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ésumé

ntroduction.  –  L’étude Epigram a été réalisée en 2012 à la demande de la Haute Autorité de santé afin d’évaluer la prescription, l’utilisation et
a tolérance de Grazax® indiqué dans la prise en charge de la rhinoconjonctivite allergique (RCA) aux pollens de graminées dans les conditions
éelles d’utilisation.

éthode.  –  Étude pharmacoépidémiologique observationnelle, prospective, chez des patients (enfants et adultes) inclus lors de la 1re prescription
e Grazax® et suivis jusqu’en fin de saison pollinique.
ésultats.  –  Quatre-vingt-sept investigateurs (49 allergologues exclusifs et 38 médecins d’autres spécialités) ont inclus 504 patients, de genre
asculin pour 56,5 % (n  = 285), âgés en moyenne de 27 ans (±  14,4) dont 35 % avaient moins de 18 ans. 454 patients (90 %) ont eu un suivi

omplet. Cinq cents trois patients (99,8 %) avaient une RCA sévère, gênante (99,6 %), perturbant le sommeil (54 %), les activités personnelles

69 %) ou professionnelles (60 %), durant plus de 4 semaines (94 %). La RCA était confirmée (Prick  test  ou dosage des IgE) dans 98 % des cas
n  = 484). Un asthme était associé chez 168 patients (33 %), et contrôlé pour 89 % d’entre eux. Grazax® a été prescrit 80 jours en moyenne (±  29,3)
vant la date prévue d’exposition aux pollens ; 11 % des patients (n  = 57) ont commencé plus tardivement (< 8 semaines). Pour 97 % des patients
n  = 485), la 1re prise a été réalisée au cabinet médical avec une surveillance moyenne de 30 min (±  14,5). La durée médiane de traitement a été de
73 jours (IC 95 % = 167–177). Soixante et onze patients ont arrêté prématurément le traitement : 54 avant la saison pollinique (11 %) et 17 pendant

les, locaux pour 29 % d’entre eux. Pour 3 patients, les effets ont été notifiés
3 %). Deux cents seize patients (43 %) ont signalé des effets indésirab
Pour citer cet article : Fontaine J-F, et al. Étude Epigram : modalités d’utilisation et tolérance d’un traitement par Grazax® en
vie réelle auprès d’un échantillon aléatoire représentatif de médecins français compétents en allergologie. Rev Fr Allergol (2016),
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055

omme graves : un œdème de la luette, un œdème laryngé et une parodontite.
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onclusion.  –  Epigram témoigne d’un bon respect de l’AMM de Grazax® : qualification des prescripteurs, sélection des patients (RCA sévère,
ymptômes gênants, asthme contrôlé) et surveillance de la 1re prise. Le délai moyen entre le début de traitement et la pollinisation était globalement
onforme. Les écarts peuvent s’expliquer par des consultations tardives de patients gênés. La tolérance au traitement a été satisfaisante en vie réelle.

 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Grazax® ; Immunothérapie allergénique ; Pharmacoépidémiologie ; Pollens de graminées ; Rhinoconjonctivite allergique

bstract

ntroduction.  –  The Epigram study was carried out in 2012 at the request of the Haute Autorité de Santé (French National Authority for Health) in
rder to evaluate the prescription, use and safety of Grazax® which is indicated in the management of allergic rhino-conjunctivitis (ARC) triggered
y grass pollen in real-life settings.
ethod.  –  A non-interventional, observational, prospective, pharmacoepidemiological study involving patients (children and adults) enrolled at

he time of their first Grazax® prescription and then followed until the end of the grass pollen season (GPS).
esults.  –  Eighty-seven investigators (49 exclusively allergists and 38 specialists in other disciplines) enrolled 504 patients with an average age of
7 (±  14.4) years; 35 % were minors. Ninety percent of the patients (90 %) had a complete follow-up. All but one of the patients had severe ARC,
ausing discomfort for more than 4 weeks in 99.6 % of them, including disturbed sleep patterns in 54 %, personal activities in 69 % or professional
ctivities in 60 %. ARC was confirmed by prick test or IgE assay in 98 % of the patients. Asthma was associated with their ARC in 168 cases,
nd it was controlled in 89 % of them. Grazax® was prescribed an average of 80 (±  29.3) days before the expected start of the GPS; the drug was
tarted late (< 8 weeks) in 11 % of the patients. The first dose was administered to 97 % of the patients in the physician’s practice office with an
verage monitoring period of 30 minutes (±  14.5). The median duration of treatment was 173 days (CI 95 % [167; 177]): 71 patients discontinued
reatment early, 54 before the pollen season, and 17 discontinued during the pollen season. Forty-three percent of the patients reported an adverse
rug reactions; it was local in 29 %. A serious adverse drug reaction – uvular edema, laryngeal edema and periodontitis – was reported in only

 patients.
onclusion.  –  The Epigram study confirmed global compliance with the Grazax® marketing authorization: qualification of prescribers, patient

election (severe ARC, troublesome symptoms, controlled asthma) and monitoring of administration of the first dose. The average length of time
etween the onset of treatment and the GPS complied broadly; deviations can be explained by delayed consultations for patients with severe
iscomfort. Treatment safety was satisfactory in this real-life setting.

