N

N

Etude qualitative des déterminants de la prescription et
de la non prescription des inhibiteurs de la xanthine
oxydase dans I’hyperuricémie asymptomatique en
médecine générale

Emilie Tourzel

» To cite this version:

Emilie Tourzel. Etude qualitative des déterminants de la prescription et de la non prescription
des inhibiteurs de la xanthine oxydase dans ’hyperuricémie asymptomatique en médecine générale.
Médecine humaine et pathologie. 2017. dumas-01889012

HAL Id: dumas-01889012
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01889012v1
Submitted on 5 Oct 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01889012v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE DE NICE SOPHIA ANTIPOLIS
FACULTE DE MEDECINE

Etude qualitative des déterminants de la prescription
et de la non prescription des inhibiteurs de la xanthine oxydase
dans I’hyperuricémie asymptomatique en médecine générale

THESE D’EXERCICE DE MEDECINE

Pour I'obtention du Dipldme d’Etat de Docteur en Médecine

Présentée et soutenue le 28 septembre 2017
A la faculté de médecine de Nice
Par Emilie TOURZEL

Née le 13/05/1987 a Lyon

MEMBRES DU JURY
Président :
Monsieur le Professeur Christian ROUX
Assesseurs :
Monsieur le Professeur Milou-Daniel DRICI
Monsieur le Maitre de Conférence David DARMON
Directeur de these :

Monsieur le Docteur Stéphane MUNCK




UMNIVERSITE NICE-SOPHIA ANTIPOLIS

FACULTE DE MEDECINE

Liste des professeurs au ler septembre 2016 & la Faculté de Médecine de Nice

Doyen
Vice-Diawen

Assesseurs

Conservateur de |a bibliothégue

Directrice administrative des services

Doyens Honoraires

M ALBERTINI Marc

. BALAS Daniel

BATT Michel

. BLAIVE Bruno

. BOOQUET Patrice

. BOURGEON André

. BOUTTE Patrick

. BRUNETON Jean-Moé|
Mme BUSSIERE Frangoise
M. CAMOUS Jean-Fierre
h. CANIET Bertrand

M. CASSUTO Jill-patrice
M. CHATEL Marcel

M. COUSSEMENT Alain
Mme CRENESSE Dominigque
. DARCOURT Guy
DELLAMOMICA Fierre
. DELMONT Jean

. DEMARD Frangois

. DOLISI Claude

. FRANCO Alain
FREYCHET Pierre
GERARD lean-Pieme
GILLET Jean-Ywes
.GRELLIER Patrick

. GRIMAUD Dominigue

T EE=E=TEZZE=E

EEEEEEEEEEE

el e de UMIVERSITE COTE D'AZUR

T

|..|'I ¥i
i

=2 |é &

reilé

fur

iz

Faculte de Madecine

M. BAQUE Patrick
M. BOILEAL Pascal

M. ESNALLT Vincent
M. CARLES Michel

Mme BREUIL Véronique
M. MARTY Fierre

Mme DE LEMOS Annehyse
Mme CALLEA |sabelle

M. AYRAUD NoEl
M. RAMPAL Patrick
M. BENCHIMOL Daniel

. HARTER Michel
INGLESAKIS lean-André
. JOURDAN lacques
LALAMME Claude-Michel
LAMBERT Jean-Claude
LAZDIMSE] Michel

. LEFEBVRE Jean-Claude
LE BAS Pierre

. LE FICHOUX Yves

Mme LEBRETON Elisabeth
M. LOUBIERE Robert

M. MARIANI Roger

M. MASSEYEFF René

M. MATTEl Mathieu

M. MOUIEL lean

Mme MY QUEL Martine

M. OLLIER Amédée

M. ORTOMME Jean-Paul

M. SAUTRON Jean Baptiste
M. SCHMNEIDER Maurice

M. TOUBOL lacques

M. TRAN Dinh Khiem

M VAN OBBERGHEM Emmanuel
M. ZIEGLER Gérand

TEETETEZEEEER




T TR
UNIVERSITE NICE-S0PHIA ANTIPOLIS |n;.'\” g

Ea ]-é E
FACULTE DE MEDECINE b 2

Faculté de Médecine

b

Liste des professeurs au ler septembre 2016 & la Faculté de Médecine de Nice

Mile ALLINE Madeleine

M. ARNOLD Jacques

M. BASTERIS Bemard

Mile CHICHMAM IAM Rose-Marie
Mme DONZEAU Michéle
M. EMILIOZZ] Roméo

M. FRANKEN Philippe

M. GASTAUD Marcel
M.GIRARD-PIPAL Fernand
M. GIUDICELLI }ean

M. MAGNE lacques

Mme MEMRAN Madine
M. MENGUAL Raymond
M. PHILIP Patrick

M. POIREE Jean-Claude
Mme ROURE Marie-Oaire

el e de UMIVERSITE COTE D'AZUR



UMNIVERSITE NICE-SOPHIA ANTIPOLIS

FACULTE DE MEDECINE

TEZETETEZEZEEEZEEZEZEEIEIZTEREER

i
Linidefreind
Micc

=2 |é &

b

Faculte de Madecine

Liste des professeurs au ler septembre 2016 & la Faculté de Médecine de Nice

AMIEL Jean
BENCHIMOL Daniel
BOILEAU Pascal
DARODURT laoques
DESNUELLE Claude
EULLER-ZIEGLER Liana
FEMICHEL Patrick

FUZ IBET Jean-Gabriel
GASTAUD Pierre
GILSON Eric

HASSEM KHO DA Reda
HEBUTERME Xaviar
HOFMAM Paul

LACOUR lean-Philippe
LEFTHERIOTIS Geogres
MARTY Pierre
MICHIELS Jean-Frangois
MOUROUX Jérdme
PACQUIS Véronique
PAQUIS Philippe
PRINGUEY Dominigue
QUATREHOMME Gérald
RAUCOULES-AIME Marc
ROBERT Philippe
SANTINI Joseph

THYS5 Antoine

TRAM Albert

Urologie (52.04)

Chirurgie Générale (53.02)

Chirurgie Orthopédigue et Traumatologique (50.02)
Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01)
Biologie Cellulsire (44.03)

Rhumatologie (50.01)

Biologie du Dével oppement et de la Reproduction (54.05)
Médecine Interne (53.01)

Ophtalmologie (55.02)

Biologie Cellulaire (44.03)

Chirurgie Vasculaire (51.04)

Mutrition (44.04)

Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03)
Dermato-Vénéréologie (S0.03)

Physiologie- médecine vasculaire

Parasitologie et Mycologie (45.02)

Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03)
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire (51.03)
Génétique [47.04)

Meurachirurgie (49.02)

Peychiztrie d'Adultes (49.03)

Meédecine Légale et Droit de |a Santé (46.03)
Anesthésie et Réanimation Chirurgicale (48.01)
Psychiatrie d' Adultes (49.03)

O.R.L (55.01)

Cancérologie, Radiothérapie (47.02)

Hépato Gastro-entérologie (52.01)

el e de UMIVERSITE COTE D'AZUR



UMNIVERSITE NICE-SOPHIA ANTIPOLIS

FACULTE DE MEDECINE

=
!
o

2EEEZEEZETIEEEEZEEEEEEE
)]

i
Linidefreind
Micc

=2 |é &

b

Faculte de Madecine

Liste des professeurs au ler septembre 2016 & la Faculté de Médecine de Nice

ASKENAZY-GITTARD Florence
BAQLUE Patrick

BARRAMGER Emmanuel
BERARD Etienne
BERNARDIN Gilles
BLANC-PEDEUTOUR Florence
BONGAIN André

CASTILLO Laurent

DE PERETTI Fernand

DRICI Milou-Daniel
ESMALLT Vincert

FERRARI Emila

FERRERD lean-Marc
GIBELIN Pierra
GUGEMNHEIM Jean
HANNOUN-LEVI Jean-Michel
ICHAI Carole

LOMION Michel
MARQUETTE Charles-Hugo
MOUNIER Micolas
PADOVANI Bernard
PRADIER Christian
RAYNAUD Dominique
ROSENTHAL Eric

SCHMEIDER Stéphane
STACCINI Pascal

THOMAS Fierre

el e de UMIVERSITE COTE D'AZUR

Pédopsychiatrie [49.04)

Anatomie - Chirurgie Générale (42.01)
Gynécologie Obstétrique [54.03)

Pédiatrie (54.01)

Réanimation Médicale (48.02)

Cancérologie — Génétique (47.02)
Gynécologie-Obstétrique (54.03)

O.R.L (55.01)

Anatomie=Chirurgie Orthopédigque (42.01)
Phamacoologie Clinigue (48.03)

Méphrologie (52-03)

Cardiologie (51.02)

Cancérologie ; Radiothérapie (47.02)
Cardiologie (51.02)

Chirurgie Digestive (52.02)

Cancérologie ; Radiothérapie (47.02)
Anesthésiologie et Réanimation Chirurgicale (48.01)
Meurochirurgie (49.02)

Preumnalogie (51.01)

Cancérologie, Radiothérapie (47.02)

Radiologie et Imagerie Médicale (42.02)
Epidémiologie, Economie de la Santé et Prévention (46.01)
Hématologie (47.01)

Médecine Interne (53.01)

MNutrition (44.04)

