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« L'art de la médecine consiste a distraire le malade pendant que la nature le guérit. »

Frangois Marie Arouet, dit Voltaire
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Glossaire

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

MRT : Médicaments du Rhume et de la Toux

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et produits de santé
ATC : classification internationale des médicaments « Anatomic Therapeutic Chemical »
CIM-10 : Classification Internationale des Maladies 10° révision

CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance

DREES : Direction de la Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques
EIM : Effet Indésirable Médicamenteux

EMA : European Medicines Agency

GP : Stage ambulatoire en Gynécologie et Pédiatrie

IC 95%: Intervalle de Confiance a 95%

InVS : Institut de Veille Sanitaire

MVAS : Médicaments pour obstruction des Voies Aériennes Supérieures
OEA : Otite Externe Aigué

OMA : Otite Moyenne Aigué

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

RC : Rapport de Cote

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

ROSP : Rémunération sur Objectif de Santé Publique

SASPAS : Stage Autonome en Soins Primaires Ambulatoire Supervisé
TDR : Test de Diagnostic Rapide

VAS : Voies Aériennes Supérieures
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Introduction

A. Les pathologies ORL de I’enfant

1. Epidémiologie

En 2009, I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) déclarait que les pathologies Oto-
Rhino-Laryngologique infectieuses aigués de [’enfant étaient le principal motif de

consultation chez les pédiatres et les médecins généralistes en hiver [1].

Ces pathologies avec un fort taux d’incidence ne sont pas toutes du ressort de I’ORL.
En effet, ’aspect médico-chirurgical de cette spécialité, le faible nombre de praticiens et
surtout leur caracteére fréquemment bénin placent le médecin généraliste en premiere ligne

dans le traitement de ces affections.

Aussi, selon la Direction de la Recherche, des Etudes, de 1’Evaluation et des
Statistiques (DREES) « I’activit des m de cins g n ralistes aupres des enfants se concentre
autour des affections respiratoires hautes ou d’actes de pr vention » [2]. Or, les enfants de
moins de 14 ans représenteraient 18,5% de la population, soit 12 millions d’individus [3].
On comprend ainsi que la prise en charge des infections ORL de I’enfant, notamment

respiratoires, occupe une place cons quente dans I’activit du m decin gn raliste.

Trois pathologies se partagent la grande majorité des causes infectieuses. Elles sont
le plus souvent d’origine virale : la rhinophar ngite ou thume banal, I’am gdalite ou angine,
et I’otite mo enne. A elles seules, dans la population pédiatrique, elles seraient a I’origine de

plus de 17 millions de consultations par an [1].

2. Les pathologies des voies aériennes supérieures

Une infection des voies aériennes supérieures signe une atteinte inflammatoire
supposée virale, bactérienne, parasitaire ou méme fongique atteignant au moins une partie

des muqueuses allant des fosses nasales a la trachée.

La rhinopharyngite est quasiment toujours d’origine virale et serait a 1’origine, chez
I’enfant, de 12 millions de consultations chez le m decin g n raliste [1]. Les dernieres
recommandations de bonne pratique soulignent I'absence d’efficacité des antibiotiques sur la

durée des symptomes et la prévention des complications [4-5].
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Concernant I’angine, depuis 1’apparition du score de Mac Isaac en 1998 et du test de
diagnostic rapide (TDR) des angines a streptocoque du groupe A en 2002, les habitudes de
prescription ont considérablement évolué. Bien que ce dernier soit de nouveau controversé
dans plusieurs pa s d’Europe depuis I’ tude PRISM [6], il reste treés utilisé au quotidien.
L’am gdalite aigu€ se rencontre plus volontiers chez I’enfant et I’adolescent, rarement en
dessous de 18 mois et pourrait étre a I’origine de 2,6 millions de consultations par an en

France dans la population pédiatrique [1].

La sinusite aigué est une inflammation d’un ou plusieurs sinus de la face. Elle est le
plus souvent d’origine virale mais son caractére purulent dans les formes aigués séveres ou
I'absence d'amélioration d'une rhinopharyngite au-dela de 10 jours, imposent 1’introduction
d’une antibioth rapie probabiliste. L.’ethmoidite qui touche le jeune enfant et I’infection du
sinus sphénoidal qui touche plutdt le grand enfant, restent rares mais de pronostic grave. La
sinusite maxillaire est la plus fréquente et se congoit uniquement chez 1’enfant de plus de 3
ans. Pour finir, la sinusite frontale concerne essentiellement le grand enfant. Sa

symptomatologie et son traitement sont similaires a ceux de 1’adulte.

Enfin, moins fréquente et dans une population plus restreinte (de 6 mois a 3 ans), la
laryngite aigué, d'origine virale, doit étre rapidement identifiée et traitée avant 1’apparition

de critéres de gravité.

3. Les pathologies de I’oreille et de la mastoide

L'otite moyenne aigué (OMA) serait la deuxiéme cause ORL de consultation chez
I’enfant avec 2,9 millions de cas par an en France, avec une incidence majeure entre 6 et 24
mois [1]. Elle peut €tre spontanée ou venir compliquer une rhinopharyngite virale. Une
surinfection bactérienne est retrouvée dans 60 a 70% des cas mais la guérison spontanée
survient dans 80% des cas [7]. Le traitement en premicre intention différe en fonction du
t pe d’otite, de I’age de I’enfant, du tableau clinique et du terrain (allergie, ant ¢ dents...)
[4]. Une des complications de I’OMA, rare mais grave, peut survenir chez I’enfant, il s'agit
de la mastoidite. Elle nécessite l'hospitalisation afin d'instaurer une antibiothérapie

intraveineuse en urgence.

L’otite externe aigué (OEA), ou otite du baigneur, est une maladie courante en
période estivale. Les mécanismes de défense locaux seraient perturb s par 1’humidit
prolongée et a I’origine d’une infection bactérienne ou fongique. Dans la majorité des cas,

un traitement par antimicrobien topique suffit a la faire disparaitre.
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B. Le médicament et I’enfant

Les propriétés pharmacologiques de I’enfant sont différentes de celles de 1’adulte.
L’enfant a un statut particulier dans le domaine de la recherche clinique. Par exemple, la
pharmacocin tique d’un m dic ament peut varier en fonction de 1’age, ce qui entraine des
difficult s pour d terminer son efficacit etsas curit d’emploi. Il convient donc d’attribuer
aux substances actives une autorisation de mise sur le marché (AMM) spécifique,

pédiatrique, avec des formes gal niques adapt e s afin d’ viter toute erreur posologique.

Ainsi, ces derni¢res années, devant un trop grand nombre d’effets ind sirables,
I’Agence Europ enne du M dic ament (EMA) ainsi que 1’Agence Nationale de Sécurité du
M¢édicament et des produits de santé (ANSM, ex Afssaps) ont décidé¢ de réduire ’AMM
pour certains produits. Les médicaments concernés étaient principalement indiqués dans la

toux et le rhume de I’enfant [8-9] ou a visée antiémétique [10].

Malheureusement, peu de nouvelles substances viennent étoffer la pharmacopée en
soins primaires pédiatrique. Pourtant I’ANSM, en 2006, avait lanc un dispositif pour inciter

les firmes pharmaceutiques a 1’ laboration de nouvelles substances destinées aux enfants

[11].
1. La prescription en médecine générale

Entre 2001 et 2011, des études ont analysé les prescriptions des médecins chez
I’enfant [ 12-13]. Premicre constatation, presque 30% des consultations de médecine
générale ne donneraient lieu a aucune prescription médicamenteuse [14]. Les sujets seraient
le plus fréquemment exposés, par ordre décroissant, aux analgésiques, aux médicaments du
systéme respiratoire (préparations nasales, antihistaminiques, médicaments du rhume et de la
toux...), aux vaccins, aux antibactériens a usage systémique, aux médicaments du systeme
digestif et métabolique ainsi qu’aux anti-inflammatoires. Le nombre moyen de prescription
varierait entre 2 et 3 en fonction des spécialistes, du type de pathologie et de la saison. Tous
les auteurs reviennent sur I’importante part de prescriptions a visée respiratoire ou

antibactérienne.

2. L’automédication

En France, consommer un médicament sans prescription médicale est un geste banal
de la vie quotidienne puisque 82% des personnes interrog es disent s’autom diquer [15]. La

quasi-totalité des parents automédique leur enfant. L’autom dication d bute g n ralement
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chez le nourrisson, avec dans 92% des cas, des médicaments prescrits initialement par le
médecin généraliste. Plus de la moiti¢ font une erreur dans le maniement du médicament ou
lors d’associations m di camenteuses. Les m d ecins, en tant que prescripteurs, ont donc un
role important a jouer dans I’ ducation th rapeutique des parents. Toute prescription ou
abstention de prescription devrait s’accompagner d’une information minimum afin d’ viter

une prise de risque inutile pour 1’enfant.