 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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de 6 à 8 mois jusqu’à la fin de saison pollinique, réalisée auprès
eywords: Grazax®; Immunotherapy; Pharmacoepidemiology; Allergic rhinoc

.  Introduction

La rhinoconjonctivite allergique (RCA) causée par une
nflammation immunoglobuline E (IgE) dépendante de la
uqueuse nasale et conjonctivale en réponse à une exposition

 différents allergènes affecte environ 24,5 % de la population
dulte en France [1–5]. La stratégie thérapeutique comporte
rois types d’interventions : l’éviction de l’allergène si possible,
es médicaments symptomatiques et l’immunothérapie allergé-
ique (ITA). L’ITA est indiqué lorsque le patient est motivé,
ue la gêne est importante ou que les médicaments sympto-
atiques sont insuffisamment efficaces ou trop fréquemment

dministrés.
Le traitement à l’étude est un lyophilisat oral composé d’un

xtrait allergénique standardisé de pollen de graminée de fléole
es prés (Phleum  pratense) 75 000 SQ-T (Standardized Quality-
ablet) (Grazax®) [6,7]. Il est indiqué dans le traitement de
ésensibilisation afin de modifier l’évolution de la rhinite et de
a conjonctivite allergiques déclenchées par les pollens de gra-

inées chez les adultes et les enfants (à partir de 5 ans) ayant
es symptômes cliniques imputables à une allergie aux pol-
ens de graminées avec confirmation diagnostique par un test
Pour citer cet article : Fontaine J-F, et al. Étude Epigram : moda
vie réelle auprès d’un échantillon aléatoire représentatif de médecin
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055

utané positif aux pollens de graminées et/ou la présence d’IgE
pécifiques à ces pollens [8–11]. Il a obtenu une Autorisation
e mise sur le marché (AMM) en France en 2007 [12] et est

d
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ctivitis; Grass pollen

isponible depuis janvier 2011. La Commission de la trans-
arence lui a attribué une ASMR IV et a recommandé son
nscription sur les listes des spécialités remboursables aux assu-
és sociaux avec un taux de remboursement de 15 % [13–15].

Dans ses avis du 21 juillet 2010 [14] et du 16 février 2011
15], la Commission de la transparence a demandé une étude per-
ettant de déterminer, dans les conditions réelles d’utilisation,

es caractéristiques des patients traités par Grazax®, les carac-
éristiques des prescripteurs, les modalités de prescription et la
tratégie thérapeutique, le taux de maintenance du traitement,
a fréquence des arrêts de traitement et leurs motifs ainsi que la
réquence de survenue des effets indésirables. Pour répondre à
ette demande, le laboratoire ALK a missionné la CRO KAPPA
anté pour réaliser l’étude Epigram sous l’égide d’un comité
cientifique.

.  Patients  et  méthodes

Epigram était une étude pharmacoépidémiologique observa-
ionnelle, prospective, de type « suivi de cohorte », avec un suivi
lités d’utilisation et tolérance d’un traitement par Grazax® en
s français compétents en allergologie. Rev Fr Allergol (2016),

’un échantillon aléatoire représentatif de médecins compétents
n allergologie. Grazax® a été prescrit en ambulatoire dans les
onditions normales d’exercice.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055
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.1.  Objectifs

Cette étude avait pour objectifs :

 de caractériser la population rejointe par Grazax®, en parti-
culier, les données sociodémographiques, les antécédents, les
comorbidités, le diagnostic et sa confirmation, l’histoire et
la sévérité de la maladie, les médicaments symptomatiques
antérieurs ;

 de décrire les modalités de prescription de Grazax® en termes
d’indication, de posologie, de traitements concomitants, de
date d’instauration du traitement en termes de stratégie thé-
rapeutique et évaluer « le bon usage » du produit ;

 de caractériser la population des prescripteurs en termes de
spécialité et de type d’exercice ;

 d’estimer le taux de maintenance du traitement par Grazax®,
la fréquence des arrêts prématurés et leurs motifs ;

 d’estimer la fréquence de survenue des effets indésirables
reliés à Grazax® et les décrire.

.2.  Critères  d’inclusion

Pour être inclus, les patients devaient être dûment informés
t recevoir une prescription de Grazax® pour la première fois.
es adultes ou enfants ayant déjà pris Grazax® et ceux ayant
es difficultés importantes avec la langue française n’ont pas été
nclus.

.3.  Critères  de  jugement

L’un des principaux critères de jugement était la proportion de
atients recevant Grazax® en termes de « bon usage ». D’autres
ritères ont été définis : le taux d’arrêts prématurés, la proportion
e patients ayant une bonne observance (> 80 %) et la fréquence
e survenue d’effets indésirables liés à Grazax®.

