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INTRODUCTION

1. La résistance bactérienne

1.1. Contexte actuel

De nos jours, la résistance bactérienne aux antibiotiques est devenue un probléme majeur de
santé publique. En effet, une infection par des germes résistants peut avoir des conséquences
graves pour un patient telles qu’une protection immunitaire affaiblie en cas d’intervention ou
encore la prolongation de son hospitalisation. Ces infections sont trés souvent responsables

d’une hausse de la mortalité (1).

En 2017, le « Systeme mondial OMS de surveillance de la résistance aux anti-infectieux » a
révélé qu’au sein de 22 pays, la résistance aux antibiotiques touche 500 000 personnes
présentant des infections bactériennes présumées (2). Parmi les personnes infectées, la part de
celles ayant des bactéries résistantes @ au moins un des antibiotiques les plus courants atteint
82% selon le pays concerné. Les taux de résistance a la pénicilline peuvent atteindre 51%
selon les pays et les taux de résistances aux fluoroquinolones des E. coli associés aux

infections urinaires s’étendent de 8% a 65%.

Selon I’OMS, en 2050, les infections seront la premiére cause de déces dans le monde (3).

1.2. Focus sur la population pédiatrique

La résistance aux antibiotiques est d’autant plus problématique dans la population pédiatrique
pour laquelle le panel thérapeutique est réduit. La population pédiatrique est particuliérement

exposée aux risques iatrogénes médicamenteux (4—6).

Pour ces patients, la proportion d'échecs thérapeutiques liés aux résistances a
considérablement augmenté. Les causes principales sont : la consommation et la prescription
inadéquate des antibiotiques (en baisse depuis le début des campagnes de sensibilisation), la
mauvaise observance aux traitements et la vie en collectivité qui favorise le développement et
la transmission des bactéries résistantes (7). Actuellement, les infections nosocomiales
bactériennes observées en service de pédiatrie n’ont ni la gravité, ni la fréquence de celles en
service de soins pour adultes. Toutefois, ceci doit étre modéré par la fréquence des infections
virales et surtout la proportion croissante d’enfants infectés ou colonisés par des bactéries
multi-résistantes (BMR) pouvant parfois étre d’origine communautaire (8). Certaines mesures

de précautions sont déja mises en place afin d’améliorer les attitudes de prescription chez les
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enfants. On peut citer par exemple la réduction des prescriptions d’antibiotiques ayant un fort

pouvoir de sélection ou encore celles concernant les antibiotiques dit « de couverture ».

La confirmation du diagnostic d’infection bactérienne, notamment la mise en évidence
précoce de 1’espéce bactérienne responsable de I’infection, est un prérequis a une

antibiothérapie adaptée d’emblée (y compris en médecine libérale).

Selon I’OMS, dans les prochaines années, certains antibiotiques ne seront plus efficaces
contre les pathologies infectieuses courantes de 1I’enfant et diverses interventions chirurgicales

nécessitant une antibioprophylaxie auront une balance bénéfice/risque défavorable. (1).

2. L’observance médicamenteuse : généralités

2.1. Définitions

L’observance médicamenteuse globale est définie par la capacité a se conformer en tout point
a la prescription médicamenteuse (médicament, posologie, durée, voie d’administration,
horaires d’administration, procédé de reconstitution/dilution ou tout autre procédé de
préparation pour administration) (9). Elle reléve de I’observance primaire, secondaire et de la
persistance. Haynes et al. I’a définie comme «le degré de respect ou d'écart entre les
prescriptions et les pratiques du patient en termes de santé ». L'observance est donc un
ensemble de comportements qui résulte en 1'acte de suivre le traitement prescrit. Il s'agit de la

partie visible, objectivable et mesurable de cette pratique de soin (10).

L’observance primaire (ou adhésion primaire) correspond a la capacit¢ du patient a
s’approvisionner en médicaments sans induire de retard dans le démarrage de son traitement

(si c’est une initiation) ou sans induire de saut de prise (si le traitement est déja en cours) (11).

L’observance secondaire désigne la capacit¢ du patient a prendre réellement les
médicaments conformément a la prescription médicamenteuse. Cela comprend le respect des

doses prescrites, leurs fréquences et les heures de prise (10—14).

Enfin, la persistance représente la durée de prise d’'un médicament et peut s’apprécier par la

durée moyenne entre I’initiation et I’arrét du traitement (12).

Plus récemment, I’observance a été redéfinie en laissant un espace de collaboration possible
entre le médecin et le patient. Elle est alors caractérisée comme « un espace de confrontation
entre les exigences médicales et les ressources que le sujet pourra développer et mobiliser

pour s’adapter a sa situation de malade » (14). On s’écarte ainsi du seul respect a la norme
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médicale pour permettre également I’intégration de 1’idée d’échanges, de discussions entre le

praticien et le patient. Ce dernier devient partie prenante du processus de soins.

Par ailleurs, étudier le phénomene d'observance nécessite de se questionner sur le point de vue
des patients et donc sur 'adhésion thérapeutique. Ce concept fait référence a des processus
intrinséques tels que les attitudes et la motivation des patients a suivre leurs traitements (10).
C'est le caractere le moins mesurable faisant partie de 1'observance thérapeutique. L’adhésion
varie dans le temps en fonction de divers facteurs psychosociaux et motivationnels dont
notamment la qualité de la relation entre le patient et les personnels de santé impliqués dans le
parcours de soins. Les fluctuations de ’adhésion thérapeutique peuvent modifier le degré
d’observance aux traitements médicamenteux. Pour étre optimale, I’observance nécessite
donc que le patient connaisse et accepte sa pathologie, les contraintes de son traitement ainsi
que les bénéfices et les risques associés a cette démarche. L’observance médicamenteuse est

ainsi la traduction matérielle de 1’adhésion au traitement.

2.2. Les méthodes de mesures de 1’observance

Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour mesurer l’observance médicamenteuse.
Aucune n’est établie comme méthode de référence pour mesurer I’observance, ce qui par
ailleurs rend difficile les comparaisons entre les diverses approches (15). Chaque méthode
présente des avantages et des inconvénients spécifiques. Ainsi, combiner différentes

approches permet d’obtenir les résultats les plus objectifs.

2.2.1.1. Meéthodes directes

Parmi les méthodes directes d’évaluation de 1’observance médicamenteuse, on distingue deux

méthodes considérées comme objectives (15):
e Le dosage biologique du médicament ou de son métabolite :

II est possible de doser le médicament ou son métabolite dans le sang ou les urines, pour
vérifier une prise récente du médicament. Cette méthode n'est cependant applicable que pour
certains médicaments (en fonction du métabolisme) et nécessite une standardisation des
méthodes de dosage. Les dosages sont en général le reflet d’une observance a court terme
(prise précédente) et peuvent donc entrainer un effet « inducteur de prise » chez le patient
informé de 1’utilité du test. En outre, cette méthode est onéreuse et induit une mise en place
fastidieuse (convocation des patients, mise en place de tests si non faits en routine, délai

nécessaire au prélevement et résultats...).
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e ['observation de la prise par les soignants :

L'observation directe de la prise médicamenteuse par le personnel de soin est une méthode
fiable mais non applicable en pratique courante notamment en médecine générale hors milieu
hospitalier. Cette méthode va par ailleurs a 1’encontre du principe d'autonomie du patient et

peut mettre en péril la relation de confiance médecin-patient.

2.2.1.2.  Me¢éthodes indirectes

Parmi les méthodes indirectes d’évaluation de 1’observance médicamenteuse, on retrouve six

principales méthodes qui différent sensiblement par leur approche au patient :
e Le décompte des comprimés (« pill-count ») :

Le décompte des comprimés restants est simple en pratique. C’est une méthode fiable sous
réserve de non falsification par le patient mais elle présente certaines limites. En effet, elle ne
permet pas d’évaluer les variations de prises journalieres et n’est pas adaptée aux populations
nécessitant des traitements oraux sous forme buvable (patient pédiatrique, personne agée avec
trouble de la déglutition). Par ailleurs, la démarche de rapporter le traitement restant en
pharmacie peut amener a modifier le comportement habituel du patient. Enfin, le décompte
des comprimés peut étre combiné a d’autres méthodes d’évaluation telles que les données
d’observance issues d’un auto-questionnaire. (Voir plus loin Méthode d’évaluation

déclarative).
e Le registre électronique des renouvellements d’ordonnances en pharmacie d’officine :

Cette approche permet de calculer un ratio de couverture médicamenteuse (MPR : Medication
Possession Ratio) correspondant au rapport entre le nombre d’unités thérapeutiques
dispensées par le pharmacien sur le nombre d’unités thérapeutiques prescrites pour une
période donnée (12). Si le MPR est supérieur ou égal a 80%, le patient est jugé observant ;
sinon, il est considéré non-observant sur la période étudiée. Ce ratio ne peut étre utilisé que
dans le cas de pathologies chroniques.