3. La médication officinale

Elle désigne les médicaments délivrés sans ordonnance destinés a traiter les
symptomes courants et bénins, pour une durée limitée, sans I’intervention du m de cin mais
avec 1’aide du pharmacien. Plus de 3000 sp cialit s seraient disponibles en vente libre dans
les officines francaises. Parmi elles on retrouve certains traitements du rhume, de la fiévre,

des maux de gorge, du reflux gastro-cesophagien ou encore de 1’herpés labial.

4. Les influences extérieures
Schématiquement, on pourrait les symboliser par :

e L’influence des laboratoires pharmaceutiques : une ¢étude réalisée en 2012
démontre le parallélisme entre la réception de visiteurs médicaux et un
comportement de prescription reflétant les objectifs commerciaux des firmes
pharmaceutiques au dépend du patient, des caisses d’assurance maladie ou de la

gestion de risques sanitaires [16].

e L’influence des patients ou de I’entourage : le patient ne sort pas toujours avec
I’ordonnance qu’il aurait souhait . En France, les m decins ressentiraient une
pression plus importante des patients que dans d’autres pa s europ ens. Les anglais
pensent notamment que la demande de prescription par le patient pourrait Etre
surestimée par le médecin généraliste, mais aussi que celui-ci se persuaderait que

cette demande existe pour conforter une bonne relation médecin-malade [17].
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C. Objectifs

1. Contexte

La pathologie infectieuse ORL est donc extrémement courante, peu variée chez
I’enfant, et repr sente en p riode hivernale une trés importante partie de ’activit du
médecin généraliste. Lors de mon passage dans différents cabinets médicaux, je me suis
aper¢u que les pratiques ne sont pas uniformises, qu’il n’est pas toujours simple de
respecter les recommandations, et qu’il faut parfois s’adapter a des facteurs qui vont
influencer nos décisions. L’Evidence Based Medecine a d’ailleurs trés bien d crit ce
probléme avec une figure montrant les déterminants de la décision médicale (Annexe 1).
Alors, que prescrivent les médecins généralistes dans la pathologie infectieuse ORL de

l'enfant ?
2. Objectif principal

Décrire et anal ser la conformit de prescription a ’AMM dans la pathologie

infectieuse ORL aigué en ambulatoire chez I’enfant.

3. Objectifs secondaires

e Rechercher les facteurs prédictifs du hors AMM dans la pathologie ORL

infectieuse.

e Décrire les effets indésirables liés a la prescription dans la pathologie ORL

infectieuse.
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Etude réalisée

Toutes les donn es sont extraites d’une enquéte prospective observationnelle,
réalisée par R. Bissuel, en coopération entre le département de Médecine Générale et le
département de Pharmacologie Clinique de Toulouse, visant a valuer I’incidence des effets
ind sirables chez 1’enfant de moins de 16 ans, en pratique ambulatoire selon le respect ou
non de ’AMM, par I’ tude des prescriptions d’un chantillon de m de cins g n ralistes de la

région Midi-Pyrénées, du 2 mai au 16 juillet 2011.

A. Population d’étude et modalités de recueil des données

1. Population cible et criteres d’inclusions

Nous avons inclus tous les patients de moins de 16 ans consultant en cabinet de
médecine générale, dans la région Midi-Pyrénées, pour lesquels au moins un diagnostic de
pathologie ORL infectieuse aigué a t pos, selon le r f rentiel d’Oto-Rhino-Laryngologie,
de I’Ordre National des M de cins [18]:

e de Ioreille

e rhino sinusienne

e du larynx et des voies aérodigestives
e des aires ganglionnaires et cervicales
e des loges salivaires et thyroidiennes

Aucun diagnostic de toux isol en’a t retenu. En effet, nous ne pouvions pas tablir

I’origine respiratoire de ce s mptome.

Tous les patients ayant plusieurs pathologies concomitantes, dont au moins une
infectieuse ORL (ex : dermatite atopique et angine), ont été inclus. Cependant, seules les

pathologies ORL et les prescriptions qui en ont découlé ont été analysées.

2. Les investigateurs

Il s’agissait de 38 internes de médecine générale en stage ambulatoire chez le
praticien en région Midi-Pyrénées. 20 étaient en Stage Autonome en Soins Primaires
Ambulatoire Supervisé (SASPAS) et 18 étaient en stage ambulatoire Gynécologie-Pédiatrie

(GP).
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Leur role tait d’inclure tous les enfants de moins de 16 ans, quel que soit le motif de
consultation, de relever les diagnostics établis, les prescriptions médicamenteuses réalisées
avec leur indication et d’informer les parents de la n cessit de reconsulter ou d’appeler en

cas d’effet ind sirable survenant dans les 10 jours suivant la consultation.

Les internes en stage SASPAS relevaient les prescriptions de leurs maitres de stage
et/ou les leurs, alors que les internes en stage GP ne relevaient que les prescriptions faites

par leurs maitres de stage.

3. Saisie des données

Les internes ont saisi informatiquement via le logiciel EpiData Entry 3.1 : les
renseignements g n raux sur I’enfant (date de naissance, sexe, poids, premicres lettres du
nom et du prénom et date de consultation), le ou les motifs de consultation, les médicaments
prescrits a ’enfant avec en regard : I’indication, la posologie et la voie d’administration ainsi

que le descriptif de I’effet ind sirable s’il en avait un (Annexe 2).

Des questionnaires papier ont t distribu s aux internes. Ils contenaient 1’ensemble
des champs du masque de saisie, afin qu’ils puissent, si cela leur était utile, recueillir les

informations au cabinet pour compléter ultérieurement leur fichier informatique.

4. Mise en place de I’étude

Dans le cadre de I’ tude de faisabilit une phase de test avait été menée en mars 2011
avec le concours de 5 internes en stage ambulatoire SASPAS ou GP et leurs maitres de
stage. Ils ont recueilli les données de 46 consultations et ont mis en pratique les outils papier

et informatiques qui étaient mis a leur disposition.

Le 30 mars 2011 I’ tude a t pr sente aux internes qui allaient étre en stage
ambulatoire SASPAS ou GP pour la période de mai a novembre 2011. Il leur a été remis des
plaquettes explicatives (Annexe 3) concernant I’ tude avec le protocole a suivre, une clé
USB contenant les outils informatiques : le logiciel EpiData a installer, ainsi qu’un guide

d’utilisation de ce logiciel et les fichiers a compl ter (Annexe 4).

5. Période d’inclusion

L’inclusion des patients a t r alis e en continu, du 2 mai au 16 juillet 2011.
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6. Aspects réglementaires

Les données ont été saisies et analysées de fagon totalement anonyme. Les parents
ont t pr venus oralement de I’ tude afin qu’ils signalent les effets ind sirables jusqu’a 10

jours apres la prescription.

Conformément a DParticle R5121-150 du code de la Sant¢ Publique, les effets
ind sirables observ s au cours de 1’ tude ont t notifi s au Centre R gional de

PharmacoVigilance (CRPV) de Toulouse.

B. Données recueillies

Les diagnostics et les indications des prescriptions ont ¢ét¢ codés selon la
Classification Internationale des Maladies 10éme r vision de 1’Organisation Mondiale de la

Sant . E n I’absence de pr cision, le code le plus g n rala t favoris [19].

Les médicaments ont été codés selon la classification internationale “Anatomic

Therapeutic Chemical” des m dica ments (ATC) [20] (Annexe 5).

Les classes d’age ont t tablies a partir de celles propos es par 'TEMA (Agence

Européenne du Médicament) [21].

1. Selon la classification CIM-10

Chaque diagnostic et indication de prescription a été¢ codé selon la classification
CIM-10 des maladies. En cas de défaut de précision des données transmises, le code le plus
général a été favorisé (ex : le code amygdalite sans précision J03.9 a été utilisé pour les

angines dont I’ tiologie virale ou bact rienne n’avait pas t pr cise).
Les diagnostics retenus pour I’ tude taient les suivants :

e B26 oreillons

e E06 Thyroidites

¢ H60 Otite externe

e H65 Otite moyenne non suppurée

e H66 Otite moyenne suppurée et sans précision

e H67 Otite moyenne au cours de maladies classées ailleurs
e H68 Salpingite et obstruction de la trompe d'Eustache

e H70 Mastoidite et affections apparentées

27



e H73 Autres affections du tympan (dont Myringite)

¢ J0O a JO6 Affections aigués des voies respiratoires supérieures
e K11.2 Sialoadénites de glande salivaire

e K11.3 Abces de la glande salivaire

e 1.04.0 Lymphadénites de la téte de la face et du cou

2. Selon la classification ATC

Le codage ATC a été réalisé avec une vérification en cas de doute auprés des
prescripteurs. Dans ce systéme, nous avons particuliérement étudié les 2° (groupe

thérapeutique principal) et 5° niveaux (sous-groupe pour la substance chimique).