.3.1. Bon  usage
Le bon usage du produit était évalué à partir des données

ecueillies au cours des visites d’inclusion et de suivi, et était
éfini selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP) [12]
t le respect des textes réglementaires qui encadrent sa prescrip-
ion (avis de la Commission de la transparence, AT) [13–15].
l tenait compte de l’indication de Grazax®, des modalités de
iagnostic de l’allergie, de la population rejointe par Grazax®,
e la posologie et des conditions d’utilisation du médicament.
n algorithme de classification des patients en « bon usage » et

 mésusage », a été élaboré par le comité scientifique en amont
u gel de base sur un ensemble de 15 critères. Treize d’entre
ux étaient issus du RCP et 2 de l’AT. Les informations d’usage
onstituant cet algorithme étaient le respect de l’indication, des
ontre-indications, de la posologie (selon le RCP), ainsi que
Pour citer cet article : Fontaine J-F, et al. Étude Epigram : moda
vie réelle auprès d’un échantillon aléatoire représentatif de médecin
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055

’allergie aux pollens de graminées et le caractère insuffisam-
ent contrôlée de l’allergie (selon l’avis de la Commission

e la transparence) (Tableau 1). Pour évaluer le bon usage,
es critères listés étaient classés en critères majeurs et mineurs

l
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onformément à l’algorithme. La combinaison de ces critères
éterminait le bon usage.

.3.2.  Taux  d’arrêt  prématuré
Un arrêt prématuré de Grazax® était défini comme étant une

nterruption définitive du médicament survenant avant le début
e la saison pollinique et lors des 8 premières semaines pré-
isionnelles de la saison pollinique sauf si le médecin avait
emandé explicitement au patient d’arrêter son traitement dans
et intervalle de temps (du fait d’une inadéquation entre la prévi-
ion et la réalité anticipée par le médecin). Le début de la saison
ollinique était défini régionalement selon le Réseau national de
urveillance aérobiologique (RNSA).

.3.3. Observance/Taux  de  maintien
L’observance était mesurée par le questionnaire de Morisky

4 items) [16] complété par les patients à l’issue des quatre pre-
ières semaines de traitement et à la fin de la saison pollinique.
es patients étaient définis comme « non observant » si au moins
ne des 4 réponses était « oui ». Le critère de jugement a été
éfini par la proportion de patients jugés « bons observants » au
ours du premier mois de traitement.

Le taux de maintien du traitement était défini à partir des
gendas des prises complétés par les patients au cours de l’étude.
a proportion de patients avec un taux de maintien supérieur à
0 % était estimée.

.3.4.  Survenue  des  symptômes  et  recours  aux  traitements
ymptomatiques  au  cours  du  suivi

La fréquence des symptômes et la sévérité de la RCA ont été
ecueillies à l’inclusion et en fin de traitement auprès du médecin
our qualifier la RCA des patients traités et le bon usage des
raitements. La sévérité était définie par l’impact de la RCA sur
e sommeil, sur les activités de loisirs et professionnelles ainsi
ue par la gêne associée à la RCA. Une comparaison de la gêne

 l’inclusion et en fin de suivi est présentée pour les patients
nclus et suivis jusqu’à la fin de l’étude.

L’information sur l’utilisation des traitements locaux et/ou
ymptomatiques a été recueillie en début et fin d’étude.
ette information a permis de décrire la population rejointe,
’éventuels mésusages et d’évaluer l’impact du traitement tel
ue perçu par le médecin et le patient à l’issue de la saison
ollinique.

.3.5. Tolérance/Survenue  d’effets  indésirables
Le carnet de bord remis au patient permettait également un

ecueil continu des évènements indésirables pour limiter les biais
e mémorisation. Les événements indésirables ont été décrits
ar System  organ  class  (SOC) et Preferred  terms  (PT) selon la
lassification MedDRA.

.4.  Méthodes  statistiques
lités d’utilisation et tolérance d’un traitement par Grazax® en
s français compétents en allergologie. Rev Fr Allergol (2016),

La gestion et l’analyse statistique ont été réalisées avec le
ogiciel SAS (version 9.1, SAS Institute, North Carolina, États-
nis). L’étude était principalement descriptive, l’analyse des

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055
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Tableau 1
Définition des situations de mésusage.