Cependant, cette méthode ne garantit pas que les médicaments délivrés aient été correctement
pris par le patient et suppose que le patient se fournit toujours dans la méme pharmacie. Les

variations de prises journaliéres ne sont également pas objectivées.
e Les systemes ¢électroniques (flacon, pilulier, blister, aérosol) ou méthode semi-directe :

11 existe plusieurs systémes électroniques permettant de mesurer quantitativement 1’ouverture

du dispositif d’administration ou du dispositif d’aide a la prise médicamenteuse. Certains
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systémes connectés permettent par exemple le comptage du nombre d'ouverture des flacons
de solutions buvables (le MEMS : Medication Event Monitoring System), des piluliers
¢lectroniques (Pill Box Monitor®), des blisters électroniques (Unit Dose Monitor), tandis que
d’autres évaluent le nombre d’inhalations des aérosols doseurs (Doser® utilisés dans le
traitement de l'asthme (16). Ces systémes présentent I’avantage de refléter les variations de
prises journaliéres en décrivant précisément la prise médicamenteuse quotidienne (nombre et
horaires des prises). Ils représentent une réelle avancée dans I'évaluation de I'observance
médicamenteuse. Néanmoins, ces procédés sont coliteux, ne s'assurent pas de la prise réelle

du médicament et peuvent modifier le comportement des patients.

e Mc¢éthodes d’évaluation déclaratives : « patient-reported outcomes » et entretiens semi-

directifs

La principale méthode d’évaluation indirecte utilisée est celle du « patient-reported outcomes
» (17) ou « patient déclarant ses résultats ». Elle consiste a évaluer 1’observance des patients a
I’aide de questionnaires remplis par les patients eux-mémes. La dématérialisation des données
(questionnaires en ligne) permet un suivi en temps réel avec envoi de messages d’alerte au
prescripteur en cas d’interruption prématurée du traitement (risque d’échappement
thérapeutique) ou de surdosage (cas des médicaments a haut risque iatrogéne par exemple).
Ce type d’évaluation permet donc d’agir en amont en adaptant les thérapeutiques et ainsi
éviter les complications. L’efficacité de ce dispositif repose sur I’adhésion du patient pour ce

type d’échange et sur une relation de confiance renforcée envers le prescripteur.

Les entretiens semi-directifs ou structurés réalisés par un pharmacien, un médecin ou un
infirmier, sont une méthode qui permet également de recueillir des données sur I’observance.
Ils ont I’avantage d’apporter une richesse et une précision bien plus importantes dans les
informations recueillies, grace notamment aux possibilités de relances, reformulations,
explications et interactions avec le patient. Leur mise en ceuvre est simple bien que
chronophage pour les professionnels de santé¢. Les tests de Morisky MMAS-4 ou MMAS-8
(Morisky Medication Taking Adherence Scale) a 4 ou 8 items sont les questionnaires les plus
utilisés (17), respectivement dans 29% et 20% des études portant sur 1’observance poly-
médicamenteuse, toutes pathologies confondues. Le questionnaire de Morisky a 4 questions
ou MMAS-4 permet d’évaluer I’observance globale du traitement médicamenteux prescrit
dans le cadre d’une pathologie aigué ou chronique (18). Celui a 8 questions ou MMAS-8
permet d’évaluer de maniere plus compléte 1’observance médicamenteuse dans le cas d’une
affection longue durée. (19) Ces tests permettent de classer les patients selon trois profils

d’observance : « bonne observance », « minime probléme d’observance » et « mauvaise
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observance ». Une version francaise a ét¢ mise au point par Girerd et al. sous forme de

questionnaire a 6 items (20) et diffusée par le site de I’ Assurance Maladie.

Dans le cas de prescription poly-médicamenteuse, le score peut ne pas étre le reflet de
I’observance spécifique a un ou plusieurs médicaments. Ainsi, il est primordial d’identifier le
ou les médicaments pour lesquels le patient présente plus particulierement des difficultés
d’observance. Si ces questionnaires sont relativement simples a utiliser, il est préférable de les
intégrer au décours de I’entretien apreés avoir établi un rapport de confiance avec le patient. En
effet, leur principale limite est le biais d’information 1i¢ au mode déclaratif car le patient peut
volontairement masquer la vérité en donnant les réponses attendues aux questions par peur du

jugement. Ces questionnaires ne sont pas validés pour tous les types de maladie chronique.

En pédiatrie, le recours a l'auto-questionnaire, pour le patient ou les parents, est la méthode la
plus courante d'évaluation de l'observance. Les deux types d’évaluation par auto-
questionnaire et entretiens structurés ont été ¢laborés pour mesurer 1'observance pour diverses
pathologies chroniques pédiatriques, dont I'asthme, le diabete, le VIH-sida et la
mucoviscidose (21). Ces méthodes présentent un certain nombre d'avantages. Elles sont peu
colteuses, compleétes et accessibles aux différents acteurs (patients, parents). Elles permettent
également de poser des questions de suivi qui peuvent fournir des renseignements importants
sur la perception qu'ont les patients ou les parents sur leur traitement (22). En revanche, elle
n’est pas réalisable auprés des plus jeunes enfants, il faut donc envisager que plusieurs
personnes soient impliquées dans I’administration du traitement et que les données puissent

étre collectées aupres de tous les intervenants.
e Avis des soignants sur la prise médicamenteuse de leur patient

Cette méthode est peu précise, peu reproductible et dépend de la qualité de la relation patient-

soignant avec une part trés probable de sous-estimation ou surestimation selon le soignant.
e La mesure de I’effet biologique ou thérapeutique du médicament.

Cette méthode mesure 1’effet attendu clinique ou biologique du médicament. Par exemple, on
peut citer la baisse de la pression artérielle pour un traitement antihypertenseur, ou encore la
mesure des marqueurs de I’inflammation (CRP, VS) pour les pathologies inflammatoires
chroniques. Cette mesure de 'observance dépend cependant des variations individuelles de

réponse au médicament.
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2.3. Facteurs influencant I’observance

Les causes de non-observance sont multiples et intriquées. Plusieurs facteurs peuvent

influencer 1’adhésion au traitement parmi lesquels (11,23) :

e les facteurs socio-économiques du patient et de son environnement : les contraintes
socio-professionnelles, le niveau d’éducation ;

e les facteurs propres au patient: I’age, le statut émotionnel, les connaissances et
croyances (y compris de I’entourage) ;

e les facteurs liés aux pathologies : la gravité, la durée et I’intensité des symptomes ;

e les facteurs liés aux médicaments : I’efficacité ressentie, la tolérance, la galénique, le
schéma posologique, la durée ;

e les facteurs dépendant du systéme de soins et de ses acteurs : les relations de confiance
avec le personnel soignant ou le médecin, la communication entre les soignants et le
patient, l'information délivrée au patient, 1’organisation du systéme de soins,
notamment la coordination entre tous les professionnels de santé de la prise en charge

du patient.

2.4. Conséquences de I’inobservance

L’inobservance aux traitements médicamenteux a des conséquences en termes d’efficacité et
de sécurité des médicaments mais aussi peut affecter la qualité de vie des patients. Les erreurs
médicamenteuses sont a 1’origine d’accidents iatrogenes qui provoquent 130 000

hospitalisations/an en France (15).

Selon 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) (23): «Optimiser 1’observance
médicamenteuse aurait plus d’impact en termes de santé mondiale que le développement de

nouveaux médicamentsy.

2.4.1. Sur la mortalité

L’inobservance peut étre responsable de multiples complications, comme démontré dans
diverses pathologies (24) et notamment dans les pathologies cardiovasculaires (25). Une
méta-analyse de 21 études observationnelles ayant inclus 46.847 participants a testé
I’influence de I’observance médicamenteuse sur la mortalité. Il a été démontré qu’une bonne
observance médicamenteuse était associée a une baisse de 50% de la mortalité comparée a

une mauvaise observance (26).

