suite des entretiens.
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4. Recueil de lI'information

L'information a été recueillie par enquéte orale et enregistrement sonore par le
biais d'un dictaphone enregistreur Philips VoiceTracer®.

La communication non verbale était décrite au fil de I'entretien sur un carnet de
notes.

Une retranscription verbale comme non verbale étaient donc réalisées.

5. Méthode d'analyse

L'étude suit les criteres COREQ (51) (Annexe 4). L'analyse a été effectuée

avec le logiciel N'Vivo 11®.
Une triangulation des données des douze entretiens a été réalisée avec un

second chercheur réalisant au méme moment un travail de recherche qualitative sur

un autre sujet.

6. Saturation des données

L'absence de nouvelles données lors d'un des entretiens a entrainé « la
saturation des données », permettant d'arréter le recueil aprés deux autres

supplémentaires.
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RESULTATS

Résultats

Douze entretiens ont été réalisés dans la région Hauts-de-France, répartis sur
la période du 06 janvier 2017 au 20 avril 2017.

Quatre d'entre eux ont été effectués dans le bassin lensois. Quatre autres dans

la métropole lilloise et les quatre derniers dans les flandres (intérieure et maritime).

La saturation des données a été acquise dés le dixieme entretien. Deux

entretiens supplémentaires ont donc été réalisés avant d'arréter le recueil.

Les caractéristiques des différents médecins anonymisés sont recensées dans

le tableau ci-dessous.

Tableau 1 : Caractéristiques des médecins généralistes enquétés

a

Enquété |Sexe Age |Mode Actes Expérience Diplémes

d'exercice |journaliers |professionnelle |compl. médicale
E1 H | 35-45| rurbain >35 5-10 ans oui oui
E2 F | 45-55 urbain >35 >20 ans oui non
E3 H | 45-55 urbain 25-35 10-20 ans oui oui
E4 F <35 urbain 25-35 remplacante oui oui
E5 F | 45-55 urbain >35 >20 ans non oui
E6 H >55 rural 15-25 >20 ans oui non
E7 H | 45-55 urbain >35 10-20 ans non oui
E8 F >55 rurbain 25-35 10-20 ans oui non
E9 H >55 urbain >35 >20 ans oui oui
E10 F | 3545 urbain 25-35 5-10 ans oui non
E11 H | 45-55 urbain >35 >20 ans oui oui
E12 F >55 rural <15 >20 ans non oui

Afin d'explorer les représentations des médecins généralistes les orientant a

prescrire du pivalate de tixocortol (Pivalone®) dans la rhinite ou rhinopharyngite

virale, deux parties distinctes mais nécessaires I'une a l'autre ressortent de I'analyse.
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Une premiere partie de l'entretien s'est fondée sur le recueil du vécu et de

I'expérience professionnelle dans cette pathologie.
La seconde partie de I'entretien, puisque tous les médecins ont pu aborder

spontanément l'usage du Pivalone® dans leur pratique, s'est donc attardée sur leur

expérience autour de cette molécule afin d'explorer leurs pratiques de prescription.

1. Explorer I'expérience des praticiens dans le

« rhume »

Définir la pathologie

D'emblée, définir le rhume ne met pas toujours trés a l'aise les médecins : « je
pense que c'est, ¢a peut-étre, qu'ca peut faire comprendre au patient que ce n'était
pas grand chose quoi. C'est pas un terme, j'dirais qu' c'est un terme plus populaire

alors que la rhinopharyngite, c'est un terme plus médical » (E9).

Les médecins s'accordent pour décrire une maladie occasionnant une géne
fonctionnelle trés diverse : « il y a un décalage d'ailleurs entre les signes fonctionnels
et les signes physiques ou on n'trouve pas grand chose et il y a tout une richesse de,
d'expressions par les patients ou par les mamans » (E9) avec un retentissement sur
la qualité de vie : «le nez, c'est ce qui les gene pour respirer, pour dormir, pour tout

¢a, dés qu'ils ont un rhume » (E3).

Les symptdbmes de la rhinite sont recensés en pratique quotidienne
comme les plus invalidants. De la rhinorrhée pour le travailleur : « Les gens qui sont
en [silence]... en milieu soit scolaire, soit qui travaillent dans les MAPAD... les trucs
comme ¢a "je vais contaminer tout le monde" » (E2), a |'obstruction nasale majeure :
«Mais c'est vraiment le nez bouché, quand ils n'arrivent pas a respirer. C'est ¢a la

géne qui est, la plus présente, en tout cas comme invalidante pour le patient » (E11).

Lorsque I'on évoque les symptdémes de la rhinite, des enquétés souhaitent

distinguer la part allergique de I'épisode viral, quitte a en supposer parfois un facteur
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prédisposant : « bah ¢a dépend, si tu récidives, si tu as des rhumes récidivants, on

peut se poser la question de la rhinite allergique. Hein ? » (E7).

Aussi banale soit estimée cette pathologie par sa bénignité apparente : « jdis
qu'ils ont rien ! (éclat de rires) » (E5), le rhume fait toujours redouter et surveiller
d'éventuelles complications : « ouais, je pense que c'est déja quelque chose qui se

complique souvent ou qui est mal vécu aussi... » (E2).

Cela répond en pratique a un examen clinique rigoureux de la part des

médecins généralistes : « c'est I'examen complet de toute fagon.. » (E1).

Le tabac, la poussiére, la pollution sont des facteurs environnementaux
suspects selon les praticiens a l'instar de facteurs intrinséques personnels tels que
les allergies, éventuellement les reflux gastro-cesophagiens, des conditions
anatomiques propices (déviation de cloison nasale) ou encore des antécédents
médicaux lourds : « si en fonction de la fragilité du patient, si voila, s'il n'y a pas un
phénoméne allergique sous-jacent, qui puisse expliquer. Ou de toxicité
professionnelle ou de clim ou... » (E3).

Des médecins évoquent une fréquence de consultations différente suivant
I'age : « De six ans a 99 ans, en général, ils ne consultent plus trop, rien que pour un
rhume » (E11).

Pour l'une des enquétés, « démeédicaliser » cette pathologie doit étre envisagé :
« bah c'est d'expliquer que les gens n'ont pas forcément besoin de consulter a tout
prix pour un rhume, enfin ! » (E5).

Un des médecins évoquera d'emblée son ressenti: « je trouve des fois que

c'est un motif de consultation exagéré (rires) » (E6).

Un discours ambivalent sur la pathologie

Des interviewés trouvent que les consultations ne sont pas toujours

justifiées : « parfois ils consultent vite quoi, ils consultent trop tét, on pourrait tres
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bien se passer de la consultation, hein...euh » (E5), méme si d'autres déplorent le fait
de recevoir dorénavant trop tardivement des patients sans amélioration : « bah on
les voit plus tardivement, pas forcément parce que c'est compliqué en fait, c'est

parce que ¢a n'passe pas. » (E8) ou fragiles en stade de complications.

Les praticiens s'attardent donc a rassembler les symptémes autour d'une
entité pathologique, trier les signes pour exclure les diagnostics différentiels de
gravité et de complication : « mais pour nous en premiere ligne, c'est pas tres

satisfaisant, ni pour nous de le dire, ni pour eux d'accepter en faity (E2).

En effet, des enquétés se sont questionnés sur leur réle médical au sein
de cette pathologie : « qu'est ce que je vais faire pour vous pour l'instant ? » (E4).
lls se dévalorisent clairement dans le cadre de cette pathologie : « j'dirais

J'ai un peu le sentiment d'inutilité quand je fais ce genre de diagnostic quoi » (E9).

Un questionnement général sur la prise en charge

Alors que les praticiens témoignent d'une vraie inquiétude dans leur
patientele et notamment dans le cercle parental, ils ne valorisaient pas
systématiquement les messages de prévention et d'informations au sein de la
consultation : « Des rhinopharynagites, on en fait a la pelle parce que, bah les gens,
des qu'il y a les premiers symptémes, c'est un bébé, on a peur, on fait consulter et on

rassure les gens. 'Fin, il n'y a pas énormément de choses a faire » (E10).