3. Selon PAMM

La d termination de la conformit a I’AMM a été réalisée par des médecins. Il était
défini comme «hors AMM » toute prescription ne respectant pas le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP), au sein du Vidal® 2011. Compte tenu du fait que la
catégorisation du hors AMM varie en fonction des études, celle-ci a été définie de la méme
facon que B. Horen et al. [12] en y ajoutant une catégorie pour les médicaments retirés du

marché:

e RET : médicaments retirés du marché au moment de la prescription.

e HCI : prescription de médicaments contre-indiqu s chez I’enfant, qu'il s'agisse de
contre-indications th oriques (absence d’ tude chez I’enfant), ou pour des raisons
cliniquement pertinentes.

e HAIJ : utilisation dans une indication non décrite dans le RCP.
e HAA : utilisation dans une classe d’age autre que celle pr conis e par ’AMM.
e HVA : voie d’administration du m dicament non conforme.

e HDE : prescription ou le déconditionnement du médicament est nécessaire faute de
forme gal niqu e adapt e a I’enfant.

e HPF : utilisation a une posologie trop forte, pour la dose par prise ou pour la dose
cumulée journaliere.

e HPB : utilisation a une posologie trop faible, pour la dose par prise pour tous les
médicaments et pour la dose cumulée journaliere pour les traitements non
symptomatiques. En effet, les symptomes ne sont pas toujours permanents sur le
nycthémeére. Si la dose par prise était conforme, nous avons considéré la prescription
comme conforme bien que la dose recommandée journaliére ne soit pas atteinte.

e HAM : association médicamenteuse non recommandée.
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Les prescriptions ont été¢ codées "conformes" ou "non conformes" aux données de
I’AMM et ce, selon le type de hors AMM comme défini ci-dessus. Pour chaque prescription
hors AMM, un seul type de non-conformité a I'AMM a été attribué en faisant 'hypothese
que le hors AMM de contre-indication et d'indication sont potentiellement les plus délétéres.
Suivent par ordre de priorit, les problémes d’age, de d conditionnement, de non-respect de
la posologie (trop lev e ou trop faible) ou d’associations m dic amenteuses non conformes.

Le retrait du marché a été considéré comme prédominant sur les autres motifs.

Les produits de la catégorie « sans AMM » (SAM) ont regroupé les produits
diététiques (solutés oraux de réhydratation ou les laits infantiles, les associations de
vitamines, min raux, oligo 1 ments), d’h giéne (s rum ph siologique), de cosm tol ogie, les

pr parations magistrales... et autres produits ne disposant pas d’AMM.

Les médicaments homéopathiques ont été, eux aussi, considérés comme sans AMM
dans cette étude. En effet, seuls quelques uns d'entre eux bénéficiaient d’'une AMM
simplifiée, spécifique a ’hom opathie, qui ne comporte pas les mémes critéres d’obtention

que les autres médicaments.

Nous soulignons que les prescriptions ont été analysées en fonction de leurs
indications et que celles-ci pouvaient étre différentes des diagnostics retenus. Par exemple,
certains patients ont recu un glucocorticoide pour un symptome (indication codée
« douleur »), d’autres a vise curative (indication cod e similaire au diagnostic retenu :
« laryngite »). Cette m thode permettait d’étre plus pr cis dans 1’analyse de la conformité

des prescriptions, sans avoir a interpréter les intentions du prescripteur.

4. Selon la classe d’age

Nous avons tabli quatre classes d’age en prenant en compte les propriétés
pharmacologiques de I’enfant et la classification proposée par 1’Agence Europ enne du
M¢édicament: nourrissons (de 0 a 23 mois) ; enfants pré-scolarisés (de 2 a 5 ans) ; enfants
scolarisés (de 6 a 11 ans) ; adolescents (de 12 a 16 ans). Nous n’avons donc pas repris les
classes EMA mais les avons adapté a notre population pour plusieurs raisons. Premiérement,
seulement un nouveau-né (<28 jours) faisait partie de notre population source. Réaliser une
classe d’age sp cifique pour un effectif aussi faible ne pr sentait que peu d’int rét. Ensuite,
comme le proposent Schirm [22] et 'EMA, la scolarisation de 1’enfant vers I’age de 6 ans
augmenterait sa capacité a accepter différentes formes galéniques, véritable étape dans la

médicamentation.
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5. Analyse des effets indésirables

Un effet indésirable médicamenteux est défini par 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) comme "toute manifestation nocive non désirée survenant chez un patient

traité par un médicament et attribué a ce dernier".
Il est consid r comme « grave » lorsqu’il :

e est a I’origine d’un d cés.

e met en jeu le pronostic vital.

e entraine ou prolonge une hospitalisation.

e cst responsable d’une anomalie cong nitale ou d’atteinte p rinatale.

Les imputabilités intrinséques et extrinseques ont €té évaluées selon la méthode

frangaise [23] (Annexe 6).

Les effets indésirables étaient classés « attendus » ou « non attendus » selon leur

mention ou non dans le RCP du dictionnaire Vidal® 2011 [24].

6. Audit

Quelques mois apres 1'étude, plus de 10% des fiches saisies ont été vérifiées sur des

lieux de stage par deux investigateurs indépendants. Toutes étaient correctement complétées.
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C. Plan d’analyse

Les caractéristiques démographiques des patients ont été décrites. Une analyse
descriptive des diagnostics et des indications, a été réalisée selon la classification CIM-10.
Toutes les prescriptions puis celles hors AMM ont été¢ détaillées et analysées selon leur
classe ATC 2° et 5° niveaux. Enfin, les caractéristiques des EIM ont été décrites : effets
observés et codage correspondant en CIM-10, détail des médicaments impliqués, classe

ATC et conformit a I’AMM, score d’imputabilit .

Pour les variables quantitatives, les données calculées ont été la moyenne, I’ cart-
type et les valeurs minimales et maximales. Les variables qualitatives ont ét¢ décrites chez
les exposés et les non-exposés en termes d’effectifs et de pourcentages, complétés de

I’intervalle interquartile (25 % et 75 %).

Afin de rechercher les facteurs associés a la prescription hors AMM, une analyse par
régression logistique univariée et multivariée a été effectuée. Les caractéristiques liées au
patient (genre et classe d’age), le motif de consultation (chapitre CIM-10) et le nombre de
médicaments prescrits ont été comparés entre les patients ayant re¢u ou non une prescription
hors AMM. Les comparaisons ont été réalisées au moyen de tests statistiques usuels : test
d’ind pe ndance du Chi-carré ou test exact de Ficher pour les variables qualitatives et test t
de Student ou non paramétriques (Wilcoxon) pour les variables quantitatives. Le seuil de
significativité était de 0,05 %. Les rapports de cotes (RC) accompagnés de leur intervalle de
confiance a 95 %, ont ét¢ estimés. Les analyses statistiques ont t r alises a I’aide du

logiciel SAS® version 9.3 (SAS Institute, Cary, USA).
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Résultats

A. Population

Notre population source comportait 2313 consultations aprés que 8 consultations

aient ¢été écartées car considérées comme non indépendantes (seconde consultation trop

rapprochée de la premicre). L’ tude a permis d’inclure 667 consultations dans lesquelles au

moins un diagnostic de pathologie ORL infectieux a été établi (Annexe 7).

La population était 4gée de 1 mois a 15 ans avec une mo enne d’age a 5,4 ans (écart-

type=4). La répartition selon le genre était équilibrée avec un sex ratio H/F de 1,02

(337/330) (Tableau 1).

Tableau 1. R p artition de la population selon le genre et ’age

Nourrissons Enfants pré scolarisés ~ Enfants scolarisés ~ Adolescents Total
Genre (0 a 23 mois) (2 a5 ans) (6241l ans) (12 a 16 ans) N=667
N=153 N=274 N=181 N=59
Fille 70 137 88 35 330
(45,8) (50,0) (48,6) (59,3) (49,5)
Garcon 83 137 93 24 337
¢ (54,2) (50,0) (51,4) (40,7) (50,5)
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B. Pathologies

Dans notre population 694 diagnostics d’infections ORL aigués ont été posés (et 179
diagnostics autres que d’origine ORL) (Tableau 2).

Tableau 2. Nombre de diagnostics par consultation

Nombre de diagnostics Nombre de patients Pourcentage patients
1 496 74,4
2 140 21,0
3 28 4,20
4 2 0,30
5 1 0,15

L’ensemble des diagnostics anal s s tait repr sent par 10 pathologies ORL

infectieuses aigués différentes (Figure 2).

1. Détail des pathologies ORL par chapitre

556 patients avaient une pathologie des voies aériennes supérieures (soit 83,4% de

notre population), sans différence significative en fonction de I’age (p=0,253) (Figure 1).

149 patients avaient une pathologie de 1’oreille ou de la mastoide (soit 22,3% de

notre population), sans diff rence significative en fonction de I’age (p=0,127).
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Figure 1. Répartition des infections des VAS et de l'oreille
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2. Détail des pathologies ORL selon la CIM-10

Les rhumes (229 rhinopharyngites et 52 pharyngites), les angines (224 cas) et les
otites moyennes (121 cas) représentaient 93,8% des pathologies ORL infectieuses de

cette étude (figure 2).

Les rhumes représentaient la majorité des diagnostics chez le nourrisson (89 cas sur

160, soit 55,6%).

L’am gdalite aigué€ était le premier motif de consultation chez les enfants (186 cas
sur 475, soit 39,2%) avec une proportion plus forte dans la classe d’age de 2 a 5 ans (104 cas

sur 224, soit 46,4%).