D’apres ’IGAS, I’inobservance serait responsable de 12.000 déces par an en France et 2%

des déces annuels pourraient étre ainsi évités (15).
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2.4.2. Sur le profil de sécurité des médicaments

Les enquétes ENEIS (27) démontrent que parmi cinq événements indésirables survenus en

lien avec I’observance, ceux impliquant le médicament étaient considérés comme évitables.

2.4.3. Sur les coiits associés

Si la non-observance thérapeutique peut avoir des conséquences cliniques majeures pour le
patient, il ne faut pas négliger 'impact qu’elle peut aussi avoir sur le plan pharmaco-
économique. En effet, les colts de I’inobservance sont multiples et vont de la dépense
immédiate inutile aux dépenses dues a la prise en charge des complications exigeant des
traitements complémentaires ou des examens plus colteux (potentiellement évitables si le

traitement initial avait été correctement suivi).

Pour des pathologies chroniques telles que le diabete, I’hypertension artérielle et I’hyper-
cholestérolémie, il a été démontré qu'une bonne observance au traitement pharmacologique
¢tait associée a une réduction significative des hospitalisations et, dés lors, directement
impliquée dans une réduction des colits des soins de santé¢ (28). De la méme fagon,
I’inobservance thérapeutique a été identifié¢e comme une cause importante de rechutes et de
réhospitalisations (29). On estime que 10% des hospitalisations de la personne agée seraient
dues a un défaut d’observance (30,31) et dans la population générale, prés de 100 000

hospitalisations pourraient étre évitées (30,31).

En 2013, une étude de 'IMS Health (32) a mesuré 1’observance de patients atteints de
pathologies chroniques les plus courantes telles que I’hypertension artérielle, I’insuffisance
cardiaque, I’hypercholestérolémie, 1’ostéoporose, le diabéte de type 2 et ’asthme. La prise en
charge de ces pathologies représentait un quart des remboursements de 1’assurance maladie en
ville. 170 000 patients ont été inclus au sein de 6400 pharmacies. L’indicateur d’évaluation
retenu était le MPR. L’observance moyenne pour les six pathologies était de 40%. Le cott de
I’inobservance a été estimé a prés de 9 Mds€ par an en prenant en compte seulement les colits
directs (« gaspillage ») liés a la non-observance et les cotts indirects liés a une complication
(une seule par pathologie).

Cependant, la comparaison des études relatives a 1’évaluation des colts présente des limites
car les méthodologies employées pour les caractériser sont souvent différentes.

Par exemple, la plupart des études font I’hypothése que I’inobservance engendre des effets
indésirables accrus, sources de colits supplémentaires dans la prise en charge totale, or cette

hypothése ne semblerait pas étre vérifiée dans toutes les pathologies (33).
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Par ailleurs, parmi les études disponibles, le point de vue du patient, la diminution des effets
indésirables et les effets potentiels sur sa qualité de vie ne sont que rarement considérés.
Concernant I’impact économique de la non-observance en population pédiatrique, il n’y a, a

ce jour, pas d’étude pharmaco-économique sur le sujet.

2.5. L’observance médicamenteuse aux anti-infectieux

Plusieurs études portent sur 1I’observance aux anti-infectieux et concernent majoritairement les

adultes (34-37).

D’apres une enquéte mondiale de Pechére et al. publiée en 2007, 22% des patients adultes ne
respectent pas leur prescription d’antibiotiques lors d’une infection aigué (de 9,9 a 44,0 %
selon les pays). Ce taux est significativement associ¢ aux ¢éléments suivants : le pays, la
posologie quotidienne, 1'age, les attitudes a I'égard des médecins et les attitudes a 1'égard des
antibiotiques (34). L’observance aux antibiotiques varie ¢galement en fonction de la méthode
de mesure utilisée : 57% des patients considérés comme observant avec une méthode de
mesure ¢lectronique (Medication Event Monitoring System (MEMS)) et 96% par auto-
questionnaire (sur une méme cohorte de 87 patients) (37). En France, 43% des patients ont
¢été considérés non-observants aux anti-infectieux prescrits pour des infections aigués en sortie

d’hospitalisation (35).

A ce jour, les ¢études s’étant intéressées a 1’observance médicamenteuse en population
pédiatrique, concernent majoritairement les pathologies chroniques. Elle est de 1’ordre de 50%
chez les enfants asthmatiques (38,39) et varie entre 30 et 70% chez les adolescents atteints de
cancer (40,41). Les études publiées en pédiatrie concernant les maladies infectieuses portent
majoritairement sur I’observance aux traitements antirétroviraux chez des enfants ou des
adolescents infectés par le VIH. Le taux d’observance pédiatrique aux antirétroviraux varie en
fonction des pays entre 40% et 80% (42—44). Concernant plus spécifiquement 1’observance
aux anti-infectieux prescrits pour des infections aigués, on retrouve peu d’études réalisées en
pédiatrie. D’aprés ces trois études, le taux d’observance, évalué grace au test MMAS-4

(45,46) ou via le dosage urinaire du médicament (47), varie entre 46.5% et 79.6%.

3. Médicaments et enfants

3.1. Particularités pharmacodynamiques et pharmacocinétiques

La pharmacologie pédiatrique doit tenir compte de la physiologie particuliere de 1’enfant dont

I’immaturité de certains organes et les transformations physiologiques liées a la croissance
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expliquent la variabilit¢ pharmacodynamique et pharmacocinétique. L’enfant n’est pas un
«petit adulte » pour lequel on adapterait simplement les doses au poids. Il se pose le
probléme des adaptations des posologies en fonction du poids, en fonction des phénomenes de
maturation et de croissance impliquant également certains effets indésirables spécifiques a
I’enfant (exemples : retard de croissance dii aux corticoides, épaississement des os et
ossification des cartilages de conjugaison induits par les fluoroquinolones, hypoplasie

dentaire di aux tétracyclines, ...)

Durant la période néonatale, les particularités pharmacodynamiques et pharmacocinétiques
varient fortement. Tout d’abord le processus d’élimination de la plupart des médicaments est
ralenti puis s’accélere a la période nourrisson-jeune enfant. Ces particularités expliquent les
schémas d'administration différents (dose unitaire rapportée au poids, espacement des prises,
voie d'administration) entre les enfants et les adultes, mais aussi entre les différentes classes
d'age de l'enfance. En effet, chez le nouveau-né (de la naissance a l'dge de 30 jours), les
capacités d'é¢limination hépatique et rénale sont diminuées et le volume de distribution
souvent augmenté. Ces particularités expliquent le choix de doses unitaires rapportées aux
poids, proches de celles utilisées chez I'adulte, mais avec un intervalle de dose plus important.
Les médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques sont alors a éviter en tenant
compte de I’immaturité hépatique. Au contraire, chez le nourrisson (de 1 mois a 2 ans), le
métabolisme accéléré et le volume de distribution plus grand entrainent I’utilisation de doses

unitaires plus €élevées associées a un intervalle de doses plus court que chez I'adulte.

3.2. Contraintes liées a la forme pharmaceutique

Le choix d’une forme pharmaceutique orale (e.g. sirop, poudre, comprimé, gélule) adaptée a
I’enfant est un challenge pour les cliniciens, les soignants et les parents en pratique courante.
Deux principales raisons peuvent expliquer les difficultés de ce choix : (i) le manque de
formes pharmaceutiques orales adaptées a I’enfant disponibles sur le marché, (ii) le manque
de données cliniques permettant de sélectionner, parmi les formes disponibles, la mieux
adaptée a I’enfant en fonction de son age et du contexte de la maladie. Le manque de
disponibilit¢ de forme orale pédiatrique sur le marché vient principalement du fait que le
développement des médicaments a usage pédiatrique est complexe par leur formulation
galénique particuliere, la multiplicité des doses a préparer ou encore la difficulté¢ de pouvoir
réaliser des essais cliniques chez I’enfant. Le développement d’un médicament pédiatrique se
heurte également aux difficultés éthiques de mise en place des études, auxquelles s’ajoutent

un probléme de faible rentabilité économique.
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En D’absence d’alternative, certains médicaments sont utilisés en pédiatrie, sous la
responsabilit¢ du prescripteur, alors qu’ils sont théoriquement contre-indiqués du fait de
I’absence de données précises ou du fait d’effets indésirables non connus dans cette
population.