D'autres évoquent clairement ['intérét de I'éducation thérapeutique :

« Voila, donc, c'est plus cette éducation parentale qui est importante » (E3).

Leur questionnement interrogeait principalement l'aide apportée : « ouais,
c'est dire un peu... I'espece de ... peut-étre, d'absence de réponses par rapport a ¢ca
en fait, d'absence de réponses par rapport a quelqu'un qui vient en consultation pour

un rhume » (E6).
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De 1a, a en rappeler certains adages bien connus : « Moi ma définition, c'est
qu'un rhume bien soigné ¢a dure huit jours et le rhume mal soigné ¢a dure une
semaine (éclat de rires) » (E6) ; le doute sur l'efficacité des thérapeutiques dans le
rhume, a plané a de nombreuses reprises parmi les enquétés : « Oui c'est embétant
qu'ils viennent apres avoir tout essayé car du coup, nous, on est censes metltre

quelque chose qui donne un résultat alors qu'on en a pas, il n'y en a pas. » (ES8).

Dans ce spectre du bénéfice d'une molécule parmi les autres, I'auto-médication
s'est développée : « lls s'auto-médiquent peut-étre plus qu'avant, dans ceftte

pathologie la» (E12) ; grace notamment aux conseils pharmaceutiques.

Tout en remettant également en doute I'efficacité des médicaments en vente
libre, les médecins enquétés mettaient lI'accent sur leurs potentiels effets indésirables
non systématiquement prévenus : « D'ailleurs, t'as des produits dangereux en

pharmacie, qui sont vendus » (E7).

Des praticiens font le constat global : «les produits vont étre déremboursés de
plus en plus, c'qui va freiner, diminuer les consultations » (E5) et de se questionner
sur les médicaments de confort: « Je pense que le but des hautes autorités a moyen
terme on va dire, est de ne rembourser que les médicaments qui sauvent la vie ! »
(E3).

2. Explorer I'expérience d'une molécule : le pivalate

de tixocortol.

Une molécule dont I'usage est unanime

Méme si les médecins interviewés évoquent le plus souvent pour eux-
méme l'abstention thérapeutique : « j'pense qu’honnétement, un rhume basique, ¢a
se traite par le mépris quoi. Il n'y a pas besoin de forcément quelque chose » (E10),

appliquer cette regle pour leur patientele demeure compliqué.
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L'intérét principal des praticiens rencontrés reste de soulager leur patient sans
modifier I'évolution naturelle: « en fait, tout c'qu'on veut, c'est soulager les gens
parce qu'on sait qu'il faut attendre quelques jours avant qu'ca passe [...] , la

guérison, elle se fait naturellement » (E12).

L'éducation thérapeutique a été abordée quasiment unanimement : « Si pas

d'effort [de la part des médecins], on reste sur les mémes confusions » (E1).

Une véritable évolution s'est opérée dans la pratique des médecins:
« l'ordonnance, c'est aussi moins important pour moi que les explications que jpeux
donner aux patients » (E9) méme si: « c'est tout un travail a continuer avec des

générations » (E7).

Malgré tout cela, la totalité des médecins interrogés ont évoqué spontanément
['utilisation du Pivalone® sans que le nom de la molécule ait été suggéré au
préalable, pour soulager les symptébmes du rhume : « Aprés honnétement, ils ont
dans leur armoire, parfois un peu de Pivalone® et qu'ils réutilisent de fois en fois »
(E11).

Des régles générales de prescription

S'adapter aux patients
Les médecins généralistes sont loin d'uniformiser leur prescription : « en ville,
on commence a connaitre les gens, pour les mémes symptémes, les mémes durées,

ce ne sera pas le méme traitement, adapté a la personne » (E10).

lls ont insisté sur une information médicale souvent plus facilement accessible
pour la population pédiatrique: « pousser le changement d'habitude plus loin chez
eux que chez l'adulte. Moi j'ai réduit beaucoup la pharmacopée la dessus, peut étre

encore plus chez I'enfant que chez I'adulte » (E1).
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Un des enquétés insistait quant a lui sur la volonté de traiter plus précocement
et de maniére adaptée la population agée, plus sujette aux complications selon lui :
« j'ai une patientele agée, en fait, euh , c'est quand méme une pathologie qui est a

prendre en charge, idéalement, efficacement, dés les premiers jours » (E3).

L'age eétait donc un critére d'adaptation de la prescription mais la
« psychologie » (E10) du patient, ses « antécedents » (E12), son « niveau Socio-
économique » (E9) ou encore « lintensité » de la géne ressentie (E6) ont été
évoques tour a tour, dans la décision thérapeutique : « ¢a dépend un p'tit peu du
profil » (E2).

Sans oublier, le témoignage des praticiens concernant I'évolution des pratiques
et des patients : « changement dans les pratiques... mais apres changement dans

les mentalités... ¢ca ne se fait pas forcément de maniere synchrone » (E1).

Recourir a la meilleure balance bénéfice-risque

Les médecins interrogés ont développé une méfiance vis a vis de la
thérapeutique médicamenteuse : « c'est vrai que, en fait tout ce qui est efficace, oui,

c'est, il y a toujours des effets indésirables » (ES8).
Et toujours de se questionner sur l'efficacité de la molécule : « parce que
absence de réponses bien, comment dirais-je, satisfaisantes, sur le plan médical »

(E6).

Une des praticiennes a rappelé a juste titre : « primum non nocere, d'abord ne

pas nuire ! » (E12).
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Les facteurs sociologiques
-Personnels
Si cela n'a pas été abordé systématiquement, I'habitude est un facteur
clairement identifié pour les praticiens : « il y a beaucoup de questions d'habitude
dans les prescriptions, hein? On a des noms sous la plume, ¢a revient beaucoup...
(rires) » (E12).

Cette habitude a engendré une nécessité de prescription : «ll y a une

demande mais de toute fagon, ils sortent toujours avec un p'tit truc » (E9).

L'ordonnance obtient le caractére de plus-value dans le chemin de la
guérison : « par contre, le fait de pouvoir le prescrire, ¢a reste, aux yeux des
mamans un gage d'efficacité. Parce qu'on I'a prescrit, on I'a mis sur ordonnance »
(E11).

Ne rien prescrire peut alors étre vécu de maniére trés culpabilisante pour des
praticiens : « souvent j'ai Iimpression, en médecine générale que notre role, il est de
prescrire et moi je suis de cette génération la en fait et que du coup, si je n‘ai pas

prescrit, j'ai I'impression que je n'ai pas bien fait » (E6).

Quitte a prescrire pour se rassurer : « il faut utiliser tout ce que tu peux, a partir
du moment ou tu n'utilises pas d'antibiothérapie» (E7).

-Pour le patient

Satisfaire les habitudes de leurs patients est relaté par les praticiens : « déja,
pour pas changer leurs habitudes parce que si tu commences a changer leur
habitude, c'est un facteur d'échec pour moi » (E4).

lls évoquent volontiers une pression de résultats : « ils ne s'en sortent pas, ils

s'en sortent pas ! Donc si j'leur propose du sérum phy [...], ils vont m'dire « bon t'es

bien gentil, mais ¢a, j'I'ai déja fait ! ». Donc il faut que je propose autre chose » (E11).
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Et parlent d'une autre pression ressentie a cause de certains patients:
« Ouais, non mais on prescrit trop, parce que c'est difficile, parce que les gens, ils
attendent un truc quoi... lls veulent pas venir ici et sortir sans rien (en rigolant), c'est
I'horreur... » (ES), cette demande du patient devient alors difficile a gérer : « parce
qu'ils estiment qu'ils doivent repartir guéris et puis c'est tout.. systématiquement »
(E2).