Critères Situation de déviation au bon usage

Critères de bon usage selon le RCP
Indication

Critère 1 : manifestations cliniques sévères Manifestation clinique : absence de rhinite ou conjonctivite
Absence de sévérité : absence de perturbation du sommeil, des activités de
loisirs ou professionnelles ou symptômes gênants (selon SFA 2010)

Critère 2 : test(s) d’allergie aux pollens Absence ou résultats négatifs de prick-test ou de dosage IGE
Contre-indication

Critère 5 : âge ≥ 5 ans Enfants de moins de 5 ans
Critère 6 : âge ≤ 65 ans Adulte de plus de 65 ans
Critère 7 : grossesse Grossesse en cours à l’initiation du traitement
Critère 8 : affections malignes ou maladies systémiques Présence d’une maladie auto-immune, systémique, immunitaire ou d’une

affection maligne ou d’un diabète de type 1
Critère 9 : état inflammatoire de la cavité buccale Présence d’une affection buccodentaire
Critère 10 : asthme Présence d’un asthme sévère ou contrôle insatisfaisant
Critère 11 : pas d’avulsion ni chirurgie dentaire Présence d’avulsion/chirurgie dentaire

Posologie
Critère 12 : 1 comprimé/jour Posologie différente de 1 comprimé/j (i.e. : comprimé Grazax® coupé en 2)
Critère 13 : surveillance médicale Surveillance hors présence médicale et durée de surveillance < 20 minutes
Critère 14 : démarrage par rapport à la saison pollinique Démarrage du traitement par Grazax® moins de 2 mois avant la saison

pollinique
Critère 15 : poursuite du traitement au cours de la saison prochaine Poursuite du traitement alors que le patient ou le médecin sont « très

insatisfait » ou alors que le patient et le médecin sont « plutôt insatisfait »
Critères additionnels (indication) relatifs à l’avis de transparence

Critère 3 : exclusivement attribuable aux grains de pollen de graminées Co-allergie documentée
Critère 4 : contrôle insuffisant par les médicaments symptomatiques Absence de traitement symptomatique au cours de la saison pollinique

précédente ou prise d’antihistaminiques ou de corticoïdes au cours de la saison
pollinique précédente avec une satisfaction « plutôt ou très satisfait »

v
q
c
v
(
t
5
m
d
a
l
5
d
l
p

3

3

a
p
P
é
l
C
5
c

6

11

6
3

9

31

0

5

10

15

20

25

30

35

No
m

br
e d

'in
ve

s�
ga

te
ur

s a
c�

fs

0-19       20-39               40 -59      60 -79             80-99   1 00  % 
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ariables qualitatives et ordinales comportait l’effectif et la fré-
uence de chaque modalité. Celle des variables quantitatives
omportait la moyenne, l’écart-type ainsi que la médiane et les
aleurs extrêmes. Les comparaisons de deux populations ou plus
pour évaluer la représentativité des patients et des investiga-
eurs) ont été effectuées avec un seuil de significativité fixé à

 %. La médiane de durée de traitement a été estimée par la
éthode de Kaplan-Meier modélisant, pour chaque patient, le

élai jusqu’à arrêt du traitement. Le nombre de sujet à inclure
 été estimé à 480 patients. Le calcul de cet effectif reposait sur
a proportion de patients ayant des effets indésirables (estimée à
4 % dans un essai de phase 4 [17]), une précision de l’intervalle
e confiance de 5 %, un risque de première espèce de 5 % et
’anticipation de 10 % de patients perdus de vue, de 15 % de
atients n’initiant pas Grazax® et 10 % sans visite finale.

.  Résultats

.1.  Principales  caractéristiques  des  prescripteurs

Cent seize investigateurs ont été recrutés ; 53 % étaient des
llergologues exclusifs et 47 % des spécialistes (en majorité
neumologues et pédiatres) avec une activité en allergologie.
armi eux, 87 (75 %) ont inclus au moins un patient ; 62 (71 %)
taient adhérents à la Société française d’allergologie et/ou à
Pour citer cet article : Fontaine J-F, et al. Étude Epigram : moda
vie réelle auprès d’un échantillon aléatoire représentatif de médecin
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055

’Association nationale de formation continue en allergologie.
es médecins ont inclus 504 patients, soit une moyenne de
,8 patients par médecin actif. La répartition de l’activité consa-
rée à l’allergologie chez les médecins actifs est présentée sur

t
d
V
6

ctifs (n = 66/87).

a Fig. 1. Le profil de ces 87 médecins ne différait pas de celui
es 29 médecins n’ayant pas inclus de patients au regard des cri-
ères suivants : âge, genre, spécialité, régions, mode d’exercice,
roportion de l’activité consacrée à l’allergologie, adhérents des
ociétés savantes.

.2.  Inclusion

Les patients ont été inclus du 19 décembre 2011 au
0 avril 2012. Parmi les 504 patients constituant la popula-
ion d’analyse, 454 (90 %) ont eu un suivi complet : la visite
’inclusion (V1), une visite intermédiaire (V2) 1 à 2 mois après
lités d’utilisation et tolérance d’un traitement par Grazax® en
s français compétents en allergologie. Rev Fr Allergol (2016),

1 et une visite de fin d’essai (V3) en fin de saison pollinique
 à 8 mois après V1. Pour 50 patients, le suivi était incomplet :

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055
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Tableau 2
Caractéristiques de la rhinoconjonctivite.