Biostatistiques et Informatique Médicale (46.04)
Meurologie (49.01)




UMNIVERSITE NICE-SOPHIA ANTIPOLIS

FACULTE DE MEDECINE

SEEEEES=
&

zgzgzzEzEEzes

i
Linidefreind
Micc

=2 |é &

b

Faculte de Madecine

Liste des professeurs au ler septembre 2016 & la Faculté de Médecine de Nice

BAHADORAN Philippe
BAILLIF Stéphanie
BEMIZRI Emmanuel
BENOIT Michel
BREALD Jean

BREUIL Véronigque
CARLES Michel
CHEVALIER Nicolss
CHEVALLER Patrick
CHIMETTI Giulia
DELLAMONICA Jean
DELOTTE Jérdme
FONTAIMNE Demys
FOURNIER Jean-Paul
GIORDAMENGO Valére
GUERIN Olivier
IAMMELL Antonio
JEAM BAPTISTE Elixéne
LEVRAUT lamues
PASSERON Thierry
PICHE Thierry

ROGER Fierre-Marie
ROHRLUCH Pierre
ROUX Christian
RUIMY Raymand
SACCOMI sabrina
SADOUL Jean-Louis
TROJANI Christophe
VENISSAC Nicolas

el e de UMIVERSITE COTE D'AZUR

Cytologie et Histologie (42.02)

Ophtalmologie (55.02)

Chirurgie Générale (53.02)

Psychiatrie (49.03)

Chirurgie Infantile (54-02)

Rhumatologie (50.01)

Anesthésiologie Réanimation (48.01)
Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques (54.04)
Radiologie et Imagerie Médicale (42.02)
Biochimie-Biologie Moléculaire (44.01)

réanimation médicale (48.02)
Gynécologie-obstétrigue (54.03)

Meurachirurgie (49.02)

Thémpeutique (48-04)

Bactériologie-Virologie (45.01)

Gériatrie (48.04)

Chirurgie Digestive (52.02)

Chirurgie vasculaine (51.04)

Anesthésiologie et Réanimation Chirurgicale (48.01)
Dermato-Vénéréologie (S0-03)

Gastro-entérologie (52.01)

Maladies Infectieuses ; Maladies Tropicales [45.03)
Pédiatrie (54.01)

rhumatologie (S0.01)

Bactériologie-virologie (45.01)

Neurologie (49.01)

Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques [54.04)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (50.02)
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire (51.03)




UMNIVERSITE NICE-SOPHIA ANTIPOLIS

FACULTE DE MEDECINE

Mmea
Mme

Mme

Mme

Mme

Mme
Mme

Mme
Mme

i
Linidefreind
Micc

=2 |é &

b

Faculte de Madecine

Liste des professeurs au ler septembre 2016 & la Faculté de Médecine de Nice

HOFLIGER Philippe

DARMON David

LANDI Rebecca
ROSE Patrida

ALUNNI Véronique
AMBROSETTI Damien
BANNWARTH Syhvie
BEMOLIEL losé
BERMNARD-POMIER Ghislaine
BUREL-WAMN DENBOS Fanny
DOGLIO Alain

DOYEN Jerome

FAVRE Guillaume

FOSSE Thierry
GARRAFFO Rodolphe
GIOWVANMNINI-CHAM I Lisa
HINAULT Charlotte
HUMBERT Olivier

LAMY Brigitte

LEGROS Laurence
LOMNG-MIRA Elodie
MAGNIE Marie-Noélle
MOCERI Pamela
MUSS0-LASSALLE Sandra
MATMI Mourad
POMARES Christelle
SEITZ-POLSKI barbara
TESTAlean

TOULOM Pieme

el e de UMIVERSITE COTE D'AZUR

Médedne Générale (53.03)

Médedne Générale (53.03)

Anglais
Anglais

Médecine Légale et Droit de |a Santé (45.03)
Cytologie et Histologie (42.02)

Génétique (47.04)

Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01)
Immunologie (47.03)

Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03)
Bactériologie-Virologie (45.01)
Radiothérapie (47.02)

Méphrologie (52.03)
Bactériologie-Virologie-Hygiene [45.01)
Phamamlogie Fondamentale (48.03)
Pédiatrie (54.01)

Biochimie et biologie moléculaire (44.01)
Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01)
Bactérilogie-virologie [ 45.01)

Hématologie et Transfusion (47.01)
Cytologie et Histologie (42.02)

Physiologie (44.02)

Cardiologie (51.02)

Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03)
Biochimie et Biologie moléculaire [44.01)
Parasitologie et mycologie (45.02)
Immunologie (47.03)

Epidémiologie Economie de laSanté et Prévention (46.01)
Hématologie et Transfusion (47.01)




UMNIVERSITE NICE-SOPHIA ANTIPOLIS

FACULTE DE MEDECINE

Liste des professeurs au ler septembre 2016 & la Faculté de Médecine de Nice

M. DURAND Matthieu

M. GARDON Gilles

M. GOMZALEZ lean-Frangois
M. PAPA Michel

M. WELLS Michael

M BALDIN Jean-Luc

Mme  CASTA Céline
Mme MONNIER Brigitte

BERTRAMND Frangois
BROCKER Patrice
CHEVALUER Daniel

3
o

JAMBOU Patride

ODIN Guillaume
PEYRADE Frédéric
PICCARD Bertrand
QUARANTA lean-Frangois

£T2TE2TEEEER

el e de UMIVERSITE COTE D'AZUR

FOURMIER-MEHOUAS Manuella

T
Linidefreind
Micc

X |-j E

b

Faculté de Médecine

Urologie (52.04)

Meédedne Générale (53.03)

Chirurgie Orthopédigue et traumatologie | 50.02)

Médedne Générale (53.03)
Anatomie-Cytologie [ 42.03)

Médedne Générale (53.03)
Meédedne Générale (53.03)
Meédedne Générale (S3.03)

Meédecine Interne

Médecine Interne Option Gériatrie
Urologie

Médecine Physique et Réadaptation
Coordination prélévements d'organes
Chirurgie maxilo-faciale

Onco- Hématologie

Psychiztrie

Santé Publique




REMERCIEMENTS
Aux membres de mon jury de thése,
Monsieur le Professeur Christian ROUX,

Vous me faites un tres grand honneur en acceptant de présider ce jury et de juger ce travail. Soyez

assuré de mes sincéres remerciements et de ma grande considération.
Monsieur le Professeur Milou-Daniel DRICI,

C’est un honneur de vous compter parmi les membres du jury. Je tenais a vous faire part de ma

respectueuse reconnaissance et vous témoigner ma gratitude.
Monsieur le Docteur David DARMON,

Vous me faites I’"honneur de siéger dans ce jury et de juger ce travail. Soyez assuré de ma sincere
gratitude et de mon plus profond respect. Je vous remercie par ailleurs pour votre investissement dans

la formation des futurs médecins généralistes de la faculté de Nice.
A mon directeur de thése,
Monsieur le Docteur Stéphane MUNCK,

Merci d’avoir accepté de diriger ce travail et pour ton aide précieuse durant ces mois de préparation.
Malgré les quelques centaines de kilomeétres qui nous séparaient, ta sympathie, ta disponibilité et ta
rigueur auront permis I'aboutissement de ce projet de recherche. Je t'adresse tout mon respect et ma

gratitude.

A Monsieur le Docteur Hubert MAISONNEUVE, pour ton aide en arrivant a Lyon, ta grande

disponibilité, et ton initiation patiente a la recherche qualitative,
A Madame le Docteur Aurore GOURAUD, pour son expertise et son aide précieuse,

Aux médecins ayant gracieusement accepté de participer a cette étude.



10

A mes maitres de stage et formateurs,

Aux Docteurs CAPRINI et CARAVELLI, pour m’avoir fait découvrir avec passion ce qu’était réellement

la médecine générale et m’avoir permis de "plonger dans le grand bain",

Aux Docteurs HOGU et CHRESTIAN, merci d’avoir grandement contribué, toujours dans la bonne
humeur, a enrichir notre approche de la complexité des situations rencontrées en médecine générale

au décours de nos GEASP,

A Mesdames Pascale COUDEYRAS et Laurence FAVERIE, pour votre aide précieuse dans mes

démarches d’Inter CHU et de préparation de cette these.

A ma famille, mes parents et mes freres, mes grands-meéres et mes oncles, merci pour votre soutien
indéfectible durant ces longues années d’études, dans les bons comme dans les mauvais moments.
Une pensée particuliere pour mes grands-peres, pour tout ce qu’ils m’ont apporté, notamment cette

vocation a prendre soin des autres.

A ma belle-famille, merci de m’avoir si bien accueillie, c’est toujours un bonheur de partager des

moments avec vous. Merci de votre précieux soutien durant la préparation de cette thése.

A mes amis d’enfance, Héléne, Merryl, et de collége/lycée, Olivier, Julien, vous étes des amis en or,

malgré les années rien ne change, merci pour tout, j’ai beaucoup de chance de vous avoir.

A mes amis de médecine, les Toshaks, Ad, Pypou, Vio, Hélo, Elzou, Marine, Fleur, Ben, Matt, Lolo, Nico,
Alex, Nath, Roro, aussi Sophie et Jaja, on a déja tellement de super souvenirs... Et c’est pas fini ! On a

survécu a Hermann, on peut survivre a tout.