Enfin, l'aspect économique rentre dans la démarche thérapeutique de
praticiens interviewés : « les patients qui viennent, c'est surtout pour avoir des

choses remboursées... » (E3).

Cette derniere notion est rediscutée avec le constat d'un
déremboursement progressif de la majorité des médicaments du rhume et le vécu de
ceci comme une véritable contrainte : « bah pour moi, c'est un peu une contrainte

car avant il y avait des produits qui étaient efficaces » (E9).

La restriction des alternatives influe alors sur la prescription : « quand
vous prescrivez et que vous avez toute une gamme qui est déeremboursée et qu'il
n'en reste plus qu'un qui est remboursé, bah en fait, ca nous casse notre champ de

prescription... » (E2).

Des enquétés peuvent se sentir moins |ésés par ces décisions des
instances : « si un traitement est déremboursé et qu'il vaut la peine, de toute fagon,

de maniére générale, on peut I'prescrire » (E10).

Le Pivalone® dans la rhinite virale

L'argument rationnel dans le Pivalone®

Questionnés sur l'efficacité de la molécule, des médecins ont pu en rapporter
un bénéfice : « j'ai une réponse plus efficace, oui, qu'un lavage simple... » (E3).
D'autres émettent des doutes : « bah des fois ¢a n'‘marche pas, quoi! (en

rigolant discretement) » (E8).
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Pour comparaison, les vasoconstricteurs étaient souvent cités par les
enquétés . « J'ai des bons retours mais bon apres, c'est vrai, qu'ca vaut pas un
dérinox, on est tout a fait d'accord. Mais ce ne sont pas les mémes molécules »

(E11), tout en gardant les effets indésirables bien connus en téte.

La bonne tolérance a été avancée par les praticiens pour justifier sa
prescription : « Pivalone®, y'a pas d'effets indésirables, donc c'est tellement facile

quoi. C'est pour ¢a, c'est pour ¢a qu'on prescrit plus facilement celui-la » (E12).

Malgré tout, les enquétés se sont questionnés sur un usage assez
fréquent de la classe des corticostéroides : « Non ce qui géne, c'est d'avoir une
molécule qui est quand méme pas anodine, qui n'est pas dangereuse, mais qui n'est

pas anodine » (E3).

L'indication du Pivalone® pour les médecins interrogés était I'obstruction
dans la rhinite virale : « surtout justement pour décongestionner, quand c'est nez
bouché! » (E11).

La prescription du Pivalone® était justifiée selon le contexte clinique,
anxiété parentale: « j'me dis « bon ¢a va diminuer un p'tit peu I'écoulement, les
parents vont étre rassurés, c'est toujours pareil en fait ! » (E4) ou encore dans des
formes cliniques plus séveres : « oui, 'fin, euh, moi j'utilise vraiment dans des cas

particuliers, d'obstruction plus intense ou de fragilité de patient » (E3).

Les antécédents pouvaient donc inciter a la prescription : « justement les
fameux allergiques qui sont malades et on sait pas trop, j'mets quand méme du
Pivalone® » (E10).

Des médecins le proposent ainsi a leur patient en complémentarité du lavage
des fosses nasales: « Apres on peut faire les deux, ils peuvent tres bien faire leur

sérum physiologique et le Pivalone® apres, quoi » (ES8).
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De Ia, a en rediscuter l'indication : « Peut-étre qu'il devient tellement courant,
banal et bien toléré, ca je suis tout a fait d'accord la-dessus, il est tres bien tolére,

mais dans ces cas-la, je dirais presque qu'il est un peu galvaudé » (E3).

Une limite d'adge était susceptible de modifier la prescription du
Pivalone® : « ouais beh je n'l'utilise pas chez les tout-petits quand méme » (E8) sans
pour autant que ce chiffre limite soit trés consensuel, « neuf mois » (E2), « un an »

(ET), « deux ans » (E5) ou encore « huit ans » (E10).

Des praticiens ont évoqué malgré tout son utilisation chez les
nourrissons : « il est utilisable du nourrisson a la personne égée » (E11) méme si la
désobstruction rhino-pharyngée était préférable pour la plupart : « ouah, j'essaye,
Jj'essaye plus de faire euh (qui dure), sérum phy ou physiomer ou stérimar chez les
tout-petits, les bébés » (ES5).

L'aspect pharmacologique : la forme galénique en pulvérisation a
également été argumentée: « il n‘arrive pas a souffler par son nez, on va essayer le
spray » (E4) par son cété pratique : « ils ont p't-étre plus de facilité a faire ¢a avec
un spray que de laver le nez d'un bébé » (E5). Ainsi que le conditionnement de la

molécule : « le Pivalone®, [...] et est en plus petit conditionnement » (E9).

Enfin, des praticiens ont suspecté également un effet placebo : « le fait de
pouvoir le prescrire, ¢a reste, aux yeux des mamans un gage d'efficacité. Parce

qu'on I'a prescrit, on I'a mis sur ordonnance » (E11).

Les aspects sociologiques a la prescription de Pivalone®

Tout en critiquant ce modéle : « travailler sur des anciens réflexes, c'est pas
forcément vrai mais bon » (E3), les praticiens évoquent une habitude de
prescription avec cette molécule : « Jfais pas attention a tout ¢a, c'est celui qui

m'tombe sous la plume » (E6).

Cet automatisme de prescription a pu étre influencé selon des enquétés par

d'autres confréres : « parfois, je voyais passer des ordonnances de confreres, et
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puis d'me dire, "¢a a quoi ¢a sert, ¢a a quoi ¢a sert", ¢ca a été un peu ¢a, mon
éducation » (E11).

Pour d'autres, la formation peut étre en cause : « il y a aussi l'effet, on est
formé, alors bon ce n'est pas a la fac qu'on apprend ¢a, Pivalone® ect., on apprend
¢a sur le terrain quand on fait des stages, on est trés influencé des maitres de stage,

quelque part » (E10).

Une autre praticienne évoque avec humour un argument complémentaire
empirique : « et puis aprés de fagon tres con, parce que je l'utilise pour moi et je

trouve que ¢ca marche !(éclats de rires!) » (E4).

A ce titre, les médecins ont été surpris du questionnement sur leur propre prise
en charge s'ils s'avéraient enrhumés. Certains d'entre eux se sont expliqués : « moi
je n'ai jamais quasiment de rhume donc.. bah je sais pas... (rire) j'suis immunisée...

immunisée » (E2).

Quatre enquétés sur les douze ont déclaré se traiter au Pivalone® : « QOuais,
Jjpense que j'utiliserai du Pivalone® si vraiment j'étais obstrué.. rien d'autre..non »
(E1) . Une discordance a parfois été notée dans ce sens, rapportée a la prise en

charge usuelle de leur patientéle.

Concernant la prise en charge de leur famille, globalement, les médecins
interrogés sont apparus moins interventionnistes : « euh, on a un Pivalone® a la

maison, on en a un (rires)...dans I'placard ! (éclats de rires) » (E11).

Des sources d'influence extérieure ont été avancées suivant la littérature
scientifique : « Mais ¢a permet d'avoir des infos, un peu, différentes, changer un peu,
sa facon d'faire » (E10).

Des médecins évoquaient fréequemment le recours au Vidal®, parfois méme en
se référant a la page du Pivalone® pendant l'entretien : « j'regarde aussi un p'tit peu
sur le Vidal®, sur cette pathologie la, si t'as une rhinite qui saigne, c'est vrai, on évite

quand méme... du Pivalone® » (E7).
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Un des interviewés a évoqué l'influence des laboratoires dans cette molécule
en lien avec une présentation de I'époque : « Par contre, on continue a prescrire
beaucoup le Pivalone® parce que c'est dans la suite du Pivalone-néomycine® qu'on
mettait deéja, qu'on était déja tres éduqué a le prescrire dans la rhinite, hein.
D'ailleurs, quand les laboratoires venaient, c'était souvent présenté. Le Pivalone®

est encore représenté de temps en temps » (E9).