Patients inclus
n = 504

Ancienneté du diagnostic, (ans)
Moyenne (±ET) 7,5 (±8)
Médiane 5

Présence d’une rhinite et/ou conjonctivite, n (%) 502 (99,6)
Durée des symptômes, n (%)

≤ 4 semaines 30 (6)
> 4 semaines 468 (94)
Valeurs manquantes 6

Perturbation du sommeil, n (%) 270 (53,6)
Perturbation des activités locales, sportives et

loisirs, n (%)
347 (68,8)

Perturbation des activités professionnelles, n (%) 303 (60,1)
Symptômes gênants pour le patient, n (%) 502 (99,6)
RA sévère, n (%) 503 (99,8)
Polysensibilisation, n (%) 314 (62,3)
Allergie aux grains de pollen de graminées seule

cause en saison pollinique, n (%)
334 (66,3)

ITA aux grains de pollen de graminées antérieures,
n (%)

227 (45,0)

Durant l’année précédant l’inclusion 152 (30,2)
Plus d’un an avant l’inclusion 75 (14,9)

Allergies associées selon bilans allergologiques et
histoires cliniques, n (%)
Pollen d’arbres 129 (28,5)
Acariens 127 (28,0)
Phanères d’animaux 66 (15,5)
Pollen herbacées 62 (14,2)
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Tableau 3
Caractéristiques de l’asthme allergique associé.

Patients inclus
n = 504

Asthme associé, n (%) 168 (33,3)
n = 168

Si asthme associé, exclusivement en saison de
pollen de graminées, n (%)

80 (47,9)

Valeurs manquantes 1
Degré de sévérité, n (%)

Léger 105 (62,9)
Modéré 57 (34,1)
Sévère 5 (3)
Valeurs manquantes 1

Contrôle de l’asthme, n (%)
Satisfaisant 146 (88,5)
Partiel 14 (8,5)
Insatisfaisant 5 (3)
Valeurs manquantes 3

Traitements pour le contrôle, n (%)
Corticostéroïdes inhalés 26 (15,5)
�2 agonistes, courte durée d’action 76 (45,2)
�2 agonistes, longue durée d’action 14 (8,3)
Associationsa 58 (34,5)
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Moisissures 19 (4,6)

0 ont été perdus de vue, 25 n’avaient pas de suivi complet et
 patients sont sortis de l’étude pour des raisons personnelles.

.3.  Principales  caractéristiques  des  patients  à  l’inclusion

Les patients inclus étaient pour 56,5 % des hommes d’âge
oyen de 27,1 ans (±14,4). Trente-cinq pourcent (n  = 177)

taient mineurs et 1 % (n  = 5) avaient plus de 65 ans.
Les patients avaient des symptômes de rhinite ou de

onjonctivite (Tableau 2) à l’exception de 2 patientes ayant
xclusivement des symptômes d’asthme ; 503 patients (99,8 %)
vaient une rhinoconjonctivite allergique (RCA) sévère. Les
ymptômes rapportés étaient considérés comme gênants pour
9,6 % des patients et souvent associés à une perturbation du
ommeil (53,6 %), des activités personnelles, sportives ou de
oisirs (68,8 %) ou professionnelles (60,1 %). La durée des
ymptômes était supérieure à 4 semaines pour 94 % des patients.

Un bilan allergologique incluant un prick-test  cutané et/ou un
osage d’IgE spécifiques a confirmé le diagnostic de RCA aux
rains de pollen de graminées pour 98 % des patients (n  = 484).
n asthme était associé chez 168 patients (33 %) et contrôlé pour
9 % d’entre eux (Tableau 3).

Des médicaments symptomatiques avaient été utilisés au
ours de la saison précédant l’initiation de Grazax® pour 94 %
Pour citer cet article : Fontaine J-F, et al. Étude Epigram : moda
vie réelle auprès d’un échantillon aléatoire représentatif de médecin
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055

es patients (n  = 475), 95 % d’entre eux avaient reçu des anti-
istaminiques par voie orale. À l’inclusion, 41 % d’entre eux
taient plutôt satisfaits de leur dernier traitement symptomatique

d

é

Antileucotriènes 41 (24,4)

a Corticoïdes + bronchodilatateur.

t 47 % plutôt insatisfaits. L’insatisfaction vis-à-vis des médi-
aments symptomatiques était d’autant plus importante que le
ommeil était perturbé (72 % des patients très insatisfaits versus
2 % des patients très satisfaits).

Deux cent vingt-sept patients (4 5 %) initiant Grazax® avaient
éjà reçu une immunothérapie allergénique (ITA) aux grains
e pollen de graminées dans les années précédentes (médiane
’ancienneté du traitement = 3 ans) dont 152 (30 %) au cours de
’année précédant le début de Grazax®.

.4.  Exposition  à  Grazax®

Tous les patients ont débuté le traitement par Grazax® à la
osologie de 1 comprimé par jour. Le délai moyen observé entre
a première prise et le début de la saison pollinique était de
0 jours (Fig. 2). La première prise a eu lieu au cabinet sous
urveillance pour 485 patients (97 %) et immédiatement après
a prescription pour 448 patients (92 %). La durée moyenne de
urveillance après l’administration au cabinet médical était de
0 minutes.