L’otite mo enne aigué avait un taux d’incidence plus important chez les nourrissons,

mais celle-ci est plus fréquente chez les enfants de 2 a 6 ans (respectivement 38 et 54 cas).
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Figure 2. Les 10 pathologies en cause en fonction de 1'dge
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C. Indications

La fievre, la douleur, la rhinorrhée et la toux étaient, par ordre décroissant, les quatre
symptomes les plus traités avec respectivement 48,3%, 33,9%, 31,6% et 20,4% des patients

ayant regu un traitement pour ces affections (Figure 3).

Concernant les traitements a visée non symptomatique on retrouvait principalement,
par ordre décroissant: I’angine (151 indications soit 22,6%) et 1’otite mo enne aigué (113

indications soit 16,9%).
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Figure 3. Les 10 principales indications de prescription
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D. Prescriptions

1. Généralités

1777 substances ou associations médicamenteuses ont été prescrites a 658

patients de notre étude, soit une moyenne de 2,70 médicaments par patient.
122 substances actives ou associations uniques distinctes ont été analysées.
9 patients (1,3%) n’ont recu aucune prescription médicamenteuse.

346 patients (51,9%) sont sortis avec une ordonnance sur laquelle apparaissait

au moins 3 substances prescrites (Tableau 3).

Tableau 3. Détails du nombre de substances prescrites par patient

Nombre de substances ou associations

- X Nombre de patients
meédicamenteuses prescrites

0 9
1 95
2 218
3 198
4 100
5 36
6 7
7 2
8 1
9 1
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2. Les substances selon leur classe ATC
Les sujets étaient principalement exposés, par ordre décroissant (Figures 4 et 5) :

e Aux analgésiques (71,6% des patients ayant recu une prescription) : paracétamol

uniquement.

e Aux antibiotiques (44,6%) : amoxicilline (17,6%), cefpodoxime (12,5%) et

amoxicilline + acide clavulanique (9,6%) essentiellement.

e Aux préparations nasales (34,7%) : tixocortol (14,4%), tuaminoheptane (6,7%) et

préparations nasales diverses (9,7%).
¢ Aux anti-inflammatoires (30,0%) : ibuprofene (25,6%).

e Aux médicaments du rhume et de la toux (22,0%) : MAXILASE®, SOLACY®,
COQUELUSEDAL"...

¢ Aux antihistaminiques (10,3%) : oxomémazine essentiellement.

¢ Aux glucocorticoides (7,6%) : bétaméthasone (4,3%) et prednisolone (3,3%).
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Figure 4. Les 10 substances les plus prescrites selon la classification ATC 2° niveau
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Figure 5. Les 10 substances les plus prescrites selon la classification ATC 5° niveau
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E. Prescriptions hors AMM

289 patients (soit 43,3% de notre population) ont été exposés a au moins une

prescription hors AMM (Tableau 5).

Parmi les 1777 substances prescrites, 385 étaient hors AMM soit 21.7% de

I’ensemble des prescriptions.

Tableau 4. Patients exposés aux prescriptions hors AMM

Effectif (%)
Prescription en accord avec I’AMM 624 (94,8)
Au moins un médicament hors AMM 289 (43,9)
HAI : médicament prescrit dans une autre indication 166 (25,2)
HPB : posologie trop basse 85(12,9)
HPF : posologie trop forte 78 (11,8)
HAA : utilisation dans une autre classe d’age 19 (2,9)
HVA : autre voie d’administration 2(0,3)
HCI : médicament contre indiqué 0 (0,0)
HAM : association médicamenteuse non recommandée 0 (0,0)
HDE : médicament déconditionné 0 (0,0)
SAM : médicament sans AMM 51(7,75)
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Détail des prescriptions hors AMM par ordre de priorité (figures 7 et 8) selon la

classification de B. Horen [12] :

1. HAI : médicament prescrit dans une autre indication

Cette catégorie représentait la majorité des prescriptions hors AMM (57,4%) avec
principalement, par ordre décroissant, les préparations nasales (54,3%), les corticoides per

os (12,8%), les antibiotiques (9,6%) et les antihistaminiques (9,0%).
2. HAA : médicament utilisé dans une autre classe d’age

19 patients ont été exposés a cette catégorie. Les 2 substances les plus fréquemment

mises en cause étaient I’ibuproféne et le paracétamol en gélules ou comprimés.

3. HVA : autre voie d’administration

Cette catégorie concerne 2 vaccins injectés en intra musculaire alors que seule la voie

sous cutanée est mentionnée dans le RCP (PRIORIX™).

4. HPF : posologie trop forte

27% des prescriptions hors AMM étaient a 1’origine d’une prescription a posologie
trop forte. Les médicaments les plus souvent prescrits étaient le tuaminoheptane (40,0%) et

I’amoxicilline (20,2%).
5. HPB : posologie trop faible

Presque toutes les catégories médicamenteuses ¢Etaient concernées. Par ordre
décroissant, les médicaments les plus représentés dans cette catégorie étaient les
médicaments du rhume et de la toux (21,6%) comme par exemple I’hélicidine, les

antibiotiques (13,4%) et les anti-inflammatoires (13,4%).

Aucun patientn’a t expos ades m dic aments contre indiqu s.

A noter que 51 patients ont été exposés a des produits sans AMM (ex : soluté de

r h dratation oral, vitamines, s rum ph siologique...).
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Figure 6. Répartition des prescriptions hors AMM en fonction de la classification ATC 2° niveau
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Figure 7. Répartition des prescriptions hors AMM en fonction de la classification ATC 5° niveau
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F. Facteurs associés a la prescription hors AMM

1. Le sexe

Nous n’avons pas retrouv de lien entre le sexe et la prescription hors AMM en

analyse univariée RC= 1,02 (IC 95% 0,75 - 1,39 p=0,878).
2. Classe d’age

Aucune association statistiquement significative n'a été retrouvée entre les classes
d’ageet le risque de prescription hors AMM (p=0,149) : enfants scolaris¢és RC=1 ;
nourrissons RC=0,57 (0,04 - 9,34); enfants pré scolarisés RC=0,82 (0,05 - 13,19);
adolescents RC=0,90 (0,05 - 15,13).

3. Le motif de consultation (chapitre CIM-10)

Il n’a pas t constaté de différence significative entre la prescription hors AMM et

l'origine de la pathologie dans 1’anal se univari e.

e Pathologie de l'oreille et de la mastoide : RC=0,98 (IC 95% 0,68 - 1,42 ; p=0,917)
e Pathologie des voies aériennes supérieures : RC=1,15 (IC 95% 0,76 - 1,74 ;
p=0,516)

4. Le nombre de médicaments

Notre étude a montré une différence significative du risque de prescription hors
AMM en fonction du nombre de médicaments avec une augmentation du risque au-dela
d’un m dic ament regu : RC=2,05 (IC 95% 1,13 - 3,72 ; p=0,233) pour 2 médicaments, et
RC= 6,85 (IC 95% 3,89 - 12,08 ; p<0,001) a partir de 3 médicaments.

Au terme de I’anal se multivari e seul le nombre de m dic ament (2 m di caments et

plus de 3) reste associé significativement avec la prescription hors AMM.
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Tableau 5. Facteurs prédictifs de prescription hors AMM dans les infections ORL aigués

Apalys © Analyse Multivariée
univariée
Egz(;zlf Effectif Rapport Intervalle de
Critéres AMM AMM P-value de Cote  Confiancea P-value
0 0
(%) (%) (RO) 95%
. 142 188
Fille
43,0
(43,0) (57,0) 0.878
Garcon 147 190
¢ (43,6) (56,4)
Nourrissons >6 7
(36,6) (63,4)
Enfants 117 157
Préscolarisés (42,7) (57,3)
0.149
Enfants 88 93
Scolarisés (48,6) (51,4)
28 31
Adolescents 47.4) (52.6)
Pas 45 66
d’infection (40.5) (59.5)
VAS 0,516
Infection des 244 312
VAS (43,9) (56,1)
Pas 225 293
d’1nfegt10n @3.4) (56.6)
d’oreille 0,916
Infection de 64 85
Poreille (42,9) (57,1)
1 17 79 1
médicament (17,7 (82,3)
2 67 152
médicaments (30,6) (69.4) <0.001 2,05 [1,13-3,72] 0,234
>3 205 139
. 6,85 3,89 -12,08 <0,001
médicaments (59,6) (40,4) [ ]
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G. Effets Indésirables Médicamenteux

Au total nous avons retenu cinq événements indésirables notifiés (tableau 6). Ils

concernaient des otites mo ennes aigues (n=3) et des angines (n=2). L’incidence tait de

0,76% pour I’ensemble des consultations a ant donn lieu a une prescription médicale.

Aucun EIM grave n’a t d clar et tous ont r gress. La s mptomatologie tait variée :

éruption cutanée (n=3), nausées ou vomissements (n=1) et diarrhées (n=1).