Et de rester critique face a cela : « Donc euh, gardez son objectivité... » (E5).

L'influence médico-économique dans la prescription du Pivalone®

Une restriction des alternatives

Dans le paysage des traitements topiques locaux intranasaux, un des médecins
résume la situation : « Mais donc non, bah on a continué avec le Pivalone®. Mais,
c'est au départ, jpense que les médecins ont été un peu étonnés et puis apres, ils se

sont dit « bah y'a plus qu'¢a ! » (E9).

Les médecins ont évoqué l'activité du Pivalone® en comparaison: « Pivalone®,

c'est un médicament, euh... ! Que I'eau de mer, c'est pas un médicament ! » (E4).

Les enquétés pouvaient réserver l'usage des corticostéroides intranasaux hors
Pivalone® exclusivement dans la rhinite allergique : « ouhla, c'est plus pour les
allergies ¢a. Pour les rhinites allergiques. C'est plus fort hein ! A mon avis, c'est plus
concentré. Faudrait vérifier la posologie mais a mon avis c'est plus concentré »
(E12).

Quasiment aucun enquété ne s'est posé la question de lindication du
Pivalone® dans la rhinite allergique : « le Pivalone®, ¢a reste toujours une cortisone
aussi mais moi je le réserve sur des trucs pour une durée courte de quelques jours

pour les rhumes ou les trucs comme ¢a justement » (E2).
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Une restriction dans les remboursements

Pour les enquétés, un argument majeur a été le remboursement: «Le
déremboursement de tout, a part le Pivalone® fait que maintenant il ne reste plus

que le Pivalone® et que I'on prescrit : le Pivalone® ! (rires) » (E11).

Méme si d'autres, tout en le sachant, justifiaient différemment leur prescription :
« mais moi, j'mets pas le Pivalone® parce qu'il est remboursé, j'mets le Pivalone®
parce que j'ai I'impression, j'dis, parce que jpense qu'il y a un terrain allergique peut-

étre et puis que globalement, c'est ¢a » (E6).

L'argument de l'ordonnance s'opposait alors a I'auto-médication de
médicaments en vente libre non remboursés : « Donc euh, j'vais pas aller leur
prescrire (une seconde sonnerie indique un second message, petit arrét du praticien
et sourire en lien avec ses dires) ce qu'ils ont déja eu quoi. Donc ¢a permet quand

méme d'avoir quelque chose qui nous est un peu réserve » (ES).

Et de conclure sur cet argument de prescription en soi: « Faut quand
méme, c'est quand méme vrai, le fait que tu viennes, ¢a me fait penser a ¢a, c'est
quand méme vrai, que pour moi, je dois répondre avec une ordonnance » (E6) face a

une prévention défaillante.

L'argument économique du Pivalone®

Pour des médecins, le Pivalone® est bon marché justifiant sa prescription :

« Mais j')pense que le Pivalone®, un, est moins cher » (E9).

Un argument de prescription du Pivalone® par facilité a été écouté a diverses
reprises : « ¢a te demande plus de temps de ne rien donner qu'un p'tit truc a mettre

dans I'nez ! (en rigolant), [...] c'est un peu la solution de simplicité quoi » (E5).

Cet argument du rythme des consultations s'est avéré étre ressenti
comme une pression par les praticiens : « tu sais, ¢a doit étre les secteurs ou t'as les
plus grosses activités de France ici, il me semble hein ? , niveau charge de

consultations... » (E7).
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D'autant que I'explication de la gestuelle de la DRP par sérum
physiologique nécessite un apprentissage : « c'est quand méme assez traumatisant.

Donc faut vraiment leur montrer qu'il ne faut pas avoir peur » (E10).

Face a ce temps potentiellement perdu, un des praticiens poussait le cynisme
de la rentabilité justifiant le Pivalone® face au sérum physiologique: « sérum
physiologique, oui c'est trés bien, ¢a suffirait mais bon apres ils n'vont plus consulter
les médecins et on aura plus d'argent pour soigner les rhumes (rires). On sera plus

payé pour le rhume » (E7).

L'accés aux traitements symptomatiques était donc discuté : « ils vont
faire en sorte de faire attention a leurs bourses. Et ils viennent parfois consulter pour
avoir des méedicaments rembourses, pour ne pas aller a la pharmacie pour ne pas

payer des choses » (E10).

Pour conclure avec un questionnement récurrent de la part des généralistes :
« c'est sdr , il doit y avoir un aspect pouvoir public et certainement un lobbying

derriére... » (E7).
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DISCUSSION

Ce travail a permis de confronter a la thérapeutique théorique du rhume, la
pratique courante des meédecins généralistes de la région Hauts-de-France en

explorant leurs représentations a prescrire du pivalate de tixocortol.

De surcroit, le recueil de I'expérience professionnelle de chacun des médecins
enquétés s'est enrichi du témoignage de leurs expériences personnelles face a cette

pathologie. Ce qui peut conférer a cette étude, une valeur supplémentaire.

1. De la théorie a la pratique en contexte de rhume

La premiere partie de I'entretien a révélé que si le rhume était reconnu par tous
les enquétés comme une pathologie triviale, il n'en demeurait pas moins un motif de

consultation fréquent.

Les symptdmes les plus invalidants ont été énoncés comme la rhinorrhée et

I'obstruction nasale.

L'étiologie virale saisonniére bien connue de chacun des praticiens, laissait
parfois sous-entendre une intrication de phénoménes allergiques, tour a tour,
facteurs prédisposant ou de récidive pour les médecins interrogés. Dans d'autres
cas, les symptomes s'avéraient peu spécifiques notamment pour suivre I'évolution ou

distinguer l'origine bactérienne (52).
La physiopathologie du rhume est encore imparfaitement comprise.

Une revue Cochrane a démontré le bénéfice d'anti-histaminiques dans les deux

premiers jours de la rhinite virale chez I'adulte uniquement (53).
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Certains des médecins se sont montrés favorables a « démédicaliser » cette
pathologie, d'autres sont plus réservés et justifient le recours a cette consultation,

notamment suivant les complications.

En 2001, l'otite moyenne aigué était l'infection pédiatrique la plus commune
nécessitant le recours a l'antibiothérapie selon une étude prospective sur 1368

enfants de la naissance a I'age de 20 mois (54).

Si l'otite moyenne aigué bactérienne peut compliquer la rhinopharyngite virale,
le recours codifié a I'antibiothérapie est rappelé par des recommandations claires du
GPIP (55).

Les médecins interviewés sont apparus confiants dans leur prise en charge
pédiatrique, ressentant les parents plus réceptifs aux messages de prévention et

d'éducation thérapeutique.

L'ETP, usuellement employée dans la prise en charge des maladies
chroniques, présente encore des facteurs limitants en soins primaires (56).
Il apparait certain que la prévention et cette démarche éducative doivent étre

valorisées a l'avenir en médecine générale.

Concernant le volet de la thérapeutique, les praticiens ont constaté une
politique progressive de désinvestissement actif de certains médicaments
subventionnés par I'Etat, par réévaluation des SMR et réduction des taux de

remboursement (57).

L'automédication s'est invitée progressivement dans la consultation médicale.
Des stratégies marketing (58) permettent dorénavant de comprendre les
représentations des consommateurs francais vis a vis des traitements « de confort »

évoluant entre médicaments indispensables et degré de nocivité.

Les médecins de notre étude étaient par ailleurs systématiquement

prescripteurs d'une pulvérisation nasale dans le rhume et notamment de Pivalone®.
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Des données concernant cette molécule ont été recueillies avec l'aide de
I'équipe du Dr Tahon de la direction régionale du service médicale de la CPAM de
Lille-Douai de janvier 2015 a aoat 2016 (59).

La base de SNIIRAM dont sont issues ces données est une base de liquidation
et non une base a visée épidémiologique, les données portent donc uniquement sur

ce qui a été prescrit, délivré et rembourseé.