.5.  Principaux  critères  de  jugement

.5.1.  Bon  usage  selon  le  RCP
Les indications définies dans le RCP et présentées dans

e Tableau 4 ont été suivies : pour la majorité des critères
13/15 critères), les patients n’avaient pas de déviation. Le critère
e plus fréquemment associé à une situation de mésusage était
e délai d’initiation du traitement par rapport au début théorique
lités d’utilisation et tolérance d’un traitement par Grazax® en
s français compétents en allergologie. Rev Fr Allergol (2016),

e la saison pollinique 11 % (n  = 57).
Les conditions de surveillance décrites dans le RCP ont

té totalement respectées pour 449 patients (89 %). Parmi les

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055
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Tableau 4
Bon usage selon le RCP et l’AT.

Patients inclus
n = 504

Critères de bon usage selon le RCP
Indication

Critère 1 : manifestations cliniques Pas de déviation 502 (99,6)
Critère 1 : sévérité Pas de déviation 503 (99,8)
Critère 2 : test(s) d’allergie aux pollens Pas de déviation 484 (98)

Valeurs manquantes 10
Contre-indication

Critère 5 : âge ≥ 5 ans Pas de déviation 503 (99,8)
Critère 6 : âge ≤ 65 ans Pas de déviation 499 (99)
Critère 7 : grossesse Pas de déviation 486 (100)

Valeurs manquantes 18
Critère 8 : affections malignes ou maladies systémiques Pas de déviation 500 (99,2)
Critère 9 : état inflammatoire de la cavité buccale Pas de déviation 502 (99,6)
Critère 10 : asthme Pas de déviation 499 (99,2)

Valeurs manquantes 1
Critère 11 : pas d’avulsion ni chirurgie dentaire Pas de déviation 504 (100)
Critère 12 : 1 comprimé/joura Pas de déviation 492 (99,8)

Valeurs manquantes 11
Posologie

Critère 13 : surveillance médicaleb Pas de déviation 443 (89,5)
Valeurs manquantes 9

Critère 14 : démarrage par rapport à la saison pollinique Pas de déviation 442 (88,6)
Valeurs manquantes 5

Critère 15 : poursuite du traitement Pas de déviation 426 (97)
Valeurs manquantes 65

Critères additionnels (indication) relatifs à l’avis de transparence
Critère 3 : exclusivement attribuable au pollen de graminées Pas de déviation 344 (68,3)
Critère 4 : contrôle insuffisant par les médicaments symptomatiques Pas de déviation 353 (70,5)

Valeurs manquantes 3

a Déviation si comprimé Grazax® coupé en 2.
b Déviation si surveillance hors présence médicale et durée de surveillance < 20 mi
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(n = 71) ont arrêté Grazax prématurément. Pour 54 d’entre eux,
ig. 2. Délai (en semaines) entre la 1re prise du comprimé de Grazax® et le
ébut de la saison pollinique.

2 patients ayant une déviation, 12 (2,4 %) ont pris leur pre-
ier comprimé sans surveillance médicale, pour les autres la

urée de la surveillance était considérée comme insuffisante
< 20 minutes).
Pour citer cet article : Fontaine J-F, et al. Étude Epigram : moda
vie réelle auprès d’un échantillon aléatoire représentatif de médecin
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055

.5.2.  Bon  usage  selon  l’AT
L’avis de la Commission de la transparence (AT) a ajouté au

CP deux critères d’utilisation de Grazax® liés aux symptômes

l
p
t

nutes.

exclusivement attribuable aux grains de pollen de graminées en
aison pollinique) et un contrôle insuffisant par les médicaments
ymptomatiques. En combinant le critère de bon usage issu du
CP à ces 2 critères additionnels, la proportion de patients ayant
ne déviation était de 56 % principalement pour les critères 3
polysensibilisation) et 4 (satisfaction vis-à-vis des traitements
ymptomatiques et locaux).

.5.3.  Adhérence  et  taux  de  maintien
La proportion de patients adhérents, selon le questionnaire

e Morisky, a été estimée à 70 % à la visite intermédiaire (au
ours du second mois de traitement) et à 62 % en fin de traite-
ent. La proportion de patient présentant un taux de maintien

u traitement supérieur à 80 % selon le recueil sur le carnet des
atients, a été constante au cours du traitement et de l’ordre de
5 %.

.5.4.  Arrêts/arrêt  prématurés
La durée médiane estimée du traitement était de 173 jours

IC 95 % = 167–177) (Fig. 3). Quatorze pourcent des patients
®

lités d’utilisation et tolérance d’un traitement par Grazax® en
s français compétents en allergologie. Rev Fr Allergol (2016),

’arrêt a eu lieu avant la saison pollinique et pour les 17 autres
récocement au cours de la saison pollinique. Les arrêts préma-
urés sont survenus après une durée médiane de 27 jours. Ces

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055
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ig. 3. Courbe de Kaplan-Meier : durée de traitement dans le cadre de l’étude
en jours).