Tableau 6. Description des effets indésirables médicamenteux

Nombre de Médicaments | Hors
Sexe | Age | Pathologies medlcaments imputables | AMM EIM Imputabilité
prescrits
Cefpodoxime - . 12
M| 2L oma 4 Eruption
mois , cutance
Paracétamol - I1
Amoxicilline | HPF 2
15 ) . ,
M Ans Angine 3 Ibuproféne - Nausées I1
Paracétamol - I1
. Eruption
M 18. Ang 1,n§ et 4 Amoxicilline - cutanée I1
moi1s | 1mpetigo .
au soleil
F 28. OMA 2 Amoxicilline | HPB | Diarrhées I1
mois
Cefpodoxime - 12
M ! 7 OMA 5 Paracétamol - Urticaire I1
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Discussion

A. Mise en perspective de nos résultats

1. Les pathologies

Dans notre ¢étude, plus de 4 patients sur 5 avaient une infection des voies aériennes
supérieures, et pres d’un patient sur 4 une infection de 1’oreille. L’essentiel de la pathologie

ORL infectieuse était repr sent e par les rhinophar ngites, 1’angine et 1’otite mo enne.

Nous avons constaté que la tranche d’age qui consultait le plus tait celle des enfants
de 2 a 11 ans. Ces résultats concordent avec les données d'une étude de surveillance des
pathologies ORL hivernales de 1'enfant réalisée durant I'hiver 2005-2006 [1]. Ceci pourrait

s’expliquer par de multiples facteurs :

e Comme le souligne un travail de theése sur le suivi médicale des enfants de 0 a 6
ans en Midi-Pyrénées [25], deux tiers des enfants de plus de deux ans, seraient suivi
par un généraliste. A l'inverse les pédiatres suivraient plus les nourrissons que les
généralistes.

e La vie en collectivité d'enfants (créche, cole...) majorerait le risque infectieux par
3 a5, comparé au domicile [26].

e Apres douze ans, on peut supposer qu'il existe une sous-estimation de 1'incidence
des pathologies ORL car cet age pourrait correspondre aux prémices de
I’autom dication [15]. De plus, nous pouvons supposer qu'a 'adolescence, la grande
majorité des sujets a acquis une immunité suffisante pour éviter la répétitivité de ce
type d'infection.

2. Les prescriptions

Avant d’ tudier la nature des prescriptions, nous devons porter notre attention sur
leur indication. Nous savons que dans la pathologie bénigne en médecine générale, les
indications de traitement sont souvent le reflet des motifs de consultation du patient ou de sa
famille. C’est ainsi que nous constatons que les indications de prescription les plus
fréquentes sont représentées par les symptomes tels que la fievre, la douleur, la rhinorrhée et
la toux (929 prescriptions). Alors que les indications pour le traitement spécifique du rhume,
de I’angine ou de I’otite correspondent a 328 prescriptions. Ainsi nous pouvons penser que
l'objectif principal recherché par le prescripteur serait la prise en charge des symptomes, a

defaut d'utiliser un traitement curatif efficace sur la pathologie. Cela suppose donc que la
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plupart des infections rencontrées ne seraient pas "curables" avec nos thérapies usuelles et

donc probablement virales.

a) Les analgésiques et les anti-inflammatoires non stéroidiens

Lorsque I’on s’int resse aux prescriptions a visée symptomatique, nous constatons
sans étonnement que le paracétamol est la molécule la plus prescrite. Plus de 70% des
patients ont bénéficié de ses propriétés analgésiques et antipyrétiques, extrémement
efficaces dans la pathologie infecticuse. Avec les mémes objectifs, prés d’un patient sur 3
était exposé a un anti-inflammatoire, essentiellement I’ibuproféne. Ces abondantes
prescriptions concordent avec le rapport de I’ANSM sur les ventes de m dicament de 2011
[27] : le paracétamol et I’ibuproféne sont parmi les trois médicaments les plus vendus dans

les officines.

On explique la diff rence d’exposition par le fait que les pr cautions d’emploi des
anti-inflammatoires non st roidiens sont plus larges et le risque d’effet ind sirable plus

fréquent que ceux du paracétamol, comme le souligne les auteurs de la revue Prescrire [28].

Ainsi les prescriptions de ces deux classes médicamenteuses semblent justifices et

respectent I'AMM des produits en dehors des rares erreurs de posologie et de galénique.

b) Les antibiotiques

Une large proportion de notre population a €été exposée a un traitement antibiotique.
En effet, 294 patients, soit 44,6% de notre population a re¢u une prescription antibactérienne
sous différente forme galénique (orale, solution auriculaire et collyre). Les béta-lactamines
sont les molécules les plus fréquemment utilisées avec principalement I’amoxicilline (avec
ou sans inhibiteur d’enz me) et le cefpodoxime. Cette famille représente 92,3% des
antibiotiques a usage systémique prescrit dans notre étude. Ces données concordent avec le
travail de thése de Soumeilhan en 2013, qui avait pour objectif d'analyser la conformité des
prescriptions vis-a-vis des recommandations dans les infections respiratoires hautes
présumées virales chez l'enfant [29] et les donn es de ’ANSM sur les prescriptions

d’antibiotique en 2010 [30].

Si nous calculons la proportion d’angine trait e par antibiotique (139 sur 224, soit
62,1%) et celle de I’otite moyenne (114 sur 121, soit 94,2%), nous pouvons faire 2

constatations intéressantes :
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e Une tres grande partie des sujets (73,3%) a été mise sous antibiotique. Bien que
nous n’a ons aucun d tail sur I’ tiologie infectieuse de ces deux pathologies (virale
ou bactérienne principalement), nous pouvons supposer que les prescripteurs ont soit
traité par exces, soit ces deux pathologies étaient le plus souvent bactériennes. Dans
le premier cas, notre recueil de données se déroulant en 2011, donc avant la
publication des recommandations de bonne pratique sur la prise en charge des
infections ORL [4], il faudrait comparer ces données avec les habitudes de
prescription actuelles. Dans le second cas, cela supposerait que la p riode d’ tude, ou
notre population étudiée, sont plus a risque d’infection bact rienne que celles de la
population cible. D’apres certains auteurs, si I’on prend 1’exemple de I’angine aigué,
la saison la plus a risque d’infection bact rienne dans les climats temp r s serait la
p riode incluant la fin de I’hiver et le d but du printemps [31]. Or, notre étude se
déroulait apreés cette période, dans une population hétérogéne représentative de la

population cible, nous pouvons donc difficilement retenir cette seconde hypothese.

e [’otite mo enne est presque constamment trait e par antibiotique. Ceci pourrait
s’expliquer par la forte probabilit de surinfection bact rienne et par la prescription
anticip e . Outre le poids de I’exp rience du praticien, le mod¢le de I’Evidence Based
Medecine souligne I’influence du patient, dans la prise de d cision du m decin [32].
Ainsi, dans le but de rassurer les familles et d’anticiper des complications, certains
médecins prescriraient assez largement des antibiotiques avec des consignes
d’utilisation particuliere (ex : en cas de persistance de fievre plus de 48 heures,

weekend prolong ou d part en vacances...).

A noter que 19 patients ayant uniquement une rhinopharyngite ont été traités en

premiere intention par antibiothérapie (le plus souvent par amoxicilline), alors que cette

pathologie est presque exclusivement d’origine virale. Ces prescriptions seraient donc

injustifi es mais nous sommes loin d’atteindre les chiffres de 2003 donn s par I'IRDES [33]

qui considérait qu’une rhinophar ngite sur deux recevait une antibioth rapie.

De plus, nous soulignerons que I’amoxicilline reste I’antibiotique le plus prescrit

hors AMM ; a la fois pour sa prescription dans une autre indication, mais aussi pour sa

prescription a posologie trop forte. En effet, 16 enfants traités pour une angine, auraient regu

des doses pouvant étre assimilées a celle de 1’otite et de la sinusite (80 mg/kg/j contre 50

mg/kg/j).
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Suite a la campagne "les antibiotiques, c'est pas automatique", une étude réalisée
entre 2002 et 2007, mettait en évidence une réduction globale de 26.5 % de la
consommation d'antibiotiques [34]. Cette diminution globale se vérifiait lorsque l'on
s'intéresse aux chiffres donnés en 2012 par I'ANSM sur ['évolution des consommations

d'antibiotiques depuis 10 ans [30] mais avec une tendance a la stagnation depuis 2006.