A mes amis d’internat, Chachou, Romain, les Solex, Loulou, Sonich, Elo, Claudius, vous étes de superbes
rencontres. Il y a un peu plus de distance entre nous tous maintenant qu’un couloir d’internat mais
j'espére qu’on gardera des petites soirées fromage et vin, et pourquoi pas se retrouver pour un petit

verre de Banddo66l a New-York.

A Phil, mon amour, tu illumines ma vie depuis plus de 4 ans maintenant. Merci pour ta patience et ton
soutien durant ces mois de préparation. Tu es d’une gentillesse et d’une bienveillance sans limites, je
suis tellement heureuse a tes cotés...)’ai hate de savoir ce que demain nous réserve. Je t'aime de tout

mon coeur.



11

Table des matieres

LISTE DES ABREVIATIONS ...etiieiiieitie ettt e sttt site e sttt e stteesiaeesateessteesssaeessseesnteesnsaassssessaseesnsneen snseesnsessnses 12
INTRODUCGTION Lttttiiee i ettt ettt s e e e e e et e e s e e e e e e e teeb e e e e eee e e e asaba s aeaaeeeaesass s eeaaesaantaeeeesesessssnnnanns 13
IMIETHODE ...ttt ettt ettt e sa e ettt e s e e e st e e be e e bt e e sabeesabee e bteessbaessbeesabaeeasbaesnsaeenasaesnseesnses 15
RESULT ATS .ttt ettt sttt ettt ettt e st e ettt e sat e sttt e e ae e e ateesabeesabeeensteesabeesabeeenbaeensseesabaesnbaeenasbaeensaeenasaesnseesnses 17
) I I o =1 ] o) € (o] s USSP TP PP PPPPPPPPPPTROE 18
1.1.  Pratique répandue du dosage de I'UFCEMIE ........ccocvieeiiiiiie et 18

1.2, Primo-prescription des IXO ....c.uiiiiciiiie ettt ette e et e e s sare e e e eraeeeenees 18
1.2.1. DEMaArChe Pr&VENTIVE ......eveiei ettt et e e et e e e are e e e bae e e enes 18

1.2.2. Représentation positive du ME&dicament ..........coocviiiieeiiiie e 19

1.2.3. Préférence pour le médicament face au régime........cccccveeeeeiieeieciee e 19

1.2.4. Influence des 1aboratoires.........c.covveeiiiiiiiiesriee et 20

1.2.5. Préférences du PatieNt.......cccueiie i 20

1.3, RENOUVEIIEMENT .ttt ettt sttt e e sabe e sbeesbeeenateesabbneens 20
1.3.1. Absence de remise en question d’une prescription ancienne..........ccccceeeeeecieeeennnee. 20

1.3.2. Primo-prescription SPECIaliSEe ........ocoocciiii i 21

1.3.3. Mangque de fiabilité de I'interrogatoire.......ccccuueeeieciiie e 21

1.3.4. Mangue de temps et pluralité des motifs de consultation..........ccccceeeeeciieeiiineeens 22

1.3.5. Peur du ChanGemMENT .........eiii et e e are e e e bae e e 22

1.3.6. Banalisation du médicament et difficultés de priorisation ..........ccccoueeeevciiieeicieeenns 22

1.3.7. Représentations sur les préférences du patient .......cccoecveiiiccieiincie e, 23

B - o To] g B o] T ol ] o) { [ o KU ST PPPT PP 23
2.1.  Non-prescription initiale en cas d’hyperuricémie asymptomatique.........cccccceveevvveeennnnen. 23
2.1.1. Absence de pathologie, absence de traitement.........cccceeeeeiieiicciee e, 23

2.1.2. Le régime en premiere iNteNtioN.......coooiciiee i 24

2.1.3. Représentation négative du médicament.........ccevevuiiiiiiiiieeecen e 24

2.1.4. Esprit critique concernant la visite médicale .......occvvvevviiiiiiciii 24

W R 0 1= o ¢ Yol o) o [PPSR 25
2.2.1. Arrét d’un traitement iNjUSEITIE ........ooiiiiiei e 25

2.2.2. Révision d’une ordonnance et priorisation des traitements...........cccceeevvvveeeriineenns 25

2.2.3. Effets INESIrabIES ...veiieiiiiee e 26

2.3.  Réflexivité suite a la participation @ 'étude ........ccueeeieiiiiiiceecee e, 26

3. Données de la science et expertise CliNIQUE........covciiiiiiiciiie e 26
3.1, DONNEBES AE 13 SCIBNCE ..uviiiiieeiieesiiee ettt ettt ettt e et e e s te e sbeeesabeesabeesnbaeenareesenes 26

3.2, EXPErtiSe CINIQUE cooieeeiiieeeee ettt e e e e e e r e e e e e e e s nbare e e e e e e e nnannneaees 27

4.  Difficultés de deFfINItION ..cocuiiiiie it e st st e s esbaeen 28
DISCUSSION ..ttt ettt ettt st ettt et s e e bt e e s a b e e s bt e ebt e e bbeesabeesabeeesbbeesabeesabeesabaeeasbeesabbeenabeesabeeenses 29
BIBLIOGRAPHIE........ccttiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeaeaeeaeeseeeeeeeaeesasaeeeseaeeeaeeeseeeaeeeeereseeeeaeeeeeesssssssnsssssnsnsnnnnns 39
ANNEXE 1 : TABLEAU D AUDIT ...ttt ettt ettt ettt sttt ettt e st sbt e sabe e sbeesabeesaseesabae s sabeesaseas 44
ANNEXE 2 : PREMIER GUIDE D’ENTRETIEN ....uuutiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e e eeeireeee e e eeeeirareeeeeeeesnaraeeeeeessnnsnneseeeees 45
ANNEXE 3 : GUIDE D’ENTRETIEN DEFINITIF ..ttt tee e et e e e nee e e e enna e e e e anne s 46

SERMENT D HIPPOCRATE .....eettteeiite sttt ettt sttt ettt ettt e st e e sate e st e e sabeesbteesabeesabeesabaeen sabeesaseenns 47



12

LISTE DES ABREVIATIONS

ACR : American College of Rheumatology

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
COFER : Collége Francais des Enseignants en Rhumatologie
EBM: Evidence Based Medicine

EULAR: European League Against Rheumatism

HAS: Haute Autorité de Santé

HUA : hyperuricémie asymptomatique

IXO : inhibiteur de la xanthine oxydase

MG : médecin généraliste



13

INTRODUCTION

En 2008, la prévalence de I'hyperuricémie était estimée a 21,4% au sein de la population américaine,
celle de la goutte n’excédant pas 4% (1). En France, en 2013, la prévalence de la goutte était estimée
a 0,9% (2). Si le risque de goutte augmente avec I'intensité de I'hyperuricémie, la goutte n’en est pas
une conséquence systématique pour autant (3,4). La proportion de patients hyperuricémiques atteints

de goutte est ainsi actuellement estimée a 10 a 15% (3-5).

Les prévalences de I'hyperuricémie et de la goutte progressent de facon significative depuis une
vingtaine d’années (1,6). La modification de notre alimentation (consommation de purines animales,
de biéres, de spiritueux, de sodas sucrés (7-9)), un mode de vie plus sédentaire, ainsi que
I"augmentation de la fréquence de I'obésité, de I’hypertension et de la prescription des diurétiques

sont suspectés d’étre a I'origine de ce phénomene (10-12).

Les traitements hypo-uricémiants, au premier rang desquels les inhibiteurs de la xanthine oxydase
(allopurinol, febuxostat), sont indiqués uniquement dans le traitement de [’hyperuricémie
symptomatique. Leur objectif est notamment de prévenir les récidives de crises de goutte secondaires
a I’hyperuricémie. Ces spécialités médicamenteuses ont pour but de maintenir de fagon prolongée le
taux d’acide urique en dessous de son seuil de solubilité et d’empécher ainsi les dépbts de cristaux

d’urate dans les différents tissus (13).

L'utilisation de ces traitements s’est accompagnée de la mise en évidence d’effets indésirables rares
mais potentiellement létaux, tels que des toxidermies graves (14-17). Du fait d’'une balance
bénéfice/risque défavorable, la prescription des inhibiteurs de la xanthine oxydase n’est aujourd’hui

pas recommandée dans les cas d’hyperuricémie asymptomatique (18,19).

Pourtant, des études francaises et italiennes récentes ont estimé le taux de prescriptions inappropriées
des inhibiteurs de la xanthine oxydase (IXO) a I"admission a I’hépital a respectivement 50 et 92%

(20,21). Dans les deux études, I’hyperuricémie asymptomatique était responsable de la majorité de
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ces prescriptions. Par ailleurs, dans I'étude italienne, les patients concernés par les prescriptions

inappropriées étaient ceux qui recensaient le plus d’effets secondaires des IXO (21).

A notre connaissance, aucune étude n’a exploré les déterminants de la prescription des traitements
hypo-uricémiants dans I"hyperuricémie asymptomatique en médecine générale. Comprendre ce qui
sous-tend I'attitude des médecins généralistes dans cette situation pourrait pourtant étre nécessaire

afin de mettre au point une intervention de déprescription.

L’objectif de cette étude était donc d’identifier les raisons motivant la prescription ou la non-
prescription des inhibiteurs de la xanthine oxydase par les médecins généralistes dans I’hyperuricémie

asymptomatique.
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METHODE

La méthode de I'étude a été détaillée dans cette section en référence aux criteres COREQ (22).