Comme alternative au manque de formes pharmaceutiques adaptées a 1’enfant, les pharmacies
a usage intérieur (PUI) des établissements de santé sont réguliérement amenées a répondre a
des besoins d’adaptation des formes pharmaceutiques a 1’'usage pédiatrique, aussi bien pour
permettre 1’ajustement des doses a la posologie prescrite, que pour adapter la forme galénique
a D’administration chez I’enfant. Selon les chiffres de ’ANSM, 43% des préparations

hospitaliéres en 2012-2013 étaient a visée pédiatrique (48).

3.3. Cadre réglementaire

Les autorités et les organisations sanitaires reconnaissent que l'utilisation des médicaments
chez les enfants est un probléme majeur de santé publique. Les médicaments disponibles chez
les adultes ne sont pas toujours adaptés aux enfants (absence d’AMM, forme galénique non
adaptée...) ((49-52). Il est donc primordial de mettre au point et d'évaluer des médicaments
efficaces et slirs pour la population pédiatrique (53-56). Le développement de formulations
pédiatriques adaptées en fonction de 1’dge peut permettre une innocuité de 1'administration et

ainsi favoriser 1’adhésion médicamenteuse.

En 2007, I’Union Européenne a mis en place le réglement pédiatrique européen (57) qui a
pour objectif de faciliter le développement et l'accessibilit¢ de médicaments a usage
pédiatrique mais aussi d’assurer que ces médicaments fassent I'objet de recherches cliniques
d'une grande qualité. Ce réglement impose aux firmes pharmaceutiques 1’obligation de
déposer aupres du Comité européen Pédiatrique (PDCO) un Plan d’Investigation Pédiatrique
(PIP). Le PDCO est responsable de la coordination des activités relatives aux médicaments

pédiatriques et inclut des représentants des patients (58).

Le PIP est ¢élaboré pendant le processus de développement du médicament et avant la
demande d’AMM (Autorisation de Mise sur le March¢), afin de garantir que les données
nécessaires a 1’usage pédiatrique d’un médicament soient obtenues lorsque cela peut étre
réalisé sans danger. Il doit étre déposé avant la fin des études pharmacocinétiques chez les

adultes. L’objectif du PIP est donc de soutenir I’autorisation pédiatrique d’un médicament.
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3.4. Risque iatrogénique
Les données épidémiologiques des pays développés révelent que sur une année, la moitié¢ de

la population pédiatrique a recours a une large gamme de médicaments et principalement chez

les jeunes enfants (59-61).

En pédiatrie, 18% a 60% des médicaments prescrits a [’hdpital sont utilisés en dehors des
indications figurant sur 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et jusqu’a 48% d’entre
eux sont contre-indiqués en pédiatrie (62). Par ailleurs, cette proportion est plus importante
chez les patients prématurés (93% de prescriptions hors AMM dans les unités de réanimation
néonatale), les nouveaux nés et les enfants de moins de deux ans (62). Ainsi, le taux de
prescriptions de médicaments hors AMM et/ou non autorisés conduisant au moins a un effet
indésirable médicamenteux peut atteindre 23% a 60% (4,5), l'incidence des effets indésirables
chez I’enfant hospitalisé varie de 9 a 16% et la fréquence des hospitalisations pour effets

indésirables est d’environ 1,8% (63).

Les médicaments utilisés en pédiatrie peuvent entrainer des erreurs médicamenteuses
a différentes étapes du circuit du médicament (depuis la prescription jusqu’a 1I’administration)
(6). Par exemple, des erreurs de calcul ou de dosage conduisent a des surdosages multipliant
par dix la dose prescrite chez les enfants et ce, plus particulierement, chez les nouveau-nés

(64,65).

Parmi I’ensemble des médicaments prescrits aux enfants, les antibiotiques sont les plus
fréquemment utilisés (66). Une étude pilote réalisée au CHU de Sainte Justine a Montréal a en
effet montré qu’environ 45% des enfants hospitalisés étaient admis pour une maladie
infectieuse, et que parmi les interventions pharmaceutiques réalisées en unités de soins, 35,7%
des cas concernaient les anti-infectieux et étaient dus soit a des défauts de suivi biologique,

soit a des erreurs de posologie entrainant des sur ou des sous-dosages (66).

4. Introduction de la recherche

L’adhésion médicamenteuse correspond a la démarche volontaire du patient a prendre en
charge sa pathologie et a étre observant a son traitement médicamenteux. Elle fait appel
notamment a la motivation du patient a se soigner. Ainsi, I’observance médicamenteuse est la
conséquence de 1’adhésion du patient a son traitement. Pour étre optimale, 1’observance
nécessite que le patient ou le titulaire de 1’autorité parentale connaisse la pathologie, les

contraintes du traitement ainsi que les bénéfices et les risques associés a cette démarche. On
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peut supposer que les problémes d’adhésion rencontrés dans la population adulte soient

¢galement présents dans la population pédiatrique.

La non-observance aux anti-infectieux est un des facteurs qui favorise 1’émergence de
résistances bactériennes. Elle constitue une perte de chance pour le patient pédiatrique pour
lequel DP’arsenal thérapeutique est plus restreint que 1’adulte tout en générant un risque
iatrogene évitable. Peu d’études portent sur 1’adhésion aux anti-infectieux prescrits en sortie

d’hospitalisation dans la population pédiatrique.

Dans ce contexte, il parait pertinent de s’intéresser aux interventions capables d’améliorer
I’utilisation des anti-infecticux afin de gagner en efficience dans la prise en charge
médicamenteuse des infections pédiatriques. Or, la transmission de conseils de bon usage
améliore la compréhension des patients sur leurs traitements et diminue ainsi les risques
d’erreurs au retour a domicile (67—70). Afin de sécuriser et optimiser la prise en charge des
infections pédiatriques au retour a domicile, il est primordial d’effectuer tout d’abord un état
des lieux de I’état d’observance des patients pédiatriques aux anti-infectieux apres retour a
domicile et ainsi mettre en évidence les freins et leviers potentiels sur lesquels travailler pour

améliorer cette adhésion.
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“What is already known on this topic”:
Non-adherence to anti-infectives involves emergence and spread of antibiotic resistance.
Very few studies have assessed medication adherence in acute diseases in the pediatric

population at the discharge from hospitalization.

“What this study adds”:
Results showed a high rate of non-adherent pediatric outpatients to anti-infective treatment.
Different factors of non-adherence were identified to improve medication adherence for a

future educational intervention at the hospital discharge.
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ABSTRACT

Objective: The objective of this pilot study was to determine overall adherence rate to anti-
infective agents for pediatric population in acute infection, at the discharge from pediatric
department and to identify risk factors of non-adherence behaviour.

Methods: Patients under 16 years old discharged from a French university hospital center
with at least one oral drug prescription for acute infection were included for three months.
Medication adherence and antibiotic knowledge was assessed indirectly though data collected
by parents’ interview in the week following the end of treatment. Overall adherence was
assessed according to seven items: medication order filling, administered dose, time of taking,
frequency of doses, medication omission, modification of dose and length of treatment.
Rehospitalization or admission to emergency related to the initial infection were collected one
month later.

Results: Seventy-five patients were included, and sixty-three telephone interviews were
exploited. The median age was 1.4 years, IQR=[0.7; 3.3]. Overall adherence to anti-infective
agents concerned 34.9 % of patients. The most frequently prescribed antibiotics were
Amoxicillin (29.3%), Amoxicillin/Clavulanic acid (25.3%) Cotrimoxazole (18.7%) and
Cefixime (12.0%). The most common diagnoses were pyelonephritis (28%), pneumopathy
(21.3%) and acute otitis media (14.7%). Parents’ anti-infective knowledge was associated

with non-adherence to anti-infective agents (p<0.05).

Conclusion: Our study revealed that around two thirds of outpatients were non-adherent to
anti-infective agents. The misunderstanding of anti-infective treatment could be a risk factor
for non-adherence. So implementation of preventive actions such as therapeutic education or
pharmaceutical counseling at hospital discharge could improve adherence to anti-infective

agents.

Key words: anti-infective agents, medication adherence, pediatrics, outpatient monitoring,

infectious diseases.
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INTRODUCTION

Overall medication adherence refers to the patient’s ability to fully comply with the
medication order (1). Medication adherence is a key element in the success therapy to avoid
emergence and spread of antibiotic resistance in both adults and children populations.
Furthermore, non-adherence involves a loss of opportunity for children for whom the

therapeutic arsenal is more limited than for adults.