» Entre 60 a 70 % des médecins de la région Hauts-de-France, ont prescrit
au moins une boite de Pivalone® sur cette période. L'Artois comprend le
plus grand nombre de médecins prescripteurs de cette molécule (67,7%
sur cette période) et notamment en pic épidémique de rhinite virale de
septembre a février.

Taux de médecins prescripteurs de Pivalone par CPAM
Données de Janvier 2015 a Ao(t 2016

70,0%
68,0%
66,0%
64,0%
62,0%
60,0%
58,0%
56,0%

Tauxen %

Flandres Lille-Douai Roubaix-Tourcoing Artois

Cantons de CPAM

. Le canton de Lille-Douai était moindre prescripteur sur cette méme
période.

. Les médecins de plus de 55 ans sont les plus prescripteurs quelques

soient les cantons de la région étudiés a contrario des médecins de
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moins de 35 ans. Ce qui n'a pas été vérifié dans notre étude, ou

I'ensemble des médecins d'ages différents, était prescripteur.

. Le nombre d'assurés ayant consommé au moins une boite de
Pivalone® suivant les cantons de la région (taux d'environ 30%) est

réparti de maniére homogeéne sur la période étudiée.

. Une Iégére différence d'habitude de prescription au sein de la région
peut étre supposée entre I'Artois d'un cbté et la Flandre de l'autre: en
effet, 36% des médecins généralistes soit environ 1/3 des médecins de
I'Artois contre 19,2% (soit moins d'1/4) des médecins de Flandre ont plus
de 24,2% de leur patientéle a avoir regcu au moins une fois du Pivalone®.
Les répartitions par quartile de la patientéle des médecins semblent
sinon assez uniformes. Ce qui corrobore nos données rencontrées en

pratique.

2. D'une prescription rationnelle a une prescription

influencée

Le réflexe de lI'ordonnance dépend de différents facteurs généraux.

Le facteur médical en lien avec la clinique est décrit par les médecins en

priorité, dans l'intérét d'une balance bénéfice-risque optimale pour soulager le
patient.

La prescription médicale est trés variable suivant les patients : femmes,
personnes agées, niveau socio-économique, patients réguliers, entretiens prolongés

(60) comme l'ont attesté des médecins de lI'enquéte.

L'intrication d'autres facteurs, sociaux, moraux, culturels ou encore politiques

influence la décision médicale. Elle est a ce sens, non autonome (61).
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Tous ces facteurs peuvent s'articuler autour de trois axes comme |'a proposé V.

Mauffrey : un axe inter-individuel, méso-social et sociétal (5).

Les médecins interviewés ont bien décrit cela :

— L'axe inter-individuel est porté par la relation singuliére opposant une
premiére individualité : le médecin, d'une seconde, son patient dans la
décision médicale partagée suivant une clinique évocatrice.

— L'axe méso-social a été évoqué par les influences extérieures a la
prescription.

— L'axe sociétal par l'intrication des pouvoirs publics et de la société et sa

répercussion culturelle.

Dans le cadre de la prescription de Pivalone®, I'argument médical pouvait

orienter les praticiens :

Concernant la balance bénéfice-risque, I'absence d'effets indésirables notables
du Pivalone® pour les praticiens, pesait davantage que l'efficacité a proprement

parler de la molécule.

L'efficacité théorique du Pivalone® est douteuse (7) (18), (19), (37).

Les praticiens interrogés étaient tantét satisfaits du Pivalone® ou ont parfois
implicitement évoqué un effet placebo.

Les auteurs de la derniére revue cochrane (37) s'interpellent également sur cet
effet dans I'usage d'une pulvérisation nasale.

Peu d'études s'intéressent a ses déterminants (62) et a son homologue : le

nocebo (63) pouvant certainement influer sur les délais de guérison.

Des médecins ont évoqué les vasoconstricteurs souvent d'efficacité supérieure,

dont les mises en garde par la HAS ont été itératives ces derniéres années (64).
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Une revue Cochrane réévalue cette balance derniérement en concluant a un
« petit effet positif chez I'adulte enrhumé pour des effets indésirables contenus a

court terme », ce qui nécessite des études complémentaires (65).

« L'absence de passage systémique » du Pivalone® déclaré par le laboratoire
et les études préliminaires par fort effet de premier passage hépatique (23), (24),

expliqueraient I'absence d'effets indésirables notables.

Cependant, cette assertion est suspecte comme le déclare 'ANSM en 2014 lors
d'une demande d'évaluation de générique du Pivalone® (66). On ne peut donc pas
en déduire un absence de passage systémique pour la voie nasale selon les

données des experts.

Les données extraites du rapport peériodique actualisé de pharmacovigilance
(PSUR) montrent un profil de tolérance satisfaisant sans modification suivant les

années pour le Pivalone®.

Trois contre-indications subsistent pour cette molécule: l'allergie au constituant,

I'épistaxis et I'existence d'une surinfection locale importante.

Des effets indésirables d'origine systémique sont relatés dans la derniéere RCP
du 29 juin 2015 (67)

Dans ce sens, la revue Prescrire, évoque d'autres risques (tendineux (68),

cutanés (69), anaphylactiques(70) ).

Un des praticiens a discuté de lindication du Pivalone®, seul corticoide
intranasal parmi les spécialités équivalentes, a présenter une AMM dans la rhinite
vasomotrice et congestive en plus de l'allergique.

L'augmentation des ventes du Pivalone® peut apparaitre comme une stratégie
commerciale (71) par le biais de l'extension de son indication a la rhinite virale,
marché plus prometteur que celui de la rhinite allergique ou des corticostéroides

d'activité plus forte seront préférés par le praticien.
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En termes de disparités de réponses, I'usage pédiatrique faisait débat.
Et pour cause, la HAS n'a pas statué sur I'age d'utilisation du Pivalone® (7).

La vigilance devrait étre de mise concernant cette spécialité en pédiatrie.

Selon les données fournies par la CPAM sur la période précitée (59) :
* L'Artois comptabilisait 24,2% du volume de prescription (en boites de
Pivalone®) chez les enfants majoritairement de 5 a 14 ans alors que les
autres cantons (Lille-Douai, Flandres et Roubaix-Tourcoing) bénéficient d'un

volume de prescription majoritaire pour les 30-59 ans (24 a 25% des boites
prescrites).

Volume majoritaire de prescription de Pivalone

selon la tranche d'age et le canton de 01/15 a 08/16
| |

Artois 24 50%

Roubaix-Tourcoing B De5a14 ans

M De 30 a 59 ans

Douai-Lille 23.50%
| | ’

Flandres 22740%

Cantons de CPAM

0,21 0,22 0,22 0,23 0,23 0,24 0,24 0,25 0,25 0,26

Taux en nombre de boites

* Le taux de prescription de boites de Pivalone® le plus faible se retrouvait
parmi les nourrissons et ce, dans les quatre cantons étudiés. Ce qui conforte

les données de notre enquéte qualitative.
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Volume en nombre de boites

Volume de prescription de Pivalone

chez les nourissons selon les cantons

Flandres
0,09

08
B Nourisson
Artois

Douai-Lille

Roubaix-Tourcoing

cantons de la CPAM

33,5% (1/3) des boites de Pivalone® étaient prescrites a des bénéficiaires de
CMUc dans le canton de Roubaix-Tourcoing contre 18,5% (moins d'1/4) dans

les Flandres.

Les répartitions des taux de prescription de Pivalone® chez les patients
bénéficiaires d'une ALD étaient par ailleurs uniformes (environ 12%) quels que

soient les cantons de la région.