Design de I'étude

Dans une approche exploratoire, une étude qualitative multicentrique avec analyse thématique a été
menée au moyen d’entretiens individuels semi-dirigés précédés d’'un audit de pratiques aupres de
médecins généralistes (MG) installés. L'audit avait pour finalité de favoriser les échanges lors de
I’entretien. Le choix d’entretiens d'individuels a été fait afin de permettre aux participants de
s’exprimer le plus librement possible, de permettre des relances personnalisées, et de minimiser le
biais de désirabilité qu’imposerait une discussion en groupe. Les entretiens ont été conduits de
décembre 2016 a juillet 2017. L’étude a été menée par I'auteur de la thése, doctorante en médecine

générale, ayant un an d’exercice.

Cette étude non interventionnelle menée auprés de professionnels de santé ne nécessitait pas d’avis

du comité de protection des personnes.

Sélection des participants

Les médecins contactés exercaient dans deux régions : Provence-Alpes-Cote d’Azur (PACA) et
Auvergne-Rhdéne-Alpes. Un échantillonnage raisonné en recherche de variation maximale a été
effectué sur les criteres suivant : age, sexe, nombre d’années d’installation, taille de la patientéle, lieu
d’exercice (rural, semi-rural, urbain), mode d’exercice (cabinet seul ou de groupe), participation ou
non a des formations médicales continues, statut de maitre de stage universitaire. Les participants
étaient invités a I'issue de I'entretien a conseiller d’autres médecins généralistes qui pourraient avoir
un point de vue intéressant pour notre étude, selon la méthode boule-de-neige (23). Les médecins ont
été contactés par téléphone ou courriel. Il leur était expliqué I'objectif et les modalités de cette étude.

L'interviewer se présentait comme médecin généraliste remplacante réalisant son travail de these.
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Il s’agissait de sa premiére expérience en recherche qualitative. Les quatre premiers participants inclus

connaissaient I'interviewer car ils avaient travaillé antérieurement dans le méme cabinet.

Recueil des données

e Audit

Un tableau d’audit a été envoyé aux participants par courriel (Annexe 1). Durant cet audit, les médecins
devaient recueillir sur une période d’une semaine les données concernant les patients sous allopurinol

ou febuxostat vus en consultation.

e Entretien

Les entretiens étaient réalisés par I'auteur au cabinet ou au domicile des médecins au plus tard 2
semaines apreés la fin de I'audit. Le guide d’entretien a été élaboré a partir d’'une revue de la littérature
sur les entretiens a usage exploratoire (24). Il a été préalablement testé sur deux médecins généralistes

et s’est enrichi au fil des entretiens (Annexes 2 et 3).

Une fiche d’information et de consentement a été signée par chacun des participants. Les entretiens
ont été enregistrés en format audio sous couvert d’anonymat apres accord des médecins et

intégralement retranscrits dans Word". lls n’ont pas été soumis a la relecture des interviewés.

Les entretiens ont été menés jusqu’a saturation théorique des données.

Analyse

Une analyse thématique par codage ouvert a été réalisée par I'enquéteur et un autre étudiant
chercheur a 'aide du logiciel Atlas.ti® version 7.5.6. Elle s’est déroulée selon le modéle en trois temps
décrit par Miles et Huberman (25), soit : un double codage aveugle de I'ensemble des verbatims, puis
le regroupement de codes en catégories et la mise en relation de ces catégories, et enfin la mise en
évidence de themes principaux a partir des catégories. Durant ces 3 phases, les désaccords ont été

résolus par consensus entre les deux codeurs.
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RESULTATS

Quatorze médecins généralistes ont accepté de participer a I'étude. Il s’agissait de 5 femmes et
9 hommes, agés de 27 a 72 ans au moment de |'entretien. Les caractéristiques des médecins sont

détaillées dans le tableau 1. Les entretiens ont duré en moyenne 22 minutes (11-49 minutes).

La saturation des données a été obtenue au treizieme entretien. Un entretien supplémentaire a été

réalisé afin de confirmer la saturation.

AC n’avait pas souhaité remplir 'audit. AE et AL déclaraient ne pas avoir vu de patient sous IXO durant

la semaine d’audit.

Durée Lieu Mode Durée de
d’installation | d’exercice | d’exercice I’entretien

1an Urbain Associé 17min59sec
AB F 37 7 ans Urbain Associée Non Oui 16min20sec
AC M 40 8 ans Urbain Associé Non Oui 25min42sec
AD M 72 40 ans Urbain Associé Non Oui 17minl2sec
AE M 60 30 ans Urbain Associé Non Oui 11min54sec
AF M 45 16 ans Rural Associé Oui Oui 21min04sec
AG F 54 25ans Rural Seule Oui Oui 26minl6Sec
AH M 46 2 ans Urbain Seul Non Oui 17min20sec
Al F 37 9 ans Urbain Associée Non Oui 17min50sec
Al M 54 25 ans Rural Associé Oui Oui 25minl6sec
AK F 56 27 ans Rural Associée Oui Oui 24min05sec
AL M 59 32 ans Semi- Seul Non Non 25min51sec
rural
AM M 59 32 ans Semi- Seul Non Oui 49min22sec
rural
AN F 30 1an Urbain Associée Non Non 14min07sec

Tableau 1 - Caractéristiques des médecins généralistes interrogés
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1. La prescription

1.1. Pratique répandue du dosage de I'uricémie

De nombreux médecins interrogés avaient une pratique réguliere du dosage de I'acide urique, soit lors
d’une suspicion de crise de goutte, soit au décours de bilans systématiques, ou encore de facon ciblée
chez des patients en surpoids ou obéses. L'utilité de ce dosage était pourtant souvent remis en
question par les participants lors de I'entretien: « Alors la vous étes en train de mettre le doigt sur
quelque chose de paradoxal, c’est que d’un cété je m’en fous un peu de leur acide urique, mais d’un
autre coté ¢a fait partie de mon bilan systématique »(AF). Chez les patients asymptomatiques, ce bilan
était souvent réalisé a des fins d’éducation et d’adhésion aux régles hygiéno-diététiques, en tant que

critére objectif pour « inciter [les patients] un peu a faire attention »(AG).

Ce dosage n’était pas pour autant anodin car la présence d’une hyperuricémie avait un impact
important dans la réflexion des primo-prescripteurs interrogés. L'un d’eux avait ainsi la notion d’un
seuil lui servant de repére pour l'indication des IXO : « Régime, et Adénuric® si c’est au-dessus de 60

ou 80 mg [/L], je sais plus exactement »(AE).

1.2. Primo-prescription des IXO

1.2.1. Démarche préventive

Les primo-prescripteurs interrogés souhaitaient, en traitant les patients, prévenir les complications
articulaires et rénales de I’hyperuricémie : « Non mais c’est un peu systématique, c’est un petit peu en
préventif, pour pas leur créer des coliques néphrétiques »(AD). Le poids de cette démarche préventive
était d’autant plus important si le patient était agé: « Ca fait partie un peu de la prévention, c’est des
gens qui vont peut-étre se Idcher sur I’alimentation, ils sont a la retraite, ils sont peut-étre bons vivants,

voild... »(AM).
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La notion d’antécédents familiaux de crise de goutte pouvait aussi étre un argument pour initier une
prescription a titre préventif. Ce phénomene était retrouvé chez les participants habitués a prescrire
des IXO en cas d’hyperuricémie asymptomatique, mais aussi chez d’autres interviewés, qui
expliquaient qu’ils pourraient étre amenés a prescrire selon le contexte : « Si c’est une famille de
goutteux, jaurais peut-étre tendance avec un taux élevé a traiter, méme de fagon

asymptomatique »(AG).

1.2.2. Représentation positive du médicament

Les médecins prescripteurs interrogés avaient une vision positive des IXO, ce qui contribuait a rendre
favorable la balance bénéfice/risque de ces traitements : « Moij je les traite systématiquement, c’est
pas un médicament dangereux, y’a quand méme une sécurité »(AD). lls n’avaient pas la notion ni
I'expérience d’effets indésirables majeurs : « A part ¢a, éruptions cutanées et...surveillance de

I'insuffisance rénale, y’a pas d’autres choses extraordinaires. Moi ¢a me dit rien »(AM).

1.2.3. Préférence pour le médicament face au régime

Ces participants déploraient l'inefficacité des régimes alimentaires dans la prise en charge de
I’hyperuricémie. lls attribuaient cet échec notamment a un faible niveau de compréhension et
d’adhérence des patients aux régimes : « Il est dans la lune quoi, tout le temps, il se léve la nuit pour
manger [...] Et puis tu peux pas leur faire comprendre de toute facon »(AD). Ces médecins étaient
résignés quant a I’évocation du régime, ce qui les menait a prescrire un IXO en premiére intention. :
« C’est des gens qui sont pas accessibles a un régime [...] En plus la région est pas favorable, c’est une

région ol on aime bien bouffer, en parlant clair »(AM).