Nous retrouvons donc une grande proportion de patient traitée par antibiotique mais
ces chiffres sont a relativiser car nous n'avons pas retrouvé de données antérieures sur la
consommation d'antibiotique chez I'enfant dans ce type de pathologie. Ainsi, nous
consommons deux fois plus d’antibiotiques que les anglais et quatre fois plus que les
néerlandais, sans améliorer notre controle des maladies infectieuses. Nous pouvons donc
sérieusement nous questionner sur la modération de nos prescriptions en ce qui concerne
cette classe médicamenteuse [35]. Cette question est d’autant plus 1 gitime lorsque 1’on
connait I’impact de ces prescriptions inappropriées sur les résistances bactériennes induites

et sur la maitrise des dépenses de santé.

c¢) Les préparations nasales

Troisiéme classe de médicament dans notre étude, les préparations nasales sont
délivrées essentiellement dans les rhinopharyngites (165 sujets sur 229 soit 72,1%), a visée
symptomatique contre la rhinite. Le tixocortol (PIVALONE®) et le sulfate de
tuaminoheptane (présent dans le RHINOFLUIMUCIL®) étaient les deux substances les plus
prescrites mais elles n’ont pas le méme m c anisme d’action. Le premier est un corticoide
local et le second un vasoconstricteur nasal. Le tixocortol n’est pas indiqu en cas
d’infection virale, fongique ou lors de surinfection locale. Pour cette raison, il €tait dans
notre ¢tude la premiere cause de hors AMM. En plus d’étre g n ralement prescrit a une
posologie trop importante, le tuaminoheptane a été contre indiqué peu de temps apres la fin
de notre étude chez I’enfant de moins de 15 ans en raison du risque, bien que rare, d’effets
indésirables cardiovasculaires [36]. Nous pouvons donc constater qu’actuellement, chez
I’enfant a ant une rhinite d’origine infectieuse, ces deux substances ne devraient pas avoir

de place dans cette indication.

Dans notre travail, nous retrouvons aussi 65 sujets exposés a la classe ATC
ROTIAX10 qui correspond aux diverses préparations nasales (RHINOTROPHYL®,
LOCABIOTAL®, PRORHINEL®...). Ces substances n’ont jamais prouv leur efficacité. En
effet, selon ’ANSM, les donn es cliniques actuelles ne permettraient pas d’ valuer leur

efficacit clinique dans les rhinophar ngites de I’enfant [4].
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Les recommandations sont claires quant a la prise en charge des rhinopharyngites. La
désobstruction rhinopharyngée (DRP) par sérum physiologique, associée a une hydratation
adéquate, reste le traitement de référence dans cette pathologie. Le sérum salé était peu
prescrit dans notre travail, puisque seulement 36 sujets en auraient bénéfici¢é par
I’interm diaire d’une prescription m dic ale. Ces chiffres doivent étre relativis s puisque
cette classe thérapeutique, est disponible en officine sans ordonnance. La désobstruction

rhinopharyngée avec ces produits est donc difficilement évaluable.

Ainsi tous ces patients auraient été exposés a des thérapeutiques ne montrant aucun
int rét en terme de sant publique, voire contre indiqu es par le risque d’effet ind sirable
grave. C'est pourquoi certains pharmacologues préconisent le retrait de tous les
décongestionnants nasaux vasoconstricteurs ou associations avec un corticoide dont le

service médical rendu est insuffisant.

d) Médicaments du rhume et de la toux

145 patients ont été exposés a au moins une substance de cette classe, soit 21,7% de

notre population. Cette classe était représentée par ordre décroissant par:

e [a classe RO5X (regroupant des substances telles que COQUELUSEDAL®,
SOLACY® ou ACTISOUFRE®), 58,3% des prescriptions.

e La classe RO5D : autres antitussifs (HELICIDINE®, HUMEX TOUX SECHE®...),
29,8% des prescriptions.

eLa classe RO5C: expectorants et mucolytiques (CARBOCISTEINE®,
BRONCHODERMINE®...), 11.9% des prescriptions.

En dehors de la trachéite et de la laryngite (32 cas dans notre étude), pour lesquels un
traitement antitussif a visée antalgique peut s’av rer utile, les autres pathologies ORL ne
justifient pas la prescription de ce type de médicaments. En effet, la toux est un réflexe
naturel et indispensable pouvant étre causé par une rhinorrhée postérieure, qui permet de
drainer les voies aériennes. En inhibant ce phénomeéne ou en fluidifiant les sécrétions, nous
favorisons I’encombrement respiratoire et [’apparition d’effets ind sirables propre au
m dic ament (allergie, troubles digestifs...). Ici encore, un traitement par DRP devrait suffire

la plupart du temps pour palier a ce symptome.

Nous soulignerons que ces produits étaient dans notre étude les médicaments les plus

prescrits hors AMM a des posologies trop faibles. Notamment pour I’hélicidine, le mode et
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la fr quence d’administration tant diff rents en fonction de 1’age et du poids de I’enfant
(cuillere a soupe ou cuillére a café, 3 a 5 fois par jour), il se peut que certains prescripteurs
aient sous-estim les posologies de cette substance. Afin d’ viter de nouvelles erreurs,
I’id al serait d’int grer au produit une cuillére doseuse en fonction du poids de I’enfant et

d’uniformiser la fr quence d’administration afin d’ viter un surencombrement bronchique.

e) Les antihistaminiques

Nous notons que 10,3% des patients ont été exposés aux antihistaminiques. Dans
cette classe, I’oxomémazine représente la majorité des substances prescrites (60,3%) et est
utilisée, a juste titre, comme antitussif, contrairement a la desloratadine (27,9%) et la
méquitazine (11,7%) qui n’ont pas cette indication. Nous savons que le terrain allergique
favorise D’apparition de certaines infections ORL (rhinophar ngite, otite...). Si ’on
s’int resse en d tail aux indications de ces deux derniéres substances, on s’apergoit qu’elles

ont été prescrites pour 19 patients sur 27 pour une cause allergique et non pas pour la toux.

Nous soulignerons que, contrairement a 1’adulte, cette classe m dic amenteuse n’a
jamais prouv son efficacit chez 1’enfant, méme dans les toux chroniques [37]. En
revanche, ces prescriptions pourraient aussi étre considérées comme empiriques. En effet, le
recueil se déroulant dans une période ou la récurrence allergique était importante, nous
pouvons supposer que I’objectif de l'investigateur était d’agir sur cette composante sous-
jacente, ou de traiter un diagnostic diff rentiel atopique, a [’origine de certaines

manifestations ORL (ex : rhinite allergique).

Ainsi, dans l'ensemble nous pouvons considérer que cette classe médicamenteuse a
été prescrite de fagon plutdt cohérente puisque la grande majorité des substances regues
respectaient 'AMM des produits ou étaient prescrites de facon empirique dans I'hypothese

d'une étiologie allergique plutot qu'infectieuse.
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f) Les glucocorticoides

50 patients ont ét€¢ exposés aux corticoides a usage systémique. Parmi eux, 28 ont été
exposés a la bétaméthasone, et 22 a la prednisolone. Notre analyse a montré que 26
prescriptions respectaient ’AMM du produit. Nous pouvons faire trois constatations

intéressantes :

\

e 7,6% de notre population a été exposée a cette classe médicamenteuse. Nous
pouvions nous attendre a des chiffres plus élevés puisque les indications de ces

traitements sont assez larges dans les pathologies respiratoires et ORL.

e Seulement 4 enfants ont recu une prescription de corticothérapie orale (CO) dont
I’indication était une rhinopharyngite. Ces résultats contrastent largement avec ceux
d'une tude du service de Maladies Infecticuses et Tropicales du CHU de
Montpellier datant de 2009 [38], qui annongait que 32,7% des médecins généralistes

prescriraient une corticothérapie orale de courte durée dans la rhinopharyngite.

e 78% des laryngites sont traitées par une CO et 17% par une corticothérapie inhalée.
Bien que cette dernic¢re n’ait pas I’AMM dans la lar ngite, son m c anisme d’action
rend cohérent ce détournement d'usage. C'est ainsi que 12% des prescriptions de
QVAR AUTOHALER® auraient été faites dans une indication de laryngite ou de
trachéite en 2009, selon I'HAS [39].

Seulement 24 prescriptions ont été réalisées avec une indication différente de celles
présentes sur leur RCP. Un travail de thése publié en 2011 sur les habitudes de prescription
des médecins généralistes en Midi-Pyrénées [ 40 ], montrait notamment que 93% des
médecins interroges, avaient déja prescrit un glucocorticoide pour une rhinosinusite. Comme
pour le tixocortol, les médecins prescrivent ces anti-inflammatoires alors qu’ils peuvent
masquer et favoriser les surinfections bactériennes. Afin d’ viter une surinfection, certains
prescripteurs associeraient a cette classe médicamenteuse, une antibiothérapie. Ainsi, cette
stratégie thérapeutique qui vise a agir sur tous les plans de la pathologie ORL (douleur,
fievre et infection) serait-elle 1égitime ? N’aurait-elle pas tendance a se substituer a une
strat gie bas e sur I’ ducation d'un patient qui devrait plutét reconsulter en cas de

persistance ou d’aggravation des troubles sous traitement symptomatique bien conduit ?

Nous pouvons donc constater que les glucocorticoides n'ont pas fait I'objet d'une
prescription abusive. Certes, quelques indications ne respectaient pas I'AMM des produits,

mais dans une proportion plus faible que celle décrite dans la littérature.
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3. Les facteurs prédictifs de prescription hors AMM

Notre proportion de prescription hors AMM (21,7%) concorde avec 1’ tude de
Pandolfini et Al. qui retrouvait en 2005 des taux variant entre 11 et 37% de I’ensemble des
prescriptions ambulatoires [41]. Notre résultat est supérieur a celui de I’ensemble de 1’ tude
de Bissuel (19%). Nous pouvons donc supposer que les infections ORL aigués seraient

associées a une augmentation du risque de prescription hors AMM.