0 arrêts de traitement étaient associés à des effets indésirables
ans 70 % des cas, notamment avant la saison pollinique (85 %).

.5.5. Évolution  des  symptômes  et  du  recours  à  des
édicaments  symptomatiques
Une diminution significative de l’ensemble des symptômes

éclarés a été observée entre l’inclusion et la fin de l’étude
p < 0,001). L’analyse des symptômes rapportés par les patients
n fin de saison pollinique a montré que 39 % d’entre eux avaient
es symptômes gênants contre 99,5 % à l’inclusion. Une amélio-
ation des perturbations du sommeil (17 % en fin d’étude vs 53 %

 l’inclusion), des loisirs et activités sportives (17 % vs 69 %)
t des activités scolaires ou professionnelles (12 % vs 61 %) a
galement été constatée (Tableau 5).

Le Tableau 6 montre une diminution significative (p  < 0,001)
e la consommation de médicaments symptomatiques entre
’année précédant Grazax® (2011) et celle suivant son initia-
ion (2012) aussi bien pour les corticostéroïdes que pour les
ntihistaminiques et les collyres.

.5.6. Satisfaction
Pour citer cet article : Fontaine J-F, et al. Étude Epigram : moda
vie réelle auprès d’un échantillon aléatoire représentatif de médecin
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055

Près de 84 % des patients suivis et 79 % des investiga-
eurs étaient satisfaits du traitement en fin d’étude (dont 82 %
e patients très satisfaits). La satisfaction des patients et des

a
d
m

ableau 5
ymptômes au cours de la saison pollinique pour les patients suivis.

Patients à l’in
n = 415

hinite et conjonctivite durant la saison pollinique, n (%) 413 (99,5) 

urée des symptômes, n (%)
> 4 semaines 385 (94,1) 

Valeurs manquantes 6 

erturbation du sommeil, n (%) 219 (52,8) 

Valeurs manquantes 0 

erturbation des activités locales sportives et loisirs, n (%) 285 (68,7) 

Valeurs manquantes 0 

erturbation des activités scolaires ou professionnelles, n (%) 253 (61) 

Valeurs manquantes 0 

ymptômes gênants pour le patient, n (%) 413 (99,5) 

Valeurs manquantes 0 

a Tests sur données appariées.
’allergologie xxx (2016) xxx–xxx 7

édecins étaient liées à la présence ou non de symptômes
ênants au cours de la saison : parmi les 63 patients plutôt ou
rès insatisfaits, 84 % avaient des symptômes gênants.

.5.7. Tolérance
Deux-cent-vingt-sept patients (45 %) ont rapporté au moins

n évènement indésirable (EI) pour un total de 699 EI rap-
ortés. Selon les médecins, 94 % des EI avaient une relation
ossible avec le traitement. Il s’agissait en grande majorité des
roubles gastro-intestinaux (n  = 355) et des troubles respiratoires
n = 172).

La plupart des EI est apparue très tôt après la première prise :
a médiane de survenue des événements était inférieure à un jour.
ors de la première prise, 140 patients (28 %) ont eu des réac-

ions indésirables locales et 4 (< 1 %) des réactions systémiques,
ous surveillance au sein du cabinet médical (respectivement
8 % et 75 %).

La proportion de patients ayant eu des EIs était comparable
ans les sous-groupes, ayant ou non reçu une ITA antérieure
47 % versus 43 %). Le pourcentage de patients ayant des EIs
emblait plus élevé chez les patients asthmatiques (54 % versus
1 %).

Sur l’ensemble des EI, 3 patients (0,6 %) ont eu des évène-
ents graves liés à Grazax® :

 un œdème de la luette associée à une gêne à la déglutition ;
 un œdème de la langue associé à une gêne respiratoire, des

picotements buccaux, une dysphonie, un œdème laryngé, un
gonflement de la muqueuse buccale, une démangeaison de la
gorge et un prurit oral ;

 une parodontite associée à un œdème gingival, des douleurs
et saignements gingivaux et une aggravation de l’asthme.

.  Discussion

Epigram montre que la population rejointe par Grazax® était
onforme à la population cible du RCP et que les conditions

®

lités d’utilisation et tolérance d’un traitement par Grazax® en
s français compétents en allergologie. Rev Fr Allergol (2016),

ppropriées pour 95 % des patients. L’étude Epigram, par ses
onnées en vraie vie, rassure sur l’usage du produit par les
édecins compétents en allergologie.

clusion (V1) Patients suivis en fin d’étude (V3)
n = 415

pa

354 (85,3) < 0,001

108 (31,1) < 0,001
68
69 (17) < 0,001
9
68 (16,6) < 0,001
6
47 (11,5) < 0,001
6
161 (39,4) < 0,001
6

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055
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Tableau 6
Recours à des médicaments symptomatiques au cours des saisons 2011 et 2012 chez les patients suivis.