Ce phénomene était renforcé par la crainte d’une réaction négative du patient a I'’évocation du régime.
Il pouvait ainsi étre plus facile pour un des médecins interrogés de répondre au probléme
d’hyperuricémie par une prescription médicamenteuse que par une consultation d’éducation : « Déja

vous parlez de régime a quelqu’un, il fait les gros yeux »(AM).
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1.2.4. Influence des laboratoires

Certains participants ont évoqué l'influence de la visite médicale dans leur choix thérapeutique entre
les deux IXO lors d’'une primo-prescription pour une hyperuricémie asymptomatique : « Adénuric®,
c’est parce que c’est le labo qui le présente que je connais depuis des années, donc je I'aide un peu »(AE).
Un des prescripteurs interrogés avait abordé les informations médicales délivrées par les visiteurs :
« Quand ils viennent faire les visites, parce que moi j’en recois encore des labos, donc j’ai peut-étre été
sensible a entendre ¢a. Non pas me disant "Prenez celui-la parce qu’il lave plus blanc", mais "Prenez
celui-la, ben oui, parce qu’il y a la double élimination rénale, machin". Je me dis" Ben tiens elle a peut-

étre pas tort", ¢a fait un petit facteur de protection a cété »(AM).

1.2.5. Préférences du patient

La demande du patient « C’est elle qui m’a appelé en me disant "Je voudrais bien que vous me donniez
quelque chose, parce que vous avez vu un peu ce chiffre, je voudrais pas faire de crise de goutte" »(AL),
mais aussi celle de son entourage pouvaient pousser le médecin a prescrire dans un cas
d’hyperuricémie asymptomatique : « Le probléme, c’est que Madame est derriére, est gendarme chef,

donc elle a trouvé que Monsieur avait trop d’[acide urique] »(AM).

1.3. Renouvellement

La plupart des médecins interrogés renouvelaient systématiquement le traitement. Les causes de ce

renouvellement étaient multiples et plurifactorielles.

1.3.1. Absence de remise en guestion d’une prescription ancienne

Ce manque d’informations sur le motif initial de prescription était principalement di a une prescription
ancienne dont le médecin interrogé n’était pas a I'origine : « Je suis sire que j’ai des gens a qui je I'ai
renouvelé et que je sais pas pourquoi ils ont le Zyloric®, mais que je le renouvéle parce qu’il est sur leur

ordonnance depuis longtemps »(Al). Les praticiens interrogés avaient confiance en leurs pairs,
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généralistes ou spécialistes, a I'origine de la prescription : « Moi je pars du principe que les gens ont
fait les mémes études que moi, et que du coup, je..comment dire, je fais confiance, si oui je fais

confiance quand méme, j’ai pas tendance a remettre en question a chaque fois »(AN).

L'importance de la confraternité était aussi en jeu chez certains médecins interrogés : « La premiére
fois, tu vas pas commencer a dire "Qu’est-ce qu’il vous donnait, c’est nul, c’est archi-nul !". Alors voila

tu laisses, ¢a c’est systématique [...] »(AL).

1.3.2. Primo-prescription spécialisée

Le traitement était d’autant moins remis en question en cas de primo-prescription spécialisée : « Bon,
quand c’est le spécialiste, souvent, je suis I'ordonnance c’est évident »(AL). L'introduction du traitement
par un néphrologue dans un cas d’insuffisance rénale était souvent évoquée et rarement discutée par
les généralistes : « A partir du moment ou c’est un néphrologue qui a géré sur une insuffisance rénale
chronique importante, je lui laisse son Zyloric® »(AC). La co-prescription de diurétiques était souvent
invoquée comme une justification possible de la prescription initiale par un confrére mais aussi comme
un motif de renouvellement des IXO : « fréquemment les diurétiques augmentent I’hyperuricémie déja

présente et favorisent les crises »(Al).

1.3.3. Mangue de fiabilité de I'interrogatoire

Dans certains cas, les médecins interviewés renouvelaient le traitement sans réussir a savoir s’il était
approprié, dans un contexte ou l'interrogatoire du patient était peu fiable ou le diagnostic initial
douteux. En réaction a l'audit, un médecin avait essayé d’explorer les motifs de prescriptions des IXO
chez ses patients : « Je lui avais bien demandé si ¢a lui était arrivé d’avoir un gros orteil ou des douleurs
aux articulations, mais lui vraiment il plane.[...]Donc voila, apreés il y a des patients comme lui oli on ose
pas trop bouger le traitement, juste parce qu’on se dit que si il est la c’est qu’il y a une bonne raison,

mais en fait au final j’en doute »(AB).
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1.3.4. Manque de temps et pluralité des motifs de consultation

Le manque de temps et la pluralité des motifs abordés au cours d’'une méme consultation ont trés
souvent été évoqués comme un frein a I'exploration des motifs de prescription. Ainsi un médecin
s’avouait « souvent préoccupée par d’autres choses, et du coup c’est resté comme ¢a, voila »(Al). Un
nombre important de co-prescriptions était aussi un facteur limitant : « alors on se concentre pas

forcément sur le Zyloric® »(A)).

1.3.5. Peur du changement

Du fait de cette méconnaissance du motif initial de prescription, certains médecins interviewés
n’envisageaient pas |'arrét du traitement par crainte d’étre iatrogénes pour le patient et de « peut-étre
le déséquilibrer alors que la il va bien, il est bien comme ¢a »(Al). Cette participante avait clairement
évoqué sa « peur du changement »(Al). La crainte d’une éventuelle récidive de crise de goutte a aussi

été abordée par certains médecins. lls craignaient d’infliger au patient une douleur évitable.

1.3.6. Banalisation du médicament et difficultés de priorisation

La plupart des participants n’avaient pas eu l'expérience d’effets indésirables des IXO, ce qui
contribuait a banaliser ces spécialités. Ainsi leur présence sur une ordonnance ne suscitait pas de
réflexe de réévaluation systématique : « On a effectivement tendance a le banaliser et a I'oublier »(AK).
D’autres médicaments, considérés comme plus iatrogenes, attiraient davantage |’attention lors des
renouvellements : « J’avais la notion que [la benzodiazépine] faisait plus tomber que I'allopurinol !
(Rire) [...] Donc c’est vrai que j’ai plutét d’autres soucis avec d’autres médicaments chez ces patients-
la »(AK). Certains participants évoquaient une hiérarchie dans leurs prescriptions, les IXO étant alors
vus comme secondaires. Un des médecins disait ne s’étre méme jamais interrogé sur la pertinence de
la prescription, gqu’il renouvelait systématiquement sans y réfléchir : « Je me suis contenté de le

renouveler »(AH).
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1.3.7. Représentations sur les préférences du patient

Enfin, I'attachement supposé ou réel du patient a son traitement habituel a aussi été abordé par
certains médecins : « Je pense a certains patients, pour eux c’est formaté, ils ont pour leur cholestérol
et leur acide urique, ils reviennent tous les 6 mois pour ¢a, bon et puis ¢a fait partie du truc, ils font ¢a

depuis des années. Alors ceux-la... »(AL).

2. La non-prescription

2.1. Non-prescription initiale en cas d’hyperuricémie asymptomatique

Malgré cette large pratique de renouvellement dans notre population d’étude, la plupart des médecins
généralistes interrogés faisaient preuve d’ambivalence en déclarant ne jamais prescrire d’IXO s'ils
étaient en présence d’une hyperuricémie asymptomatique : « Je ne le mets pas mais si il est prescrit je

le remets »(Al).

2.1.1. Absence de pathologie, absence de traitement

Les médecins interrogés mettaient en avant I'innocuité de I’hyperuricémie : « J'explique aux gens que
globalement c’est pas dangereux en soi, ¢a nécessite pas de traitement »(AA). Si le patient posait la
question d’un traitement, un des participants soulignait qu’ « on ne traite pas des chiffres »(Al). De ce
fait, l'instauration d’un traitement ne leur semblait pas justifiée, ils ne souhaitaient pas
« médicaliser »(AF) I'hyperuricémie asymptomatique. Prescrire un IXO reviendrait a faire de
I’hyperuricémie asymptomatique une pathologie a part entiére : « Je trouve que c’est immoral de

mettre quelque chose, de coller une maladie a quelqu’un qui ne plaignait de rien »(AB).
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2.1.2. Le régime en premiere intention

Méme s’ils étaient sollicités par le patient, les participants non primo-prescripteurs ne changeaient pas
d’idée et n’instauraient pas de traitement : « Je lui ai dit ben "Il faut limiter I'alcool et la viande", et

apres on en est restés la »(Al).

2.1.3. Représentation négative du médicament

Paradoxalement, certains participants banalisant le médicament lors du renouvellement avaient une
vision plut6t négative des IXO s’il s’agissait de primo-prescrire. Ce phénomeéne était souvent basé sur
I’expérience et I'intuition : « J’aime pas trop ce médicament. Alors je ne savais pas pourquoi je n’aimais
pas trop ce médicament »(AF). L'idée de devoir prescrire ces traitements rendait certains participants
mal a 'aise : « C’est un truc que j’aime pas prescrire en fait. Du coup je crois que ¢a m’est jamais arrivé
d’en prescrire, je trouve toujours un prétexte pour pas le prescrire »(Al). Certains médecins expliquaient
retarder ainsi le plus possible une prescription d’IXO qui pouvait étre justifiée, par exemple aprés

plusieurs crises de goutte.