Parmi les 658 patients exposés a une prescription médicamenteuse, 43,9% ont regu

au moins une prescription hors AMM.

Un des objectifs secondaires de notre travail était de rechercher des facteurs

prédictifs de prescription hors AMM afin de reconnaitre et prévenir les situations a risque.

a) Facteurs intrinseques

e Comme nous pouvions nous y attendre, le sexe n’ tait pas un facteur associ au
hors AMM. Cette variable n’est pas prise en compte par les m de cins généralistes, du moins
jusqu’a D’adolescence au cours de laquelle la prescription peut é&tre influenc e

(contraception, grossesse...).

e Pour I’age, bien qu’il  ait une tendance a une augmentation du risque de
prescription hors AMM de la naissance jusqu’a la scolarisation avec une décroissance de ce
risque a 1’adolescence, notre anal se univari e n’ tait pas significative. Cette tendance
pourrait justement s’expliquer par la recrudescence a partir de 30 mois, de substances
pourvo euses de hors AMM pour D’indication (antitussifs, préparations nasales et
corticoides). De plus, les événements indésirables médicamenteux chez le nourrisson
pourraient étre plus fréquents que dans les autres classes d’age [42]. Enfin, bien que le lien

hors AMM-EIM n’ait pas t parfaitement tabli, les m de cins restent frileux a I’id e de ne

pas respecter le RCP dans cette classe d’age.

b) Facteurs extrinséques

e Pour des questions d’effectifs, nous n’avons pas pu anal ser 1’association entre les
pathologies (diagnostics, indications) et la prescription hors AMM. Néanmoins, nous
pensions initialement que les pathologies respiratoires (avec notamment la rhinopharyngite)
¢taient pourvoyeuses de prescription hors AMM lorsque 1’on sait que peu de traitements ont
un intérét prouv lors d’une infection virale et que de nombreux g n ralistes s’ cartent

sciemment des recommandations.
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¢ Le nombre de médicaments était le seul facteur qui influencait significativement le
risque de hors AMM. Logiquement, plus le nombre de substances ¢tait €levé sur
I’ordonnance, plus la probabilité de prescription hors AMM augmentait. Ainsi, ce risque
serait 6,85 fois plus important a partir de 3 prescriptions. Ces chiffres montrent qu’une
prescription doit étre indiquée mais aussi réfléchie car la multiplication des prescriptions
pourrait engendrer une surexposition au hors AMM comme le soulignait en 2012, une étude

anglaise bien conduite [43].

4. Les effets indésirables

Nous ne retrouvons que cinq effets indésirables rapportés. Tous ont déja été
développés dans le travail de R. Bissuel [13]. Dans chaque événement, nous retrouvions un
antibiotique dans la liste des médicaments prescrits. C'est une des classes les plus
pourvoyeuses d'EIM en pédiatrie ambulatoire [44]. Nous retiendrons que notre population
¢était exposée a la majeure partie des antibiotiques prescrits a la population source (69,7%)
mais que l'antibiothérapie dans la pathologie ORL ne serait pas plus pourvoyeuse d'EIM que

les autres affections (55,6%).

De plus, nous noterons que tous les médicaments imputables ont été prescrits

conformément a leur AMM.
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B. Biais et validité externe de notre étude

1. Les biais de sélection

Les investigateurs taient tous volontaires, inform s de 1’anal se de leur prescription,
et certainement plus vigilants quant aux prescriptions qu’ils r alisaient. Il est donc possible
que cela ait pu modifier leurs habitudes en essayant notamment de respecter au maximum

I'AMM des produits prescrits.

Le mois au cours duquel se déroule la consultation aurait une influence sur la
prescription d’antibiotique [31]. Effectivement, la période (de mai a juillet 2011) n’ tait pas
la plus adaptée pour les pathologies ORL infectieuses aigués, plus courantes en hiver
(rhinopharyngite, angines et otites moyennes). Il aurait fallu effectuer une étude sur une

année entiere.

2. Les biais de classification

La classification des prescriptions hors AMM ¢était celle utilisée par B. Horen. Bien

que reconnue, elle n’est pas universelle et varie donc en fonction des tudes [45-46].

Le codage de la conformité des prescriptions des antibiotiques peut étre discuté. En
effet, toutes les prescriptions d’antibiotiques dont I’indication remplissait les conditions du
RCP ¢taient considérées comme justifiées. Or, nous n’avons aucun critere pris en compte
qui nous permette d'affirmer la nature de I’infection. L’int gration du résultat du TDR dans
chaque angine, s’il tait r alis , aurait certainement rendu le taux de prescription hors AMM

pour I’indication, plus fiable.

L’ tude souffre d’une probable sous notification des effets indésirables pour deux

raisons principales :

e Seules les EIM a court terme (les 10 premiers jours suivant la prescription) pour
des raisons de faisabilité, ont été notifiés, excluant donc les effets indésirables plus
tardifs méme si ces derniers devaient étre assez rares.

e Le patient ou sa famille devait alerter le m decin g n raliste d’un possible effet
indésirable médicamenteux.
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3. Validité externe et limites

Certains facteurs (g ographique, conomique...) pourraient limiter la représentativité
des résultats sur une plus grande échelle bien que la tendance actuelle soit a I'harmonisation
et a "l’optimisation" des prises en charge des pathologies ORL bénignes. Depuis notre
travail, un exemple concerne I’incitation a la diminution des prescriptions des antibiotiques
avec la Rémunération sur Objectif de Santé Publique [47] mis en place en 2012. Ce projet
aura certainement une influence sur la prescription d'antibiotique par les médecins

généralistes dans les années a venir.

La kin sith rapie respiratoire et 1’a rosolth r apie, qui font parties du traitement de

certaines toux, n’ont pas t recens es dans les traitements.

En outre, les traitements homéopathiques ont été classés dans les produits sans AMM

mais n’ont pas pu étre tudi s sp cifiquement.

Notre effectif de patients ne permet pas d’anal ser les indications a risque de
prescription hors AMM. Une tude sur un plus large effectif permettrait d’affiner certains de

nos r sultats et de retrouver plus de variables significatives (age, indications...).

Certains investigateurs de I'é¢tude étaient des internes de gynécologie-pédiatrie
ambulatoire encadrés par leur maitre de stage. Ainsi, nous ne pouvons pas savoir si leurs

prescriptions découlent de leur décision médicale ou de celle de leur maitre de stage.

En revanche, ce travail donne un bon apercu des habitudes de prescription d'une
partie des médecins généralistes de Midi-Pyrénées, notamment celles des futurs praticiens
que nous sommes et de leur encadrement. Nous ne pouvons donc que nous féliciter de voir
que les substances actives préconisées par les médecins généralistes respectent généralement
les résumés caractéristiques des produits dans des pathologies dont I’impact sur I’ conomie
de santé est immense (colt des consultations, des hospitalisations, des médicaments, de

I’absent isme).
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C. Perspectives de I’étude

L’ tude montre que les mdecins g n ralistes pourtant sensibiliss aux
recommandations pédiatriques, prescrivent énormément de substances pour des symptomes
le plus souvent bénins, avec une justification parfois discutable. Depuis quelques années, ces
produits d’usage courant en mdecine g n rale font de plus en plus 1’objet d’une
surveillance par I’ANSM jugeant qu’ils n’apportent pas toujours un b n fice par rapport au
risque encouru. Avons-nous réellement conscience de ce que nous prescrivons ? Est-ce que
notre expérience du médicament a plus de valeur que les recommandations sur celui-ci ? La
rar faction des possibilit s thrapeutiques dans ce t pe de pathologie n’est-elle pas

s non me d’ chec pour notre médecine occidentale ?
Vers une "ordonnance type' pour chaque pathologie ?

Nous pouvons aussi analyser la situation en se basant sur la pathologie plutot qu'en
se focalisant sur les prescriptions. En partant de notre travail, si nous prenons en
considération les données sus-citées, nous pourrions définir une ordonnance type dans

laquelle on retrouverait :

¢ Dans toutes les pathologies, du paracétamol ou un anti-inflammatoire (ibuproféne).

e Dans I’OMA : un antibiotique (cefpodoxime ou amoxicilline + acide clavulanique)
presque systématiquement.

e Dans I’angine : un antibiotique (amoxicilline) dans plus de 6 cas sur 10.

e Dans la rhinopharyngite : un médicament du rhume et une préparation nasale (ex :
tixocortol) + du sérum physiologique + un antihistaminique.

e Dans la laryngite, la trachéite : un corticoide per os ou inhal€ et un antitussif.

e Dans ’otite s reuse : un corticoide per os ou nasal.