Saison 2011 (V1)
n = 415

Saison 2012 (V3)
n = 415

p*

Recours à des traitements symptomatiques, n (%) 395 (95,2) 318 (77) < 0,001
Traitement pris, n (%) 73 (18,5) 38 (11,9) < 0,001

Antihistaminique (local) 371 (93,9) 278 (87,4) < 0,001
Antihistaminique (oral) 210 (53,2) 116 (36,5) < 0,001
Corticostéroïde (local/nasal) 37 (9,4) 8 (2,5) < 0,001
Corticostéroïde (oral) 49 (12,4) 28 (8,8) 0,004
Corticostéroïde (inhalé) 51 (12,9) 30 (9,4) 0,004
�2 agoniste, courte durée d’action (inhalé) 36 (9,1) 15 (4,7) < 0,001
�2 agoniste, longue durée d’action (inhalé) 32 (8,1) 16 (5) 0,004
Antileucotriène 87 (22) 45 (14,2) < 0,001
Collyre antidégranulant 74 (18,7) 33 (10,4) < 0,001
Collyre antihistaminique 12 (3) 7 (2,2) 0,22
Autres 73 (18,5) 38 (11,9) < 0,001
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* Tests sur données appariées.

L’analyse critique du respect des différentes mentions du RCP
t de l’avis de la transparence signale comme éléments les moins
igoureusement suivis en vie réelle : un délai de prescription de
oins de 8 semaines avant la date prévue de la saison polli-

ique, la présence de co-allergies et une certaine proportion de
atients contrôlés par des médicaments symptomatiques préala-
lement à l’instauration de Grazax®. Cette critique des pratiques
st pondérée par :

 le fait que Grazax® peut être instauré à tout moment de
l’année même si l’évaluation à la visite finale V3 sortait du
cadre temporel de l’étude ;

 la difficulté de faire la part entre sensibilisation et allergie dans
certaines régions où s’observent une pollinisation simultanée
de pollens de familles différentes ;

 le fait que les patients même satisfaits par les médicaments
symptomatiques étaient symptomatiques en saison pollinique
et gênés au quotidien dans leurs activités ou dans leur
sommeil.

Par ailleurs, les critères relatifs au respect de l’avis de la
ransparence étaient plus difficilement évaluables car subjectifs
satisfaction vis-à-vis des médicaments symptomatiques et co-
llergie). La construction du critère composite, tenant compte
u RCP et de l’AT, peut avoir abouti à une proportion vraisem-
lablement surestimée de patients ayant une déviation (56 %).
ne pondération des critères serait à envisager afin d’apprécier

u mieux le pourcentage de bon usage du traitement selon le
CP et l’AT.

Les résultats d’Epigram confortent ceux de l’étude GRAAL
17], réalisée par 130 médecins expérimentés en allergologie ;
28 patients adultes avaient été inclus, d’un âge moyen de 36 ans,
résentant une RCA modérée à sévère dans 92 % des cas ; 32 %
es patients étaient asthmatiques et 72 % polysensibilisés.
Pour citer cet article : Fontaine J-F, et al. Étude Epigram : moda
vie réelle auprès d’un échantillon aléatoire représentatif de médecin
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.01.055

Epigram montre qu’une surveillance médicale lors de la pre-
ière prise de Grazax® est assurée dans plus de 98 % des

as. Avec des populations rejointes adultes comparables (ratio
omme/femme, sévérité et prévalence de l’asthme), ces deux

u
l
c
m

tudes ont des résultats similaires en termes d’observance, de
olérance et de satisfaction. Elles confirment également le pro-
l de tolérance de Grazax® observé dans les essais cliniques
10,11] dans lesquels sont reportés essentiellement des symp-
ômes locaux, oraux ou pharyngés (prurit, œdème) entraînant
1 % d’arrêts prématurés et 0,5 % d’EIG pour les adultes. Epi-
ram ne révèle pas de risque supplémentaire ou d’augmentation
u taux d’arrêt prématuré de traitement. Elle met en évidence,
’effet démontré de Grazax® sur l’amélioration des symp-
ômes au cours de la saison pollinique, accompagnée d’une
iminution du recours aux médicaments symptomatiques et
ssociée à une satisfaction élevée des patients et des méde-
ins. Les symptômes et les résultats de satisfaction observés
estent toutefois à nuancer au regard du recueil hétérogène
es données à l’inclusion et en fin d’étude, également du
ait que ces analyses ont écarté les patients ayant arrêté le
raitement avant la visite finale. Enfin, Epigram apporte des don-
ées nouvelles sur l’observance de Grazax®, en accord avec
’observance constatée dans la plupart des traitements de longue
urée.

.  Conclusion

Epigram décrit l’usage de Grazax® en conditions de vie
éelle. Cette étude montre que les médecins compétents en
llergologie prescrivent ce médicament conformément aux pré-
onisations du RCP. Elle montre également un profil de tolérance
n vraie vie semblable à celui décrit lors du développement
linique.
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