Quelques praticiens interrogés ont abordé directement la crainte d’effets indésirables : « Y’a quand
méme des conséquences hématologiques, rares certes, mais séveres de I’allopurinol donc j’en prescris
plus »(AC), parfois liée a leur expérience personnelle : « Plutét une toxidermie qu’une

photosensibilisation. J’ai eu un cas il y a longtemps...Ca rend méfiant »(Al).

Par ailleurs, plusieurs participants ont évoqué le fait qu’il s’agisse d’un traitement prescrit le plus
souvent a vie comme un frein a la prescription : « C’est vrai que quand on met des choses a vie, c’est

embétant »(Al).

2.1.4. Esprit critique concernant la visite médicale

Malgré la pression exercée par les visiteurs médicaux, les non-prescripteurs faisaient preuve d’esprit

critique quant aux informations qui leur étaient transmises : « J'ai rencontré a plusieurs reprises les
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visiteuses médicales qui nous faisaient vraiment croire que I'acide urique était un facteur de risque

cardiovasculaire presque indépendant, qu’il était criminel de ne pas le traiter »(AB).

2.2. Déprescription

La déprescription était un acte difficile et assez rare chez les médecins interviewés : « Je pense que
c’est des gens qui ont des traitements hypo-uricémiants depuis des dizaines d’années, [...] et que

personne n’a osé remettre en question des prescriptions la »(AB).

2.2.1. Arrét d’un traitement injustifié

AC et AJ arrétaient spontanément un traitement par IXO s’il ne leur semblait pas justifié : « A partir du
moment ol ils ont jamais fait de crise je I'enléve, [...] si c’est un cardio, si c’est un machin qui a mis un

Zyloric® pour traiter une hyperuricémie asymptomatique, j’enléve »(AC).

Parfois, le traitement par IXO pouvait aussi étre arrété par les médecins interrogés si un diagnostic
différentiel avait pu étre posé : « Je remettrai en cause [le traitement] surtout si j’ai un autre

diagnostic »(AC).

2.2.2. Révision d’une ordonnance et priorisation des traitements

La déprescription pouvait survenir chez les autres praticiens interrogés en cas de nécessité d’alléger
I’ordonnance. L'IXO pouvait ainsi étre remis en question en cas d’insuffisance rénale : « J’ai cherché a
supprimer le plus possible les médicaments néphrotoxiques, et ben ¢a en fait partie a ce moment-
la »(AM), ou encore en cas de demande du patient : « Y’a le choix du patient au bout d’un moment, "Je
bouffe 15 comprimés par jour, vous pouvez pas m’en enlever ?". Ben autant les cardiaques je les
toucherais pas, autant celui-la, je I’enléverais peut-étre pas de I'ordonnance, en lui disant "Si il y en a
un que vous voulez enlever, c’est celui-la" »(AM). Un autre médecin laissait aussi spontanément le choix

au patient de poursuivre ou non le traitement, qui lui était présenté comme optionnel : « J'ai tendance



26

a dire "Dans les ordonnances je mets 1/2/3 par ordre de priorité [...], il y a toujours des médicaments

pour la constipation. Ca c’est si besoin, et puis celui-la pour I'acide urique, ben vous voyez hein" »(AL).

2.2.3. Effets indésirables

Peu de participants déploraient des arréts pour cause d’effets indésirables. Il s’agissait principalement
de réactions cutanées bénignes : « Il y en a eu 2 ou 3 qui ont eu des phénomeénes d’allergies, de

photosensibilisation, ou de réaction cutanée a I'allopurinol, donc on a arrété »(AJ).

2.3. Réflexivité suite a la participation a I’étude

La plupart des interviewés avait fait preuve de réflexivité suite a I'audit, s’interrogeant sur leurs
pratiques et les recommandations actuelles, conscients de I'absence de référentiels clairs, y compris
chez les primo-prescripteurs : « Moi j'ai pas de bonnes pratiques en matiere d’acide urique »(AM).
Prenant conscience de I'absence d’utilité dans sa pratique d’un dosage systématique de I'uricémie, un
des médecins se posait la question de continuer ou non a le prescrire : « La réponse c’est qu’il va falloir
que je I’enléve »(AF). Certains médecins avaientimmédiatement modifié leur prise en charge, interrogé
plus précisément les patients lors des renouvellements, et commencé a arréter des traitements par
IXO qui leur semblaient inappropriés : « C’est vrai que du coup le fait d’avoir mis le doigt dessus, ¢a fait

que maintenant j'y pense »(AA).

3. Données de la science et expertise clinique

3.1. Données de la science

Chez les primo-prescripteurs interrogés, le rationnel de la prise en charge thérapeutique était assez
personnel, sans références scientifiques évidentes : « C’est le principe du cholestérol, on le traite, on le
traite pas, on fait ce qu’on veut »(AD). Un des prescripteurs avait conscience de cette absence de
références claires : « Je ne sais pas bien euh...finalement quoi faire, de facon scientifique, vis-a-vis d’une

hyperuricémie de découverte fortuite, est-ce que je dois la traiter ou pas la traiter ? »(AM).
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Cette absence de références était aussi constatée chez certains non-prescripteurs : « Des
hyperuricémies asymptomatiques, je suis en train de me demander, j'en ai surement, mais je dois

fermer les yeux. [...]Parce que je dois pas avoir de conduite a tenir trés précise dans ma téte »(AK).

Un participant était allé consulter la littérature médicale suite a I'audit et déplorait I'absence

d’informations : « Je suis allé voir sur Prescrire®, ils en parlent a peine ! lls parlent de rien la-dessus

[...] »(AF).

Enfin, certains médecins ont évoqué les bases acquises durant leurs études de médecine : « Je ne me
suis jamais réactualisée sur le sujet par contre depuis que je suis sortie de la fac »(Al), et un des

participants a cité « les recommandations et la formation médicale continue »(AJ).

3.2. Expertise clinique

Certains médecins interrogés avaient I'intuition qu’il n’était pas indiqué de traiter une hyperuricémie
asymptomatique, sans savoir avec certitude d’ol cette connaissance provenait : « Alors honnétement,
moi je me souviens pas des recos »(AN). Comme nous |’avions abordé dans le chapitre dédié a la non-
prescription, ces médecins avaient une représentation négative des IXO reposant sur leur intuition et

leur « pratique » clinique (AH).

L'expérience et la connaissance de sa patientéle amenaient un des médecins, installé depuis 40 ans, a
reconduire systématiquement le traitement par IXO de ses patients : « Toute facon je leur arréte pas.

Quand je les connais un peu, et je sais comment ils procédent [...] »(AD).

Le vécu pouvait aussi conduire certains médecins a privilégier une molécule plutot que I'autre. Ayant
eu un probleme d’insuffisance rénale dialysée sous allopurinol, une participante préférait depuis
utiliser le febuxostat : « Il me semble que I’Adénuric® a une marge plus grande au niveau de la clairance

de la créatinine »(AG).
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4. Difficultés de définition

Pour certains participants, la confusion entre la goutte et I’hyperuricémie asymptomatique a posé
probleme : « C’est la question que je me suis posée, qu’est-ce que ¢a veut dire symptomatique ou
asymptomatique? [...] Donc moi j’ai plutét eu des gouttes symptomatiques qu’asymptomatiques. J'en
ai eu une asymptomatique »(AF). Un des médecins pensait ainsi avoir traité une hyperuricémie

asymptomatique lors d’une prescription pour un tophus.
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DISCUSSION

Notre étude a permis de mettre en évidence deux comportements a 'origine de la prescription
inappropriée des IXO chez les MG interrogés : la primo-prescription et le renouvellement
systématique. Du fait d’'une pratique du dosage de I'uricémie lors de bilans systématiques ou ciblés,
notamment chez des patients en surpoids, les participants se retrouvaient confrontés a des situations

d’hyperuricémie asymptomatique (HUA).

Les primo-prescripteurs interrogés avaient une démarche préventive et une représentation positive
des IXO, liée notamment a I'absence d’expérience d’effets indésirables graves. L'impact du dosage
biologique, la demande des patients et la notion d’antécédents familiaux de crise de goutte

favorisaient la prescription par certains participants en cas d’HUA.

Certains MG interrogés se comportaient de facon ambivalente. Alors qu’ils ne primo-prescrivaient pas
les IXO pour une HUA, ils renouvelaient les IXO prescrits par des confréres sans parfois en connaitre la
raison précise. Ces participants avaient souvent une représentation négative des IXO et leur expertise
clinique les amenait a ne pas primo-prescrire en cas d’HUA. Paradoxalement, les IXO n’attiraient pas
I'attention en comparaison a d’autres spécialités lors des renouvellements. La déprescription était
difficile. Elle survenait surtout en cas de réflexivité provoquée par un facteur extérieur, tels que la

nécessité d’alléger I'ordonnance ou encore la participation a I'audit.