Ainsi, bien que nous soyons toujours maitres de nos prescriptions, la demande
accentuée de thérapie efficace, le faible nombre de médicaments ayant démontré leur intérét
et le peu de solutions annexes qui nous sont propos es (hom opathie, a rosols...), nous
amenent a nous questionner sur la standardisation des pratiques des médecins généralistes.
Cette idée d'automatiser un schéma de traitement en fonction de la pathologie peut paraitre
intéressante quant aux bénéfices qu'elle peut apporter. Elle nous renvoie au projet de loi qui
aspire a former des infirmiéres cliniciennes. Mais ne simplifions pas a l'excés la prise en
charge du patient qui doit se faire dans sa globalité. Les facteurs clinique et théorique ne

représentent qu'une partie du paradigme de I'Evidence Based Medecine.
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Conclusion

Notre étude a permis de mettre en évidence que les médecins généralistes prescrivent
quantit¢ de substances dans les infections ORL aigués de l'enfant dont les indications
respectent généralement I'AMM du produit mais avec des justifications cliniques parfois
discutables. Les deux exemples les plus représentatifs concernent les antibiotiques: 61,2%
des angines et 94,2% des otites moyennes qui regoivent une antibiothérapie ; et les
préparations nasales : 98% du tixocortol est prescrit hors AMM, les autres substances n'ont

jamais prouvé leur efficacité et peuvent méme étre délétéres (ex : tuaminoheptane).

Nous pouvons donc nous interroger sur la nécessit¢ de modérer nos prescriptions.
D'autant qu'au-dela de 2 substances prescrites le risque de prescription hors AMM s'accroit,

avec potentiellement un préjudice pour la santé du patient.

Il serait intéressant de mener un nouveau travail afin d'évaluer I'impact des
recommandations de bonnes pratiques parues peu de temps apres notre période d'inclusion et
d'identifier d'autres facteurs associés a la prescription hors AMM (pathologies,

substances...) en élargissant la population source.

Depuis quelques années de nombreux produits, dont le bénéfice serait insuffisant par
rapport au risque encouru, sont surveillés par I’ANSM. Parallelement, les médecins
généralistes sont confrontés a des patients demandeurs de thérapies efficaces, un faible
nombre de médicaments recommandés, et a l'apparition de mesures incitatives telle que la
rémunération sur objectif. Ainsi, bien que nous restions maitres de nos prescriptions, ne
sommes-nous pas sur le point d'assister a une standardisation des pratiques des médecins

généralistes a leur insu ?

Towleuse le 3e¢-€4-14

Vu permis d'imprimer
Le Doyen de la Faculté
de Médecine Purpan

—JPVN W
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Annexes

Annexe 1. Modéle de I’Evidence Based Medecine
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Annexe 2. Masque de saisie

id Numérc de fiche 14
codned Code médecin 7
date Date de consultation 170572011
nom Hom FRR
prenom Prenom &AD
sex= Sexe M
datnais Date de naiasance 15/09/2008
pds Poids (kg) 16€.0

fuestion n°l : Diagnostic(s) principal etfou complémentaire (3)
dial Diagnoatic n®1 FNETMOFATHIE
codl * Code J18.9
dur=1 Durée des sympromes (H/J/3/M) 9

Question n°2 : Médicaments et indications
nbmdca Memkre de médicament({a) preacritiz) 1
medl Médicament AUGMENTIN
mcodel *  Code médicament JOLCROZ
mdosel Dosage par prise 1.00
idosel Unité dosage (MG/E/ML/UN/DE/LUT) DF
iautrel Si autre
nkl MNombre de prise 3
mvioiel Voie d'administration (PO/IV/IM/SC/EN/RC/T0/aut) PO
maurrel 51 autre
indiel Indication ENETMOPATHIE
icodel * (ode indicationm J189
typel Type (N/R/aut) N
tautrel 5i autre
amml * Profil AMM AMM
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Annexe 3. Questionnaire papier
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Annexe 4. Plaquette d’informations remise aux internes
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Annexe 5. Classification ATC

Le Systeme de Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) est
utilisé pour classer les médicaments. C'est le Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology de I'OMS qui le contrdle.

Les médicaments sont divisés en différents groupes selon l'organe ou le systéme sur
lequel ils agissent et/ou leurs caractéristiques thérapeutiques et chimiques.

Dans ce systeme, les médicaments sont classés en groupes a cinq niveaux différents :

1¥ niveau : Le premier niveau du code ATC se base sur une lettre pour le code du
groupe anatomique (il y en a 14 principaux). (un caractére alphabétique)

A Systeme digestif et métabolisme

B Sang et organes hématopoiétiques

C Systéme cardio-vasculaire

D Dermatologie

G Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles

H Préparations systémiques hormonales, a I'exclusion des hormones sexuelles et des
insulines

J Anti-infectieux (usage systémique)

L Antinéoplasiques et agents immunomodulants

M Systéme musculo-squelettique

N Systéme nerveux

P Produits antiparasitaires, insecticides et répellants
R Systéme respiratoire

S Organes sensoriels

V Divers

2°niveau : groupe thérapeutique principal (deux caractéres numériques)

3°niveau : sous-groupe thérapeutique/pharmacologique. (un caractére alphabétique)

4° niveau : sous-groupe chimique/thérapeutique/pharmacologique.(un caractére
alphabétique)

5° niveau : sous-groupe pour la substance chimique. (deux caractéres numériques)
Exemple : Pour I’amoxicilline
Classe J : Anti-infectieux systémiques

JO1 : Antibactériens (usage systémique)

JO1C : Béta-lactamines, pénicillines
JOICA : Pénicillines a spectre large
JO1ICAO04 : Amoxicilline
A la classification ATC officielle nous avons ajouté deux catégories pour les besoins de
I tude :
Une Classe W, Code WHOMEDO, regroupant tous les médicaments homéopathiques.
Une Classe Y, pour les médicaments sans AMM non homéopathiques.
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Annexe 6. Criteres d'imputabilité du médicament selon la méthode frangaise
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Annexe 7. Diagramme des flux

Nombre total de consultations réalisées

(n=2344)

n=23 doublons

n=8 écartées car non
indépendantes

Nombre total de consultations

analysées (n=2313)

Patient sans pathologie ORL
infectieuse aigue (n=1646)

Nombre de consultations ayant donné
lieu a au moins un diagnostic ORL

infectieux aigli (n=667)
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Analyse de la conformité de prescription a I’AMM dans la pathologie
infectieuse ORL aigué en ambulatoire chez I’enfant

Soutenue publiquement a Toulouse le 21/10/2014

Introduction : Les infections aigués ORL de 1'enfant engendreraient environ 18 millions de consultations par
an. Nous souhaitions anal ser la conformit de prescription a I’AMM dans ce t pe de pathologie en médecine
générale.

Méthode : Etude prospective observationnelle réalisée dans la population pédiatrique ambulatoire de Midi-
Pyrénées, par des internes de médecine générale en stage ambulatoire en utilisant la classification CIM-10 des
maladies.

Résultats : 38 internes mobilisés entre mars et juillet 2011 et 667 consultations analysées. Les rhumes, les
angines et les otites moyennes représentaient 93,8% des infections ORL. Notre population a été principalement
exposée aux analgésiques (71,5%), aux antibiotiques (44,6%), aux préparations nasales (34,7%) et aux anti-
inflammatoires (30,0%). 289 patients (43,3% de la population) ont regu des prescriptions hors AMM qui
concernaient surtout le tixocortol (24,2%), le tuaminoheptane (7,8%), 1'amoxicilline (7,0%) et les corticoides
(6,2%). Le nombre de médicaments prescrit était le seul facteur qui influengait significativement le risque de
prescription hors AMM.

Discussion : Notre travail montre que les médecins généralistes respectent généralement 'AMM du produit
malgré une justification parfois discutable, et qu’une prescription doit étre r fl1chie puisqu'au-dela de 2
médicaments il existe une surexposition au hors AMM.

Mots-clés : Prescription hors AMM - Infection - ORL - Enfant - Médecine générale - Classification CIM-10

Off-label drugs used for pediatric outpatients in acute ENT infections

Aims : Child acute ENT infections would generate about 18 million visits a year. We wanted to describe and
analyze off-label drugs used for this type of pathology in general practice (GP).

Methods: Prospective observational study conducted in the outpatient pediatric population of Midi-Pyrenees,
by residents during GP's outpatient internship between March and July 2011, using CIM-10 classification.

Results: 38 residents were mobilized between March and July 2011 and 667 consultations were analyzed.
Colds, throat infections and otitis media represented 93.8% of ENT infections. Our population was primarily
exposed to analgesics (71.5%), antibiotics (44.6%), nasal preparations (34.7%) and anti-inflammatory drugs
(30.0%). 289 patients (43.3% of the population) received off-label prescriptions, which related primarily to
tixocortol (24.2%), the Tuaminoheptane (7.8%), amoxicillin (7.0%) and corticosteroids (6.2%). Number of
prescribed drug was the only factor that significantly influences the risk of off-label prescribing.

Conclusions : Our work shows that GPs generally respect label drugs despite clinical or pharmacological
sometimes questionable justification and a prescription must be caryfull since, more than 2 drugs there is
overexposure to off-label.

Keywords : Off-label drug - Infection - ENT - Pediatric outpatient - Family medecine - CIM-10 classification
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