Up to now, very few studies have assessed medication adherence in the pediatric population.
Medication adherence widely varies depending on the chronic pathology. Indeed, it is around
50% in children with asthma (2,3) and between 30 and 70% in childhood cancer (4,5). The
most published pediatric studies on infectious diseases focus on adherence to antiretroviral
therapy in HIV-infected children or adolescents (6—8). The pediatric antiretroviral adherence

rate varies between 40% and 80% depending on the country and the evaluation method.

Very few studies address observance in acute infectious diseases in pediatric populations. The
rate of adherent patients to antibiotics taken at home ranged from 46.5% to 79.6% and was
measured by an adult adherence test (Morisky’s medication adherence scale named MMAS-4)
(9,10) or biological qualitative test (as urinary test) (11). Another study on medication
pediatric adherence in acute diseases (infectious or inflammatory diseases) reported a rate of
36.2% adherent patients (12). Some anti-infective adherence studies described in the literature
included adults (13—16). These studies showed that 57% to 78% of adults respect their

antibiotic prescription at home during an acute infection depending on the country.

It could be assumed that adherence problems in the adult population are also present in the
pediatric population and could be investigated by multiple criteria combining subjective
criteria and objective criteria. So, the main objective of this pilot study was to evaluate the
prevalence of pediatric adherent patients to anti-infectives prescribed after hospitalization and

taken at home.

PATIENTS AND METHODS

Study population
This pilot study was a prospective observational study, carried out in a French university
hospital in two pediatric units of 22 and 14 beds that receive 3800 patients per year. Patient

inclusion occurred from February to April 2018. The patient follow-up ended in June 2018.

Children between 1 month and 16 years of age were eligible if they were discharged from the

pediatric department with a prescription for an oral anti-infective treatment up to 30 days. The
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patient and/or their parents needed to be available for a follow-up of 1 month after discharge
from hospital, be able to speak French and understand all information in French. Patients were
included in chronological order of hospital discharge. They were verbally informed about the
study and received an information and non-opposition letter. The exclusion criteria were

refusal to participate of this study.

This study was approved by the French Data Protection Authority (French acronym CNIL)
and a registration number was attributed by the Personal Protection Committee (CPP) (no

2017-A03114-49).

Outcome research
The primary outcome measure was the rate of overall adherent patients to anti-infective drug

prescribed at the discharge from hospital.

The secondary endpoints were the rate of primary adherent patients, secondary adherent

patients and overall knowledge quiz success rate.

Study design and data collection

After obtaining one parent’s agreement to participate, a pharmacy resident collected at the
time of discharge, patients and parents’ demographic data and contact information of the
community pharmacy where the parental authority holder planned on filling the anti-
infectives. An adherence test (MMAS-4 test) (17) was also performed for patients with

chronic treatment.

Within a week of hospital discharge, the community pharmacy was called to collect
medication dispensing information. Then, the first patient call interview was conducted by the
same pharmacy resident the day after the end of treatment or the following week. It included
questions on medication adherence and questions on knowledge about antibiotics, both

questions having been established for the purposes of this study.

Questions on medication adherence focused on medication taking: administered dose,
frequency and administration time, medication omission and modification of dose, day of the
first administration at home, and end date of treatment. The method of liquid suspension
reconstitution and device used for administration were checked. Occurrence of adverse effects
was also collected. Antibiotic knowledge quiz was asked with ten questions (score out of ten):
i.e. name of the prescribed anti-infective drug, therapeutic indication of the drug prescribed,
administered dose and time, antibiotic adverse effects, antibiotic target, efficacy against flu,
reaction if children felt better, reuse of leftover antibiotics in self-medication, reaction to

medication omission.
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Patient was considered as overall non-adherent patient if he presented at least one of the seven
following criteria: anti-infective treatment not collected at the pharmacy resulting in at least
one missed dose at the beginning, number of actual doses per day different from number of
doses prescribed (according to patient or parent), administered dose not respected, interval
between two doses (time of taking) not respected, at least one voluntary or unintentional
omission, modification of dose (i.e. overdose by administration device misuse, oral
suspension reconstitution errors), length of treatment differed by at least one day (early
discontinuation or extension). Final dose skip (i.e. the last dose) was not considered as non-

adherence.

One month later, data about rehospitalization, medical consultation or admission to

emergency related to aggravation or persistence of infection, were collected.
All of these data were entered on REDCap software (V8.5.1, 2018) (18).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using XLSTAT-Premium (v2018.5). Continuous variables
were described as median (quartiles 1 and 3) and categorical variables as numbers and
frequencies (percentages). Univariate analysis was performed. Two groups (adherent and non-
adherent) were compared using the exact Fisher test for qualitative variables. As distribution
of quantitative variables did not allow using parametric tests, we used non-parametric tests

(Mann Whitney U test) for them. All tests were used with an alpha risk of 5%.

RESULTS

Characteristics of the study population

Among the 92 patients eligible to the study, 75 pediatrics patients were included (Figure 1).
Concerning patient age, 33.3% were one year old or less, 20.1% were between one and two
years old, 17.3% between two and three years old. Only 6.7% were over ten years old
including one adolescent. Most patients did not have comorbidities (65.3%) and hospital
discharge adherence test (MMAS-4 test) was applicable for 33% of patients. Table 1 reports

the social and demographic data.

On the first call, 12 patients (16%) were unreachable. Thus, the following results are based on
63 patients (Figure 1). Data from community pharmacy was missing for 4 patients because of
unknown name or treatment having come from a previous order dispensation. Patient
interviews were conducted with 58 mothers (92.1%), 4 fathers (6.3%) and 1 adolescent

(1.6%).
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Diagnostic and treatment

The major categories of diagnosis (MCD) were reported in Figure 2. The most common
diagnoses were pyelonephritis (28%), pneumopathy (21.3%) and acute otitis media (14.7%).
The most frequently used antibiotics were Amoxicillin (29.3%), Amoxicillin/Clavulanic acid
(25.3%) Cotrimoxazole (18.7%) and Cefixime (12.0%). On the prescriptions, the mean
different treatment line was 2.5+1.1 drugs (anti-infectives or other drugs). Furthermore, most
children (94.7 %) received a prescription with one anti-infective drug. The average length of

prescribed anti-infectives was 7.1£2.5 days. The number of doses per day was 2.1+1.1 doses.

The mother was involved in medication management for all children. Only mothers gave the

treatment for 41.3% of children, parents together for 21.3 % of children.

Medication adherence
A total of 34.9 % of patients (22/63) were considered as overall adherent to the prescription
by respecting all seven items. The primary and secondary adherence rates are presented in the

table 2. Four patients (6.3%) were both primary and secondary non-adherent patients.

Thus, 55.3 % of patients missed at least one dose (voluntary dose skips and unintentional
forgetting). Ten patients had voluntary dose skips: five patients for unsuitable timing (patient
sleeping) and one patient for each of a bundle reasons (school, insufficient quantity of
medication, unpleasant taste and palatability, medication not given to the caregiver, drug
adverse effect). Moreover, 12 patients had unintentional forgetting: nine patients for another
priority, two for a lack of information on the treatment and one for a too high number of daily

doses.

Modification of dose concerned 52.6 % of patients. Intentional and unintentional
modification of doses occurred for 5 and 15 patients respectively. Reasons of intentional dose
modification were: two patients for insufficient amount of medication and one patient for each
of the following reasons as inappropriate pharmacological advice, drug adverse effect and
overdose leading to a missing dose. For unintentional modification of dose, the main reasons
were vomiting/spit-up, use of inappropriate administration device, incorrect reconstitution of
oral suspension and misuse of the administration drug device for 7, 4, 3 and 1 patients

respectively.

About the last item of overall adherence, early discontinuation or extension treatment without
medical advice concerned 3 and 7 patients respectively. Nonetheless, 5 patients had to stop

treatment with medical advice for allergy, worsening infection, invalid diagnosis and drug
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adverse effect and they were not considered as non-adherent patients. Discontinuation one

dose before the end applied to 5 patients but they were not considered as non-adherent.

Mean knowledge quiz score was 8.4+1.6 (out of ten). The quiz revealed that 52.4% of
mothers or fathers were unaware of the adverse effects of antibiotics, 41.3% of antibiotic
action, 27.0% thought antibiotics were active on the flu. Only 3.2% of parents did not have a
good behaviour to follow in case of forgetfulness and 6.3% admitted to stopping their
children's treatment earlier if their children felt better. Table 3 presented results of risk factor

of medication adherence or non-adherence.

One month follow-up

One month after their discharge, 53 patients were called. Eighteen patients (28.6%) developed
drug adverse effects and stopping treatment was required for 3 patients. Another medical
consultation was necessary for 26.4% of children, 7.5% of children had to return to

emergency, which led to rehospitalization for 5.7% of children.