Dans les cas de primo-prescription ou de renouvellement, les médecins avaient des difficultés pour

justifier leur conduite par des éléments scientifiques.
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Comparaison a la littérature

Dosage de l'uricémie

En I'absence de recommandations officielles, le dosage d’acide urique est a ce jour peu encadré et
soumis a l'appréciation des praticiens. Ainsi, selon les médecins, il était réalisé lors de bilans
systématiques, chez les patients en surpoids ou obéses, ou seulement en cas de symptomes orientant
vers une hyperuricémie. Son utilité courante en soins primaires s’entend principalement dans 3
situations. Il est tout d’abord utile pour juger de I'indication d’un traitement hypo-uricémiant en cas
de premiére crise de goutte chez un patient ayant une uricémie trés élevée (supérieure a 480 umol/L
ou 8 mg/dL). Ce dosage est également utile dans la prise en charge d’une hyperuricémie
symptomatique primitive ou secondaire afin de suivre I'effet du traitement hypo-uricémiant et d’en
adapter la posologie pour obtenir un taux sérique inférieur a 360 umol/L (6mg/dL)(13). Enfin, 'acide
urique peut aussi étre dosé dans le cadre du bilan diagnostique d’une colique néphrétique, en
complément des explorations urinaires (26). En dehors de ces indications, le dosage de |'uricémie serait
donc évitable. La prescription de ce dosage représentait pour certains de nos participants un outil
d’éducation et d’adhésion du patient au régime, permettant a la fois une probable économie de temps

et d’arguments (27,28).

Inertie thérapeutique

L'attitude des médecins généralistes renouvelant systématiquement le traitement par IXO témoignait
d’une inertie thérapeutique concernant cette prescription. Il s’agit d’une problématique
plurifactorielle, décrite depuis une quinzaine d’années (29-33), qui consiste a renouveler le traitement

quels que soient les changements dans la situation du patient.

L’ancienneté de la prescription pouvait poser probléme. Une étude anglaise sur les prescriptions au
long cours en médecine générale évoque les difficultés liées a une prescription « historique » (34).

Dans notre travail, certains médecins ne réévaluaient pas I'indication du traitement, le temps étant le
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principal facteur limitant évoqué. Si d’autres prenaient le temps de reprendre I'anamnese, il arrivait
souvent que 'incertitude ne se dissipe pas. Les raisons en étaient multiples, le patient ayant pu oublier

le motif de prescription ou dresser un tableau de diagnostic douteux.

Remettre en question la prescription d’un pair, en regard de la confiance qui lui est accordée et des
relations confraternelles, peut s’avérer inconfortable (32). La prescription initiale par un confrére
pouvait aussi étre source d’incertitude et contribuer a I'inertie thérapeutique. L'influence du primo-
prescripteur est un facteur de renouvellement des traitements potentiellement inappropriés (34,35),
gu’il s’agisse de la prescription de I'ancien médecin traitant ou d’un confrere spécialiste. L'influence
des spécialistes est connue des pratiques de prescriptions en médecine générale (29,36), reposant sur
un sentiment de hiérarchie, de confiance, et de fiabilité de leurs prescriptions. Un manque d’échanges
entre praticiens, le plus souvent faute de temps, est un frein a la réévaluation des traitements et peut

conduire a poursuivre a vie un traitement qui ne serait pas ou plus nécessaire.

De récentes études sur les mécanismes en jeu dans la déprescription ont permis de mettre en évidence
des résultats similaires (32,37). L'incertitude autour du motif initial de prescription avait pour

conséquence la peur d’arréter le traitement.

Concernant les déterminants plus personnels des médecins interrogés, on pouvait déceler chez
certains un biais émotionnel de statu quo. En ne remettant pas la prescription en question, ils

s’évitaient I'inconfort et les risques potentiels provoqués par le changement (33).

Les difficultés de priorisation lors des consultations, I'absence d’expérience d’effets indésirables dus
aux IXO et le manque de connaissances scientifiques pouvaient aussi contribuer a l'inertie

thérapeutique. Ces problématiques sont détaillées ci-dessous.
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Pluralité des motifs de consultation et difficultés de priorisation

Les patients hyperuricémiques sous IXO présentent souvent d’autres comorbidités (age avancé,
syndrome métabolique). La réévaluation de ce traitement pouvait ainsi s’avérer difficile pour nos
participants du fait de la pluralité des motifs de consultation et d’'un nombre important de co-
prescriptions. Envisager la déprescription des IXO n’apparaissait pas comme une priorité. La
complexité des consultations de médecine générale réside dans la nécessité d’organiser la
consultation, de hiérarchiser les plaintes et les problémes a prendre en charge. Cette organisation doit
permettre la réévaluation de chaque ligne de traitement au long cours afin de mettre en évidence des

prescriptions potentiellement inappropriées.

Actuellement, des méthodes se développent afin d’aider les médecins a réduire les prescriptions
inappropriées chez les patients polymédiqués, tels que les criteres STOPP/START et les critéres de
Beers (38). Des chercheurs canadiens ont ainsi mis a la disposition de leurs confréres des algorithmes
de déprescription, concernant par exemple les inhibiteurs de la pompe a protons (39). L'approche
centrée sur le patient et la décision médicale partagée sont par ailleurs essentielles dans ces processus
de priorisation et de réévaluation des thérapeutiques. Elles permettent notamment de comprendre

de quels traitements le patient a réellement besoin et si possible d’alléger son ordonnance (40).

Méconnaissance des effets indésirables graves des IXO et banalisation du traitement

Les précautions d’emploi des IXO découlent non seulement de I'absence de mise en évidence d’un
bénéfice du traitement hypo-uricémiant dans les cas d’hyperuricémie asymptomatique, mais
également des effets secondaires potentiels de ces molécules. L’allopurinol est ainsi la premiéere cause
de nécrolyse épidermique en Europe (15). Au décours d’une vaste étude de cohorte menée lors de
Iinitiation d’un traitement par allopurinol, les toxidermies séveres étaient fatales dans plus d’un cas
sur quatre (17). Ces effets indésirables restant malgré tout relativement rares, ils avaient peu été
expérimentés par nos participants, ce qui contribuait a banaliser ces spécialités. Certains médecins se

sentaient en sécurité avec l'utilisation des IXO sans notion de ces potentiels effets secondaires.
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Pourtant, les signalements d’effets indésirables graves liés aux IXO persistent. Les prescriptions
inappropriées seraient responsables de 60% de ces effets indésirables. L'ANSM avait ainsi tenu a
rappeler en 2013 les restrictions d’usage de I'allopurinol via une lettre aux professionnels de santé

(19), diffusée aupres de tous les médecins généralistes en France.

La persistance d’une représentation positive du médicament, efficace et ayant peu d’effets
indésirables, est un facteur reconnu de prescription et de difficultés de déprescription des traitements

potentiellement inappropriés (32).

Démarche préventive

Confortés par cette vision positive des IXO, les primo-prescripteurs interrogés se placaient dans une
démarche préventive de prise en charge de I’hyperuricémie asymptomatique. lls souhaitaient par cette
attitude de "réparation instantanée" (41,42) éviter a leurs patients les complications organiques de

I’hyperuricémie chronique et voyaient la prescription d’'un médicament comme seule solution.

Connaissances scientifiques du médecin

Dans un contexte d’hyperuricémie asymptomatique, certains participants répondait
systématiquement par une prescription médicamenteuse. Ils n’avaient pas connaissance de
référentiels dans la prise en charge de cette situation. Ce manque de références est un facteur pouvant
favoriser une prescription inappropriée ou I'absence de remise en question d’une
prescription (32,37,43). A l'inverse, certains médecins s’abstenaient de prescrire, sans pouvoir justifier

de leur choix par des références scientifiques.

Il n"existe pas en France de recommandations de I'HAS concernant la conduite a tenir face a
I’hyperuricémie asymptomatique .En 2012, I’American College of Rheumatology avait décidé de ne pas
aborder dans ses « guidelines » le traitement pharmacologique de I’hyperuricémie asymptomatique
faute d’essais prospectifs, randomisés, controlés réalisés chez 'lhomme (18). En 2016, lors des

dernieres recommandations EULAR modifiant la prise en charge de la goutte, le sujet n’avait pas non
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plus été traité (13). Concernant les référentiels utilisés durant les études médicales, il est cependant
précisé par le collége des enseignants de rhumatologie (COFER) que « I’hyperuricémie isolée n’est pas

une indication a un traitement pharmacologique mais a des mesures diététiques » (44).

Récemment, de nombreux travaux se sont intéressés au role potentiel de I’hyperuricémie dans le
développement de I'hypertension (45-47), des pathologies cardio-vasculaires (12,48,49), et des
néphropathies (50,51), sans que leur niveau de preuve ne permette de préconiser un traitement
médicamenteux dans I’hyperuricémie asymptomatique (18,52). Si leurs patients avaient été traités par
un colléegue pour I'une de ces raisons, certains participants intégraient 'absence de données probantes

pour ne pas prescrire eux-mémes dans ces situations, voire déprescrire un traitement jugé inapproprié.

Le message délivré par la formation initiale et les référentiels pour la pratique clinique doit étre
renforcé afin de clarifier la conduite a tenir et diminuer l'incertitude. Il serait intéressant que ces
référentiels, décrivant la plupart du temps la prescription (37), mettent aussi en lumiere les situations

ne nécessitant pas de traitement médicamenteux, tels que I’"hyperuricémie asymptomatique.

Influence de la visite médicale

L'influence des laboratoires est un facteur connu pour étre associé a I'augmentation des prescriptions
par les médecins généralistes (53,54). Cependant, la plupart des médecins interrogés déclaraient étre
plutot méfiants a I'égard des informations délivrées par les visiteurs médicaux, qui les encourageraient
a prescrire y compris en cas d’hyperuricémie asymptomatique. Les primo-prescripteurs de notre étude
ont aussi évoqué cette influence de la visite médicale, non dans leur choix d’initier un traitement, mais

dans leur préférence pour 'une des deux molécules disponibles.