20,2% des femmes enceintes entre 15 et 45 ans ont bénéficié d'une
prescription d'au moins une boite de Pivalone® pendant leur grossesse, en
Artois contre 16,9% a Roubaix-Tourcoing et 14,1% en Flandres ou 14,7% a
Lille-douai. La tendance des médecins dans notre enquéte, se tournait vers la
prudence.
La molécule n'a pas fait I'objet d'études chez la femme enceinte. Selon
la cohorte EFEMERIS (72), le tixocortol bénéficie de la 16e position sur
les 20 médicaments les plus prescrits et délivrés aux femmes
enceintes. Les données quant au risque malformatif sont rassurantes.
(73), (74).
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Suivant les déterminants (75) proposés autour de l'ordonnance par la
chercheuse en sciences humaines et santé, A. Vega; de nombreux aspects

sociologiques et culturels étaient présents.

Prescrire du Pivalone® par automatisme, par réflexe, par habitude était
évoque, certainement selon le profil des médecins rencontrés (76).

L'étude a montré une certaine forme d'empirisme dans la prescription
devant le manque de réponse thérapeutique enseigné a la faculté et une demande

de résultats soulageant les symptédmes du patient.

Des influences externes ont été repérées : les confréres, les maitres de stages,

parfois méme les médecins remplacés pour les remplacants.

Le Pivalone® est un médicament commercialisé des les années 80 et
I'association avec la néomycine a été présentée par les visiteurs médicaux pendant
de longues années. L'influence de la visite médicale est maintenant bien acquise
(77).

Le recours au Vidal® et parfois a la littérature scientifique influencent les
prescriptions.

Des enquétés n'hésitaient pas a y avoir recours durant l'entretien. Cela a pu
biaiser leurs réponses et témoigner d'un manque de connaissance de la molécule

Pivalone®.

Une des plus-values de I'étude a été d'interroger les médecins sur leur attitude
thérapeutique en cas de rhume personnel ou au sein de la cellule familiale.

Cela a permis de supposer que l'utilisation personnelle (78) du Pivalone® peut
renforcer I'adhésion a la prescription de la molécule et se comporter comme un
facteur déterminant.

D'autre part, la famille était parfois traitée de maniére moins interventionniste
que la patientéle avec moindre recours au Pivalone®.

Les raisons évoquées renvoyaient souvent a I'évolution bénigne du rhume en

I'absence de traitement.
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La présente enquéte a vu I'émergence de facteurs médico-économiques

influencer les médecins a prescrire le Pivalone®.

Les alternatives de méme classe thérapeutique existent mais sont
préférentiellement indiquées dans la rhinite allergique donc non usitées dans la
rhinite virale. Les médecins prescrivent donc le Pivalone® car il demeure l'unique

accessible sur ordonnance, plus-value par rapport aux médicaments en vente libre.

Les autres alternatives thérapeutiques en terme de pulvérisation nasale ont été
année apres anneée, déremboursées devant un SMR jugé insuffisant, entrainant un

report de prescriptions (78).

Le remboursement pourrait étre pergu comme un gage d'efficacité, ce qui a été
démenti par les médecins interviewés, émettant un désaccord avec certains

déremboursements.

La HAS maintient le Pivalone® en SMR modéré tous les cinq ans, par passage
en procédure accélérée simplifiee (7), permettant de maintenir son taux de
remboursement équivalent par la sécurité sociale, et ce méme en l'absence de

données récentes d'efficacité de la part du laboratoire.

Des liens voire conflits d’intéréts de I'époque (19), (20), (24), (43) ou actuels
(42) (44), (45), sont suspectés par certains praticiens devant la décision de ne

conserver que le Pivalone® rembourseé.

La consultation de  médecine générale, de par son rythme, source
d'épuisement professionnel (79), ou encore son paiement a I'acte (80), peut entrainer

une logique de rentabilité au détriment de messages de prévention ou d'informations.

Le Pivalone® dans ce sens pouvait étre prescrit par sa facilité d'utilisation sans

nécessité d'apprentissage, au détriment du sérum physiologique.
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Enfin, selon les données recueillies par la CPAM (59) :

Depuis 2013, le nombre de patients consommateurs de boite de Pivalone® sur
la base d'un remboursement a 30% dans la région NPDC n'a cessé d'augmenter
jusqu'en 2015.

Les données finales de 2016 n'ont pas été fournies mais semblaient étre

équivalentes au mois d'octobre.

La base de remboursement annuelle du Pivalone® diminue par ailleurs
d'année en année selon les données nationales (6) sans explication de la part des

instances concernées.

A I'heure du nouveau quinquennat, le systéme politique Frangais pronant
des soins de santé pour tous, se prononce pour « I'absence de déremboursements
« utiles» » (81).

Espérons donc qu'une politique de santé et d'évaluation du médicament
indépendante des laboratoires, scientifique et a I'écoute de ses acteurs du monde de

la santé : patients et praticiens, puisse émerger.

64



STEPHAN Marc Discussion

Facteurs meédico-économiques

-Remboursé
- alternatives restreintes
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\‘ -Gain de temps
Experts -Facilité
- HAS
-
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Cliniques \
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Rhinte virale " ValoN® " _ Ffet Placebo ?
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-Patients

. -Rhinite allergique ?
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pivalone) | -interventionnisme et empathie |

| -Politique publique/ prévention

-Dépréciation
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3. Les biais de cette étude

Biais d'échantillonnage
Les biais liés a I'enquéteur et aux praticiens interrogés sont difficilement
modifiables, citons pour exemple, I'age le sexe, la culture, I'expérience, I'état

physique et psychique au moment du recueil.

Le tirage au sort par l'intermédiaire du conseil de I'ordre des Médecins du Nord
n'était pas réalisable compte tenu de I'absence de criteres retenus et du nombre trop

élevé de médecins dans la region.

Le recueil aléatoire a permis de réaliser un échantillonnage diversifié, en
variation maximale, critére de qualité de I'étude.
Néanmoins, cet échantillon de la région Hauts-de-France ne peut pas étre jugée

comme représentatif de la population nationale des médecins généralistes.

Biais externes

Les biais extérieurs ont été limités dés que possible.

Seuls deux entretiens ont pu étre réalisés dans un environnement extérieur au
cabinet des praticiens : au domicile de I'enquéteur pour l'un et d'une des entretenus
pour l'autre.

Les facteurs distractifs au cabinet étaient variables, généralement suivant
I'noraire de l'entretien. Certains appels téléphoniques, sonneries de téléphone ou de

porte ont pu altérer parfois la qualité de recueil.

Biais d'investigation
L'entretien compréhensif entraine une relation singuliére avec le praticien mais
source d'un biais d'informations si le praticien ne souhaitait pas se confier en toute

honnéteté et sans suspicion.
Dans cette étude, le fait que enquéteur et enquétés soient médecins peut, par

ailleurs, majorer la validité.
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Le déroulement de l'entretien s'est effectué de facon la plus neutre possible
pour limiter le biais d'investigation.
L'entretien compréhensif (50) comporte des relances itératives pour approfondir

la richesse du discours de I'enquété. Ceci peut étre parfois source d'erreurs.

Biais d'interprétation
Lorsqu'une question semblait trop fermée ou dirigée, la réponse n'a pas été
exploitée.
Un double codage avec triangulation de l'intégralité des entretiens a été réalisé.

Cela a permis de renforcer la validité interne de I'étude.

Critique de données
Concernant les données fournies par la CPAM sur la molécule Pivalone®,
aucune conclusion ne peut étre extrapolée. Ces valeurs sont purement indicatives.
Il serait intéressant de réaliser des enquétes épidémiologiques plus

approfondies concernant cette molécule.
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CONCLUSION

Cette étude qualitative réalisée auprés de douze généralistes de la région
Hauts-de-France a permis d'explorer leurs représentations a prescrire du Pivalone®

dans le rhume.

Cette étude des pratiques a été confrontée au manque de preuves concernant
l'usage théorique d'un corticostéroide intranasal dans cette pathologie virale et non

allergique.

Les médecins généralistes étaient prescripteurs de cette molécule en mettant
en exergue sa facilité de prescription par bonne tolérance parfois aux dépens de son
efficacité, mais systématiquement dans une volonté de soulager la géne

fonctionnelle occasionnée.