DISCUSSION

In this study, 65.1 % of patients were identified as non-adherent to anti-infective drug
treatment after hospital discharge. Among pediatric studies with anti-infective adherence
assessed by call interview (patient report), our study showed the highest rate of non-adherent
patients. Two multicenter Spanish studies showed a non-adherence rate of 34.3 to 53.5%,
using the Morisky test, for antibiotics prescribed for acute infectious diseases in primary care
(9,10). A French pediatric study estimated the overall non-adherent rate of 12% to oral
antibiotic (defined by > 80% administered doses prescribed with declarative method) (19).
With objective measure as urine assay, overall non adherence to antibiotic suspension in
pediatric population reached 20.4% in a German study (11). However, a systematic review of
antibiotic misuse in the community have reported that subjective measures of adherence were
used in 62.7 % (20). So, in our study, the results depend on the accuracy of reporting at the
time of the interview. It is possible that medication adherence may have been over-estimated

in our population in these few cases.

Some publications considered pediatric patients to be non-adherent if they deviated from the
number of doses prescribed by more than 20%, in acute infectious diseases (19) or in other
diseases with oral suspensions prescribed, according to the parent’s declaration (21). In our
study, we based global anti-infective adherence on multiple criteria combining subjective
criteria and objective criteria such as prescription filling. Therefore, we have been strict in

determining adherence rates compared to other publications (19,21). These can partially
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explain the difference in adherence rate with other studies. Another French study was getting
closer to our protocol using a call interview questionnaire based on frequency of drug
administration, length of treatment and drug administering method (12). It involved pediatric
patients with acute disease (not only infectious disease) at the discharge from emergency and

showed a non-adherent patient rate reaching 63.8%.

In our study, primary non-adherence was very low (11.1%). Most of patients had a good
primary adherence but very few had a good secondary adherence. Patient or parents knew that
their pharmacy was called to collect filling information which could lead to an information
bias. American pediatric studies in emergency departments focused on prescription filling
after discharge from emergency and non-adherence varied from 7% to 32% for all

medications (22,23).

We can assume that the children's adherence could be compared to that of parents. After
hospital discharge, 43.2 % adults were non-adherent to antibiotics (14). However, various
criteria of non-adherence should be considered in child population. Adherence was
significantly associated with the antibiotic used including proprietary medicinal product or
generic drug (11,24). The taste and palatability of oral suspension was indeed a significant
factor (25). For example, the palatability of amoxicillin—clavulanate generics was preferred to
that of the reference product (26). These features were not shown by our study due to a small

cohort.

Major causes of non-adherence were medication omission and modification of dose. The high
number of daily doses and unsuitable timing, such as sleep time, were a major reason of dose
skipping, especially for the youngest. Modification of dose was mainly the result of incorrect
reconstitution of oral suspension, use of inappropriate measuring device and vomiting/spit-up.
The problems with oral suspension reconstitution are underestimated at discharge from
pediatric department. Berthe-Aucejo et al., in an observational study, highlighted that
amoxicillin suspension and josamycin suspension were incorrectly reconstituted in 46% to
56% of cases (27). This is the first key feature of the medication adherence. Thus, the
diversity of measuring devices can lead to liquid medication dose errors (i.e. underdose or
overdose). The authors of several studies reported that dosing errors occurred in 10% to 85.4

% of cases depending on accuracy of oral liquid measuring devices (27-30).

According to our results, a misunderstanding of anti-infective treatment could be a risk factor
for non-adherence. The other criteria were not demonstrated as risk factors due to the size of

our patient sample, but some authors had already reported that the number of daily doses and
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length of the treatment were significantly associated with non-adherence in pediatric
populations (9,12). Thus, one of the hypotheses for non-adherence is the lack of adapted
information received by patient and their parents at the time of discharge. Information on how
to take medication improved the use of antibiotics prescribed to pediatric outpatients (28,31).
In a British study assessing patients knowledge about antibiotics, 38% of patients were
unaware that antibiotics are not active against most coughs and 43% were unaware of the
effects on commensal flora (32). In a systematic review in adult population, mean use of
leftover antibiotics was 28.6% (20).

Therefore, it seems very important to develop anti-infective educational session to improve
adherence in pediatric population. A meta-analysis of interventions to increase medication
adherence for pediatric otitis and pharyngitis reported that combined educational interventions

were effective to improve adherence for medication regimen (33,34).

CONCLUSIONS

This pilot study highlighted an important rate of non-adherence to anti-infectives prescribed
for acute infection in pediatric outpatients. It confirms the necessity to implement preventive
actions at the discharge from hospital to improve medication adherence. This study allowed to
test the feasibility of data collection to assess medication adherence after hospital discharge. It
led to understand difficulties encountered during treatment administration by caregivers.
Furthermore, this study highlighted key features to improve outpatient medication adherence

and implement preventive actions.
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Table 1: Social and demographic criteria

Social and demographic criteria (n =75)
Age of patients (in years)

Median (Q1; Q3) 1.4(0.7; 3.3)
Min 0.1

Max 14.5

Sex (%)

Female 38.7

Male 61.3

Age of mother (in years)

Median (Q1; Q3) 33 (28; 36)
Min 20

Max 48

Age of father (in years)

Median (Q1; Q3) 35 (30; 38)
Min 22

Max 56

Couple situation (%)

Single 5.3
Separate 12.0

Live together 82.7
Number of children (%)

< 2 children 66.7

3-5 children 32.0

2 6 children 1.3
Parents with Universal Health-Care Insurance
(%)

Yes 17.3

No 82.7
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Table 2: Description of adherence to anti-infective drugs

Adherence to anti-infective drug n=63 %
Rate of adherent patients 34.9
Primary adherence n=63 %
Rate of adherent patients 88.9
Reason of initial skip n=7
Late supply to pharmacy 14.3
Not characterized 85.7
Secondary adherence n=63 %
Rate of adherent patients 39.7
Reason of secondary non-adherence n=38
Non-compliant administered dose 5.3
Non-compliant number of doses per day 7.9
Non-compliant administration time 5.3
Dose omission 55.3
Modification of dose 52.6
Non-compliant end date (without medical advice) 26.3
Details of dose omission
Unintentionally missed dose (n=12) 31.6
Voluntarily skipped dose (n=10) 26.3
Details of modification of dose
Intentional modification of dose (n=5)13.2
Unintentional modification of dose (n=15) 39.5
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Table 3: Characteristics of factors associated with medication adherence and non-

adherence
Univariate
Adherence Non- analysis
adherence p-Value
Global quiz score of knowledge 9.0 [8.2; 10.0] 8.0[7.0; 9.0] 0.01
Number of doses per day 2.0[2.0; 3.0] 3.0[2.0; 3.0] 0.19
Male/female ratio 1.2:1 2.1:1 0.41
Socio-occupational category of mother
Craftsmen, traders and business leaders 0 1(2.4%)
Managers and higher intellectual professions 2 (9.1%) 2 (4.9%)
Employees 7 (31.8%) 11 (26.8%) 0.42
Manual workers 1 (4.5%) 2 (4.9%)
Persons without professional activity 4 (18.2%) 15 (36.6%)
Intermediary professions 2 (9.1%) 6 (14.6%)
Intermediate health and social work 6 (27.3%) 4 (9.8%)
occupations
Age of patient 1.3[0.7; 2.7] 2.1[0.5; 4.2] 0.57
Length of treatment (days) 7.5[6.0; 8.0] 7.0[5.0;9.0] 0.60
Couple situation
Single 1 (4.5%) 3(7.3%)
Separated 1 (4.5%) 5(12.2%) 0.66
Living together 20 (90.9%) 33 (80.5%)
Number of children 2.0[2.0; 2.75] 2.0 [1.0; 3.0] 0.66
Anti-infective drug
Aciclovir 1 (4.5%) 2 (4.9%)
Amoxicillin/Clavulanic Acid 5(22.7%) 11 (26.8%)
Amoxicillin 4 (18.2%) 12 (29.3%)
Cefixime 4 (18.2%) 5(12.2%) 0.89
Cefpodoxime 0 1(2.4%)
Clarithromycin 1 (4.5%) 0
Cotrimoxazole 5(22.7%) 7 (17.1%)
Josamycin 1 (4.5%) 2 (4.9%)
Oseltamivir 1 (4.5%) 1(2.4%)
Num.ber'of people involved in taking 2.0 [1.0: 3.0] 2.0 [1.0; 2.0] 0.98
medication
Patients with Universal Health-Care Insurance
Yes 3 (13.6%) 7 (17.1%) 0.99
No 19 (86.4%) 34 (82.9%)
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Figure 1: Patient Flow chart
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Figure 2: Major categories of diagnosis
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DISCUSSION

La non-observance aux anti-infectieux contribue a favoriser I’émergence de résistances
bactériennes et constitue une perte de chance pour le patient pédiatrique tout en générant un
risque iatrogéne évitable. Or, peu d’étude porte sur 1’observance ambulatoire aux anti-
infectieux prescrits en sortie d’hospitalisation dans la population pédiatrique.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la prévalence de patients pédiatriques
observants aux anti-infectieux prescrits en sortie d’hospitalisation et pris en ambulatoire dans
un contexte d’infection aigu€. Les objectifs secondaires consistaient a caractériser
I’observance primaire et 1’observance secondaire de notre population, a déterminer les
facteurs de risque de non-observance aux traitements anti-infectieux a partir des
caractéristiques de la population étudiée et a mesurer le taux de compréhension du traitement

anti-infectieux apres retour au domicile (sur la base d’un quizz).