Expertise clinique du médecin

Dans notre étude, notamment parce que les connaissances scientifiques étaient parfois confuses,
I’expertise clinique des participants prenait une place importante dans la prise de décision

thérapeutique.
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Certains médecins mettaient en évidence leur expérience clinique : ils prescrivaient des IXO pour des
hyperuricémies asymptomatiques depuis des années sans avoir connu d’événements indésirables
majeurs. Ce phénomene est déja décrit dans la littérature qualitative (55) : les médecins installés
depuis longtemps peuvent prendre des habitudes de prescription erronées et ne pas réinterroger leur

pratique.

A l'inverse, un praticien ayant fait I'expérience de toxidermies avait été marqué par ces événements
et était maintenant méfiant a I’égard des IXO. Cette représentation négative pouvait contribuer a un
focus de prévention (33) chez certains médecins interrogés qui préféraient retarder au maximum une
prescription d’IXO, y compris dans des cas ou elle serait appropriée. Ces médecins semblent en effet

se focaliser sur les risques d’effets secondaires potentiels d’avantage que sur bénéfices du traitement.

Chez d’autres médecins, la place de I'intuition était centrale et les raisons de leur choix thérapeutique
plus difficile a décomposer. Bien connue des sciences du comportement (56), I'intuition dans le
processus décisionnel en santé permet une prise de décision rapide, réflexive, et économe en attention
demandée au décideur (57). Elle repose principalement sur I'expérience de ce dernier (58,59).
L'intuition peut-étre particulierement sollicitée en situation d’incertitude (58,60). Afin de ne pas
conduire a la répétition de conduites erronées, l'intuition doit étre intimement liée a I'approche

analytique, hypothético-déductive (58).

Enfin, les médecins qui craignaient de primo-prescrire les IXO les renouvelaient paradoxalement assez
aisément. On peut supposer que ce phénomene est en partie lié a une disponibilité cognitive moins

importante lors du renouvellement que lors de primo-prescription.

Préférences du patient

La demande du patient ou de son entourage jouait un réle important chez les prescripteurs interrogés,

qui se sentaient parfois contraints a prescrire un IXO. Plusieurs études révélent cette tendance a la
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surestimation de la pression du patient par le médecin, I'orientant vers une prescription parfois

inappropriée (61,62), et nécessitant de mieux cerner les attentes du patient.

Par ailleurs, I'attachement réel ou supposé du patient a son traitement habituel peut aussi représenter
une barriere a I'arrét d’une prescription inappropriée (34,63). Sur ce point encore, I'exploration de cet

attachement et la décision médicale partagée trouvent tout leur sens.

Conscience et réflexivité

Lors de prescription, initiale ou renouvellement, nos participants n’avaient pas toujours conscience du
caractére inapproprié de leur prescription. Stimulés par un tiers, que ce soit lors de notre étude par
I'audit et par I'entretien, ou lors de groupe de pairs (55), il est possible pour les médecins de se

sensibiliser au caractére potentiellement inapproprié de leurs prescriptions.

Complexité du processus décisionnel

En balance permanente entre expertise clinique, données probantes de la science et préférences du
patient, la démarche des médecins participants s’apparentait, a des degrés différents, a une approche

de type Evidence Based Medicine (64).

De précédentes études qualitatives ont mis en évidence le poids des préférences ressenties du patient
et de I'expérience clinique du médecin dans la prescription inappropriée et son maintien sur le long
terme (34,43). Les données de la science entrant peu en compte dans ces mécanismes décisionnels, la
conduite résultant de ce raisonnement ne peut donc étre adéquate si I'on se place dans le référentiel

EBM.

La gestion des trois composantes de 'EBM semblait plus équilibrée en revanche dans la démarche de
non-prescription. Cet équilibre est nécessaire au choix d’'une thérapeutique appropriée, qu’il s’agisse

de prescription ou de non-prescription.
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Forces et limites de I'étude

Forces
Au regard des derniers rappels de 'ANSM et des politiques actuelles d’économie médicamenteuse,

bénéfiques pour les patients et la société, notre sujet se situe au cceur de 'actualité.

L’exploration des déterminants de la prescription au moyen d’une étude qualitative nous aura permis
de mettre en évidence au décours des entretiens des phénoménes individuels et collectifs, dans

I'attitude la plus ouverte possible.

L’échantillonnage par effet boule de neige et en recherche de variation maximale nous aura permis

d’interviewer des médecins de profils variés.

Afin de réduire au maximum la subjectivité liée au codage, I'auteur s’est formé initialement a cet
exercice aupres d’'un médecin généraliste-enseignant chercheur, expérimenté en recherche qualitative
et tous les entretiens ont bénéficié d’un co-codage.

Limites

Certains médecins ayant eu des difficultés avec la définition de I’hyperuricémie asymptomatique,

I"auteur aurait pu préciser davantage ce point en début d’entretien.

Il a pu exister au décours des entretiens un biais de désirabilité sociale. Faisant face a un confrere
réalisant une these de médecine, les médecins interrogés ont pu ne pas se comporter de fagon
complétement naturelle et essayer d’anticiper les réponses que I'on attendait d’eux. Nous ne pouvions
pas, par ailleurs, nous assurer que les médecins interviewés ne s’étaient pas renseignés sur le sujet

avant I'entretien (risque d’effet Hawthorn (65)).

S’agissant de la premiére étude qualitative de I'auteur, des erreurs non intentionnelles ont pu se

produire, sources possibles d’un biais de recueil.
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Perspectives

L’ASNM a déja entrepris des actions pour sensibiliser les médecins a la prescription inappropriée des
IXO (19). Un travail complémentaire reste cependant a faire pour répondre aux problématiques mises
en évidence dans ce travail. Ce travail pourrait : favoriser la déprescription du dosage de I'uricémie en
pratique quotidienne, aider au raisonnement clinique en cas de découverte d’hyperuricémie
asymptomatique mais aussi aider la réflexion lors des renouvellements. Il convient également
d’insister sur I'importance de réévaluer les prescriptions anciennes ou initiées par des confreres. Des
études complémentaires pourraient étre utiles afin d’aider a la création et a I’évaluation de ces outils

d’aide a la déprescription tout en gardant a I'esprit 'importance d’une décision médicale partagée.
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ANNEXE 2 : PREMIER GUIDE D’ENTRETIEN

» Comment s’est passée pour vous la premiére partie de I'étude ?

+/- Que pensez-vous du sujet de I'étude ? (si besoin d’une question supplémentaire)

> Partir du tableau d’audit pour discuter des différentes situations possibles, faire développer les
médecins depuis les cas particuliers
Si peu de cas : Dans les suites de I'audit, avez-vous vu d’autres patients pour lesquels vous auriez

remis en cause la prescription médicamenteuse ? Pourriez-vous m’en parler ?

> Rebondir sur le caractére primo-prescripteur ou non

> Dans quelle(s) situation(s) prescrivez-vous un dosage sanguin d’acide urique ? (+ urinaire ?)

» Comment cela se passe en pratique quand le dosage d’acide urique est augmenté chez un
patient ?
Ou
Quelle est votre expérience personnelle concernant la prescription d’IXO dans des cas ou le

diagnostic était douteux ou problématique ?

> Avez-vous eu des patients ayant présenté des effets secondaires des inhibiteurs de la xanthine

oxydase ?
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ANNEXE 3 : GUIDE D’ENTRETIEN DEFINITIF

L’objectif général de ma thése est d’aider a comprendre les mécanismes qui rentrent en jeu dans la
prescription et la non prescription des traitements hypo-uricémiants dans les hyper uricémies
asymptomatiques. Je vais enregistrer I'entretien, le retranscrire et 'anonymiser. Il n’y a pas de bonne
ou de mauvaise réponse, je souhaiterais simplement comprendre ce qui influence vos choix

thérapeutiques.

» Comment s’est passée pour vous la premiére partie de I'étude ?

+/- Que pensez-vous du sujet de I'étude ? (si besoin d’une question supplémentaire)

> Partir du tableau d’audit pour discuter des différentes situations possibles, faire développer les

médecins depuis les cas particuliers

> Sipeudecas:
- Dans les suites de 'audit, avez-vous vu d’autres patients pour lesquels vous auriez remis en
cause la prescription médicamenteuse ? Pourriez-vous m’en parler ?
- Certains médecins évoquent une difficulté a remettre en cause une prescription, liée a un
manque de temps ou a un manque d’informations sur I'historique de prescription, qu’en

pensez-vous ? Quelle est votre expérience ?

> Rebondir sur le caractéere primo-prescripteur ou non

» Dans quelle(s) situation(s) prescrivez-vous un dosage sanguin d’acide urique ?

» Comment cela se passe en pratique quand le dosage d’acide urique est augmenté chez un
patient ?
Ou : Quelle est votre expérience personnelle concernant la prescription de traitements hypo-

uricémiants dans des cas ou le diagnostic était douteux ou problématique ?

Si une relance est nécessaire : Prenons I'exemple d’'une femme de 40 ans qui consulterait pour
une monoarthrite du genou ou de la premiere métatarso-phalangienne, quelle serait votre

attitude ?

» Avez-vous eu des patients ayant présenté des effets secondaires des inhibiteurs de la xanthine

oxydase ?
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