De nombreux déterminants sociologiques et culturels pouvaient influencer la

prescription du Pivalone®.

Parmi les influences externes, les confréres ou encore la visite médicale sur
I'ancienne association Pivalone-néomycine®, a pu engendrer un automatisme de

prescription.

L'aspect médico-économique s'est avéré prévalent dans la discussion de cette
prescription.

Si le remboursement n'est pas apparu comme un gage d'efficacité pour les
praticiens, le Pivalone®, demeurant en 2017, une des derniéres pulvérisations
nasales remboursée par la sécurité sociale, s'est imposé parmi toutes les autres

alternatives proposées.

Ce travail souligne un systéme d'influence implicite entre I'Etat francais, le
laboratoire, les commissions d'experts, la sécurité sociale et les praticiens pour

lesquels une indépendance d'exercice demeure primordiale.
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Il propose par ailleurs, suivant les propos recueillis par les médecins de I'étude,
de revaloriser la médecine générale sur les domaines de la prévention et de
I'éducation thérapeutique, tout en développant la recherche médicale et l'accés a la

littérature scientifique indépendante.
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Conflits d'intéréts :
Je soussigneé, Marc Stéphan, auteur de ce travail de thése et doctorant en

Médecine Générale, déclare n'avoir aucun conflit d'intérét.

Traitement des données :
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traitement des données anonymisées.
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ANNEXES

Annexe 1 : Lettre en recommandé, adressée au Président de la commission de
transparence de la HAS : Monsieur le Professeur GUILLEVIN

Lille, le 15/11/2016

Monsieur le Président de la commission de transparence,

J'effectue actuellement ma thése de Médecine Générale sur I'évaluation d'une des
derniéres spécialités en suspension nasale remboursée et majoritairement prescrite en France par les
médecins généralistes dans l'indication du rhume: le Pivalate de Tixocortol.

J'ai pu m'entretenir préalablement avec le service d'évaluation du médicament ou la
plupart des questionnements reste confidentielle. C'est ainsi que je fais appel a votre aide afin de

poursuivre mon travail de thése.

Il y a maintenant plus de quatre ans, la sécurité sociale se fondait sur le service médical
rendu modéré de la spécialité pour renouveler son remboursement suite au dernier avis de la
commission de transparence du 18 /01 /2012.

En cette fin d'année, j'ai pu constater qu'un nouvel avis avait été rendu le 21/09/2016
apres passage en procédure de délibération simplifiée et permettant un maintien du remboursement
identique suivant le SMR.

Ces décisions m'aménent a plusieurs questionnements:

-La premiére concerne le fait que le Pivalone® soit une suspension nasale dont le
laboratoire n'a fourni aucune donnée clinique d'efficacité. J'ai pu adresser un courrier au laboratoire
afin d'avoir ce profil mais celui-ci est resté pour le moment sans réponse. Le profil de tolérance

semble toutefois correct et c'est ce que I'on peut voir d'usage sur le terrain, en pratique quotidienne.

-Le principal motif de prescription de la molécule concerne le rhume avec 47% des

prescriptions. Or les indications sont bien plus étendues et vous le justifiez en conclusion en stipulant
80



que la rhinite allergique peut évoluer vers une dégradation de la qualité de vie, critére de suivi pour ce

type de consultation en médecine générale.

-Selon la commission, il existe des alternatives médicamenteuses comme en 2012 mais
qu'entendez-vous par celles-ci exactement?

-S'il s'agit des autres corticoides a usage nasal, le tixocortol est le seul a avoir un profil de
passage non systémique d'activité modérée.

-En effet, en rhinite allergique, l'usage est réguliérement d'utiliser selon les avis ORL, des

corticoides d'activité forte.

-En 2012, la validité externe sur laquelle vous vous référiez puisque les études n'étaient
pas valides ou de preuves suffisantes, était critiquable. Le méme questionnement est superposable
concernant les études sur lesquelles vous vous référez en cette fin d'année, intéressant la rhinite
allergique une fois de plus. La physiopathologie de la rhinite allergique n'est cependant pas des
mémes mécanismes que dans le rhume selon diverses études actuelles. A ce titre, une cochrane s'est

par ailleurs penchée sur les corticoides d'usage nasal dans le rhume banal.

-Sur quels arguments portez vous le profil du Pivalone® en médicament de premiére

intention?

-Je souhaiterais par ailleurs obtenir des informations concernant le déroulement des
commissions accélérées, comme cela s'effectue régulierement pour de simples renouvellements sur

demande du laboratoire.

-Dans le méme sens, la commission a stipulé qu'aprés "débat et vote", les conclusions
précédentes n'ont pas été modifiées. Pourriez vous m'apporter plus d'informations concernant ce

débat et vote qui a eu lieu.

-Enfin, pourriez vous me mettre en relation avec I'un ou des membres de la commission

afin de discuter notamment sur I'aspect pharmacologique du médicament Pivalone®?
Afin d'avoir un regard impartial pour la discussion de mon étude, j'aurais aimé m'entretenir avec
certains des membres de votre équipe (médecins généralistes et pharmacologues) , avec votre
autorisation. Je pense notamment aux docteurs Driss Berdai, Jacques Birge, Diane Braguer, Valérie

Garnier, Gérard Nguyen Duc Long, Claude Sichel .

Avec mes remerciements anticipés

Bien respectueusement
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Annexe 2 : Lettre en recommandé adressée au laboratoire PFIZER : Messieurs
Franck LE BREGUERO, pharmacien responsable et Luca MOLLO, directeur
médical

Lille, le 15/11/2016

Madame, Monsieur

Je réalise un travail de thése sur les représentations des médecins généralistes
concernant les traitements symptomatiques dans le rhume.
Concernant une spécialité fortement prescrite en cabinet de médecine générale, je me

suis intéressé au pivalate de tixocortol.

Suivant mon étude pré-analytique et pour enrichir ma discussion, je souhaiterais pouvoir
retracer le parcours de ce médicament, depuis sa conception en laboratoire jusqu'a la HAS avant son
autorisation de mise sur le marché pour finir par la délivrance du médicament au patient en officine.

J'ai pu constater que le Pivalone® bénéficiait d'un renouvellement d'inscription en date du 21
septembre 2016. Selon la HAS,

"Pour soutenir sa demande, le laboratoire dépose un dossier qui est examiné par les membres
de la Commission avec le soutien du service évaluation des médicaments (SEM) de la Direction de
I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique (DEMESP) de la Haute Autorité de santé, et

le recours, si le besoin se fait sentir, a des rapporteurs externes".

Pourriez- vous m'adresser les documents relatifs au Pivalate de Tixocortol requis afin de
permettre le renouvellement de la spécialité tous les cinq ans en commission; bien entendu en
préservant le secret industriel et commercial de la molécule? (efficacité, tolérance, données

épidémiologiques d'utilisation, de prescription, stratégies thérapeutiques)

J'aurais également aimé pouvoir m'entretenir avec le pharmacien responsable, référent
du dossier Pivalone®, sur les aspects pharmacologiques de cette spécialité, ainsi que I'évolution
éventuelle de la formulation au fil des années et les déclarations de pharmacovigilance si elles

existent?

Vous remerciant pour l'intérét que vous porterez a mon étude et votre aide apportée,

Veuillez Madame, Monsieur, recevoir I'expression de mes sentiments les meilleurs,
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Annexe 3 : Informations données lors du recrutement

« - Bonjour, je m'appelle Marc Stéphan, je suis médecin remplagant venant de
terminer mon internat de médecine Générale. J'effectue un travail sur le traitement
du rhume en soins primaires.

-Pour ce faire, je souhaite recueillir votre expérience personnelle, votre vécu
dans cette pathologie bénigne. Seriez vous intéressé pour me recevoir selon vos
convenances?