Cette ¢tude pilote a permis de mesurer le nombre de patients observants aux anti-infectieux
sur ’ensemble des patients inclus afin de répondre au mieux a 1’objectif principal de cette
¢tude. Ce taux fait appel a la fois a la notion d’observance primaire et d’observance

secondaire (cf section 2.1.).

Ainsi, 65,1% des patients pédiatriques inclus dans cette étude ont été considérés comme non-
observants aux anti-infectieux apres retour a domicile dans un contexte d’infection aigué. On
ne retrouve que peu d’études dans la littérature portant spécifiquement sur I’observance
pédiatrique aux anti-infectieux prescrits pour des pathologies aigués en sortie
d’hospitalisation. Une étude frangaise (71) a mis en évidence un défaut d’observance aux
antibiotiques oraux chez 12% des patients sur une cohorte de 1482 patients avec une moyenne
d’age de 2 ans. Une ¢étude allemande de Hoppe et al. (47) a évalué I’observance aux
antibiotiques pris en ambulatoire de 289 enfants (age moyen 4,5 £ 2,9 ans) et a montré un
taux de non-observance de 20,4%. Deux études espagnoles multicentriques ont également
évalué I’observance des antibiotiques en soin primaires. Les taux de non-observance obtenus
était de 34,3% (effectif 175 patients, age moyen 5,3 + 3,8 ans) (46) et de 53,5% (effectif 2244
patients, age moyen 3,7 + 2,8 ans) (45).

En comparant nos résultats aux données de la littérature précédemment citées, le taux
d’inobservance que nous avons obtenu apparait plus €élevé. On peut I’expliquer par plusieurs
¢léments : (1) premierement, notre étude a été réalisée sur la prescription d’anti-infectieux
comportant une proportion d’antiviraux (5%) ayant une fréquence de prises quotidiennes

¢levée par rapport aux antibiotiques courants des études portant sur les antibiotiques seuls. Or,
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le nombre de doses journaliéres impacte directement 1’observance pédiatrique (72) ; (ii) I’age
des patients est relativement plus jeune (age médian 1,4 ans), I’administration des traitements
pour les nouveau-nés s’avere plus difficile que pour les enfants plus agés ; (iii) les anti-
infectieux étaient prescrits en relais de la voie intraveineuse ou initiés per os pendant
I’hospitalisation. La notion de relais IV-per os a pu entrainer un comportement plus laxiste
des parents envers un traitement parfois per¢cu comme un traitement de consolidation ; (iv) le
taux d’observance différe en fonction de la méthode de recueil choisie (73). Le questionnaire
MMAS-4, utilis¢ dans les études précédemment citées (45,46) n’a pas encore ¢té validé chez
I’enfant en pathologie aigué€ et la pertinence de son utilisation reste a démontrer. Notre
méthode de recueil utilise ce questionnaire en complément d’information dans le cas de
traitement chronique exclusivement. Elle repose principalement sur le recueil déclaratif
d’¢léments spécifiques liés a une non-observance (facteurs de risque, causes, etc.). La
comparaison du taux de non-observance relevé dans notre ¢tude avec ceux retrouvés dans
I’ensemble des données de la littérature est donc difficile du fait de la variabilité des méthodes
employées ; (v) enfin, la caractérisation d’un patient « non-observant » différe largement
selon les articles et dans notre étude, nous basons notre définition d’un patient observant sur

des critéres composites.

Concernant la caractérisation d’un patient non-observant, deux études définissent un patient
pédiatrique non-observant lorsque I’on retrouve une déviation de plus de 20% entre les doses
effectivement prises et le nombres de doses prescrites, selon la déclaration du patient ou des
parents (71,74). Ce seuil est principalement utilisé dans le cas de pathologies chroniques (75)
et appliqué au Medication Possession ratio (MPR) qui correspond au nombre de doses
réellement prises sur le nombre de doses prescrites qui doit étre supérieur ou égal a 80% pour
que le patient soit considéré comme observant. Une autre étude frangaise (72) portant sur les
pathologies aigués de 1’enfant (asthme et infection pulmonaire) a évalué 1’observance sur trois
critéres : la durée de traitement, le nombre de doses par jour et la méthode d’administration
conforme ou non aux recommandations. Le taux de non-observance a au moins un des critéres
a été évalué a 63.8%. Dans notre étude, nous avons fait le choix d’évaluer 1’observance
globale via de multiples critéres combinant une méthode directe objective (dispensation en
pharmacie de ville) et indirecte subjective (déclaration du patient). Si un seul critére n’était
pas vérifié¢ au moins une fois, le patient était classé non observant. L’extension de la durée de
traitement était aussi considérée comme un critére d’inobservance puisqu’elle augmente la

durée d’exposition aux effets indésirables sans bénéfice démontré. Cette approche globale
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peut sembler relativement stricte comparée aux ¢tudes précédemment citées (45,46,71,74) ce
qui explique donc en partie le fort taux d’inobservance rapporté. Néanmoins, afin d’optimiser
I’efficacité et de diminuer la sélection de résistance bactérienne en contexte d’infection aigué,
I’importance d’une prise consciencieuse du schéma posologique n’est plus a démontrer et ceci

d’autant plus que la durée de prescription tend a étre remise en cause et réévaluée (76,77).

Comme nous I’avons évoqué en introduction de ce manuscrit, plusieurs méthodes peuvent
étre utilisées pour mesurer 1’observance médicamenteuse. Dans notre étude, I’évaluation de
I’observance primaire a ¢été réalisée selon une méthode objective par déclaration du
pharmacien d’officine a partir des données enregistrées dans le logiciel de dispensation. De
plus, nous avons également employé une approche subjective de mesure de 1’observance
médicamenteuse par entretien téléphonique. Cette méthode par questionnaire structuré a
permis de rassembler les caractéristiques importantes du comportement d’observance des
patients ou des parents/aidants. Par conséquent, les résultats dépendent de I’exactitude des
données rapportées au moment de 1’entretien et font appel a la mémoire du parent/aidant
(22,78,79). Notons que 1’appel téléphonique se déroulait dans la semaine qui suivait 1’arrét du

traitement afin de minimiser le biais de mémorisation.

Toute population confondue, 62,7% des études (22,73) concernant [’évaluation de
I’observance emploient des méthodes subjectives telles que des questionnaires ou I’analyse de
journal de prise car ce sont des méthodes d’évaluation relativement simples a mettre en place.
Dans les études pédiatriques précédemment citées, les données d’observance ont été
recueillies en comptabilisant les prises effectivement administrées (carnet de suivi) (71) ou
par un questionnaire standardisé (test de Morisky) (45,46). Concernant les méthodes de
mesures objectives, Hoppe et al. (47) ont évalué 1’observance aux antibiotiques en combinant
un dosage qualitatif urinaire de I’activité bactérienne, non spécifique d’un antibiotique donné,
le jour de la fin du traitement et une méthode déclarative par questionnaire sur 1’évolution
clinique de I’infection. Ils ont montré un taux d’observance de 79,6%, ce taux étant le plus

¢levé parmi tous les résultats de la littérature présentés dans ce travail.