-Par ailleurs, les entretiens sont enregistrés par dictaphone, cela vous géene
t'il? »

Des détails ciblés, sans orienter le praticien, pouvaient étre ajoutés sur les

motivations de la recherche, a la demande du médecin:
« -Je m'intéresse a une pathologie tres fréquente mais peu étudiée en soins

ambulatoires, qui représente un motif de consultation non négligeable en Médecine

Générale. J'évalue ainsi les thérapeutiques utilisées par les médecins généralistes »

83



Annexe 4 : Checklist COREQ : liste de contréle pour I'étude qualitative

Pivalone®.

Application de la liste frangaise(82) COREQ :

N° Item

Domaine 1 : Equipe de recherche et de réflexion

Caractéristiques personnelles
Enquéteur/animateur

Titres académiques

1
2
3. Activité
4 Genre
5

Expérience et formation
Relations avec les participants

6. Relation antérieure

Connaissances des

7. participants au sujet de
I'enquéteur
3 Caractéristiques de

I'enquéteur

Domaine 2 : Conception de I’étude

Cadre théorique

Orientation
9. méthodologique et
théorie

Sélection des participants

10. Echantillonnage
11. Prise de contact
12. Taille de I'échantillon
13. Non-participation
Contexte
Cadre de la collecte de
14. ,
données
15 Présence de non-
’ participants
16 Description de
' I’échantillon
Recueil des données
17. Guide d’entretien

Guide questions/description

Marc Stéphan

Validation du 3e cycle des études médicales
Médecin remplagant

Homme

Initiation a la recherche qualitative

Enquéteur et participants ne se connaissaient pas avant
le commencement de I'étude

Les participants étaient avertis de la qualité de médecin
remplagant du chercheur

Médecin remplagant venant de finir I'internat /Intérét
pour les pratiques des médecins généralistes

Etude qualitative phénoménologique par entretiens
individuels compréhensifs et analyse Nvivo

échantillonnage au hasard en variation maximale
téléphonique

Douze participants

Aucun refus de participation

Lieu de travail, domicile de praticien ou de I'enquéteur.

non

Voire tableau 1 des caractéristiques

Guidage initial et adaptation aux réponses des enquétés
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NO
18.

19.

20.

21.

22.

23.

Item
Entretiens répétés

Enregistrement
audio/visuel

Cahier de terrain
Durée
Seuil de saturation

Retour des
retranscriptions

Domaine 3 : Analyse et résultats

Analyse des données

24,

25.

26.

27.

28.

Rédaction

29.

30.

31.

32.

Nombre de personnes
codant les données

Description de I'arbre de
codage

Détermination des
themes

Logiciel

Vérification par les
participants

Citations présentées

Cohérence des données
et des résultats

Clarté des themes
principaux

Clarté des thémes
secondaires

Guide questions/description

non
enregistrement audio

Des notes de terrain ont été prises pendant I'entretien
individuel

De 29 a 58 minutes.

Le seuil de saturation a été discuté et deux entretiens
supplémentaires réalisés

Les retranscriptions d’entretien n'ont pas été retournées
aux participants

Deux personnes (triangulation intégrale des données)

oui

Les thémes ont été déterminés a partir des données

Nvivo 11

Les participants n'ont pas exprimé de retours sur les
résultats ?

Des citations de participants ont été utilisées pour
illustrer les thémes/résultats et chaque citation était
identifiée

oui

Les themes principaux ont été présentés clairement dans
les résultats

oui

Annexe 4 : Canevas d'entretien initial modifié secondairement au cours des

entretiens.

Canevas d'entretien souple, adapté a l'entretien

1er théme abordé : Epidémiologie du rhume banal dans votre cabinet:
-Quelle est la fréquence habituelle des patients venant vous consulter pour un rhume?

-Quelle période est la plus propice a cette pathologie?

-Quelle est la population cible de ce motif de consultation dans votre cabinet?
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2e théme abordé: Le rhume

-Qu'est-ce que vous évoque le rhume ?

- Quelle est est le symptdme le plus génant pour les patients ?

-Quelle est I'évolution de cette pathologie ?

-A votre avis, comment se fait-il que nous n'ayons toujours pas réussi a traiter efficacement le rhume,

malgré sa fréquence ?

3e théme abordé : La consultation du rhume banal

-Quelles difficultés rencontrez vous avec le patient ? (pression ressentie?, difficultés d'information
médicale / rhume (temps de consultation?), difficulté de compréhension du patient?)

-Quel réle attribuez vous au médecin dans la société ?, dans l'organisation des soins ?

-Quel est votre ressenti post consultation ?

-Quel est votre ressenti vis a vis de I'auto-médication importante dans le rhume?

-Quelle stratégie d'amélioration de la consultation mettriez vous en ceuvre?

-quand consulter dans le rhume?

-Quelle place occupe I' éducation thérapeutique dans cette pathologie dans votre consultation?

-quelle prescription faites vous dans des cas particuliers (pédiatrie, grossesse?)

4e théme abordé: Le traitement
Quel traitement est requis pour votre patient: exemple d'une ordonnance type ?
Quel traitement requis par vous méme lorsque vous étes enrhumé?

Quelle incidence a la reconsultation sur votre poursuite de traitement?

5e théme abordé:Le Pivalone®

-Connaissez vous la classe thérapeutique a laquelle appartient la molécule en elle-méme ?

-Quelles sont vos habitudes de prescription?

-Que pensez vous du profil de tolérance/ efficacité du patient sur I'utilisation du Pivalone®

-Quels bénéfices attendez vous sur la prescription de Pivalone® ?

-Quels risques sont liés a l'usage de cette molécule/ quels sont les El connus? Et le profil de

tolérance dans votre patientele?

6e théme abordé: La prescription
-quels arguments vous poussent a la prescription du Pivalone®?

-alternatives thérapeutiques:

-Quel équivalent utilisez vous si non prescripteur de Pivalone®?

-Quel intérét de prescrire du sérum physiologique a un adulte a la place du Pivalone® comme
en pédiatrie ?

-Quelle place a le remboursement dans votre prescription ? , est- il gage de confiance ?

— Quel role ressentez vous vis a vis des hautes instances de santé ?
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Contexte : Le pivalate de tixocortol (Pivalone®) est un corticostéroide intranasal
majoritairement prescrit en France par les médecins généralistes dans le rhume. Une
revue Cochrane en 2015 concluait a I'absence de bénéfice de I'usage des corticostéroides
intranasaux dans la rhinopharyngite virale.

Objectifs : Cette étude explore les représentations des médecins généralistes a prescrire
du Pivalone® dans le rhume.

Méthode : Douze entretiens compréhensifs ont été réalisés auprés de médecins
geénéralistes, recrutés aléatoirement, de la région Hauts-de-France. L'analyse de cette
etude qualitative a été réalisée par N'Vivo 11.

Résultats : La prescription de Pivalone® s'appuie premiérement sur des arguments
médicaux (pathologie triviale mais génante, indication, balance bénéfice-risque, terrain,
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été avancés par les praticiens (automatisme, réflexe, empirisme, empathie, dépréciation,
restriction de l'usage d'antibiothérapie, formation pharmacologique restreinte, auto-
prescription de la molécule). Enfin, la prescription de Pivalone® était soumise a différentes
influences permettant de définir un argumentaire médico-économique prévalent : bon
marché, derniére pulvérisation disponible parmi les alternatives, derniére remboursée,
lobbying ancien de la visite médicale par « Pivalone-néomycine® », gain de temps en
consultation.

Conclusion : La prescription de Pivalone® dans le rhume manque de rigueur scientifique
mais s'appuie sur un argumentaire socio-culturel de I'expérience. Elle peut étre influencée
par son positionnement unique au sein d'un déremboursement progressif des médicaments
de confort. Une influence implicite entre laboratoire, experts, sécurité sociale et praticiens
témoigne d'une vigilance a maintenir pour assurer l'indépendance médicale.
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