Par ailleurs, nos résultats rapportent un taux d’observance primaire élevé (88,9%) mais un
faible taux d’observance secondaire (39,7%). Les parents ou le patient savaient que leur
pharmacie allait €étre appelée pour confirmer les données de dispensations, ceci fait partie du

biais d’information qui peut avoir conduit a surestimer les résultats en incitant indirectement
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les patients a aller récupérer les médicaments a 1’officine. Deux études américaines réalisées
en sortie de service d’urgences pédiatriques, se sont intéressées aux taux de prescriptions
effectivement dispensées. Ces informations ont été obtenues sur déclaration du patient
uniquement (80), et sur déclaration du patient et confirmation par les données informatiques
de la pharmacie (81). Ce taux d’observance primaire variait entre 68% et 93% pour tous

médicaments confondus, ce qui est concordant avec nos résultats.

Etant donné que plus de 70% des patients de la présente étude ont moins de trois ans, nous
pouvons faire I’hypothése que I’observance médicamenteuse des enfants peut étre rapprochée
de celle des parents. Néanmoins, le comportement des parents/aidants pouvait étre modifié
par le fait qu’ils administraient des médicaments a une tierce personne mineure donc jugée
plus fragile. Parmi les patients adultes sortant d’hospitalisation, 43,2% ont été considérés
comme non-observants aux antibiotiques (35). Cette valeur est plus faible que le taux obtenu
dans notre population pédiatrique. En effet, I’observance pédiatrique dépend de nombreux
criteres propres a cette population et non négligeables pour comprendre le faible taux

d’observance rapportg.

L’observance en pédiatrie est significativement associée au type d’antibiotiques utilisés, aux
spécialités princeps et aux génériques (47,82) ainsi qu’a la texture et au golt de la solution
buvable (83). Il a ét¢ démontré par exemple que I’amoxicilline/acide clavulanique d’une
marque générique était préférée sur le plan gustatif a la spécialité princeps (84). La galénique
des médicaments en pédiatrie joue donc un role primordial. Dans notre étude, le lien entre le
type d’antibiotique et I’observance médicamenteuse n’a pas été établi en raison probablement
d’une taille d’échantillon insuffisante. De plus, nous n’avons pas étudi¢ précisément
I’acceptabilité des solutions buvables par les patients. Cependant, cet élément figurait dans
I’une des causes d’arrét précoce du traitement. De plus, certains patients régurgitaient la dose
administrée (7 patients soit 11,1%) probablement en raison de caractéres organoleptiques

déplaisants.

Par ailleurs, des modifications de doses non intentionnelles liées a des erreurs de
reconstitution des suspensions buvables et a une utilisation de dispositif d’administration
inappropri¢ ont été rapportées dans notre étude. Les erreurs liées a une mauvaise
reconstitution sont sous-estimées en service de pédiatrie avec peu de conseils a ce sujet.

Berthe-Aucejo et al. (85) ont mis en évidence le nombre important d’erreurs de reconstitution
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concernant les suspensions buvables d’amoxicilline et de josamycine : respectivement dans

46% et 56 % des cas.

Dans notre étude, 25% des modifications de doses sont liées aux dispositifs de mesures
associés aux solutions buvables pédiatriques entrainant des surdosages ou sous-dosages, que
ce soit du fait de la mauvaise utilisation du dispositif ou du fait de 1’utilisation de dispositif de
mesure non adapté au médicament prescrit. Plusieurs auteurs démontrent que des erreurs de
dosage se produisent dans 10% a 85% des cas, selon la précision des dispositifs de mesure des
solutions buvables (85-88). De plus, la dose étant adaptée au poids, certains dispositifs ne
permettaient pas d’administrer précisément la dose prescrite et un autre dispositif (une

seringue par exemple) était prescrit.

Les principales causes de non-observance retrouvées dans notre étude étaient I’oubli ou le
saut de prise de traitement, et la modification de la dose. Le nombre trop important de prises
journaliéres et notamment les moments de prises inadaptés (patient endormi) figuraient
majoritairement parmi les raisons de saut de prise, en particulier pour les plus jeunes patients.
Chappuy et al. ont démontré que I’adhésion médicamenteuse en pédiatrie est corrélée au
nombre de doses journalieres prescrites (72). Dans notre étude, les moments de prises
inadaptés concernaient les plus jeunes enfants pour lesquels certaines prises tombaient
régulicrement pendant la sieste. La tendance actuelle a réduire les nombres de prises
d’antibiotiques prescrits pour les infections ORL et notamment les otites moyennes aigues,
selon les recommandations, pourrait contribuer a augmenter I’observance médicamenteuse de

cette tranche d’age.

Selon une publication espagnole, les enfants non scolarisés ont une meilleure observance que
ceux qui le sont (4ge médian de 1’étude 3,7 ans) (45). Dans notre étude, la période d’inclusion
comprenait plusieurs périodes de vacances scolaires. Ainsi, le probleme 1i¢ a la prise de
traitement a 1’école a pu €tre minimisé et n’est pas ressorti comme un frein a I’observance

médicamenteuse.

Cette étude a permis de prendre conscience du comportement d’inobservance des parents et
des patients pédiatriques en sortie d’hospitalisation. Les éléments clés de cette mauvaise
observance ont pu étre identifiés avec en cause : les oublis ou saut de prises, les modifications
de doses induites volontairement ou involontairement, les poursuites ou arrét de traitements
sans avis médical, le nombre important de doses quotidiennes, puis le moment de prise et la

dose administrée. Certaines difficultés d’utilisation des solutions buvables rencontrées par les
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parents ont entrainé¢ des modifications de doses volontaires ou involontaires : (i) difficultés
d’administration aux trés jeunes enfants avec des dispositifs parfois non adaptés ; (ii) doses
peu précises en fonction du dispositif d’administration ; (iii) difficultés d’utilisation du
dispositif du médicament ou du dispositif prescrit (exemple seringue orale) ; (iv) mauvaise

reconstitution avec parfois une lecture difficile du volume.

La majorité des patients étant jeunes (dge médian 1,4 ans), les parents ont toujours été
impliqués dans la prise du traitement. Leur niveau de connaissance sur les antibiotiques a
donc été évalué. Le score du quizz de connaissance < 9/10 s’est avéré étre un facteur de risque
de mauvaise observance dans notre étude. Cet outil pourra étre utilisé par la suite comme aide
au ciblage des patients ou des items a aborder lors de la mise en place d’entretiens

d’approfondissement afin de renforcer le bon usage des anti-infectieux.

Les entretiens téléphoniques ont tous été menés par un seul investigateur ce qui a limité les
biais d’information. Afin de limiter les biais de mémorisation (89), nous avons interrogé les
patients/parents sur la prise du traitement le jour suivant la date d’arrét de traitement prescrite

ou au plus tard dans la semaine suivante en cas d’indisponibilité.

Les limites de cette étude concernent principalement [’effectif de la cohorte et la

méthodologie de recueil des données d’observance.

Cette étude étant exploratoire, nous n’avons pas calculé de nombre de sujets nécessaires pour
la réaliser. Notre nombre de sujets a été établi sur un potentiel de recrutement basé sur les
données d’hospitalisation de la période hivernale de 2016. Il est pertinent de convenir que
notre cohorte de 75 patients reste relativement faible pour obtenir des résultats prédictifs d’un

comportement de mauvaise observance.

Concernant la méthode de recueil, les dosages des anti-infectieux a réserve hospitaliere sont
réalisés en routine a 1I’hdpital lorsque leur index thérapeutique est étroit ou lorsque leur
toxicité est potentiellement a I'origine d’EIM graves. Au contraire, les anti-infectieux
prescrits lors du retour a domicile ne nécessitent pas de suivi plasmatique ou urinaire réalisé
dans la pratique courante. Leur dosage aurait nécessité¢ au préalable de mettre au point la
technique de dosage et de définir des abaques afin d’interpréter les valeurs des dosages en
fonction de 1’age, du poids, de I’heure du prélévement et/ou de la posologie de 1’anti-
infectieux. Le développement de cette méthodologie constitue en elle-méme une étude a part
entiere. Nous n’avons donc pas pu mettre en place de dosage dans cette étude pour objectiver

I’observance réelle des patients pédiatriques. Nous ne souhaitions pas par ailleurs générer de

58



prélévements invasifs supplémentaires a la prise en charge classique de ces patients. En
contrepartie, la méthode de recueil déclarative employée implique la notion de biais de
désirabilité¢ sociale, qui consiste a vouloir se présenter sous un jour favorable a ses

interlocuteurs, et qui influence la mesure de I’observance en la surestimant (22).

Le jour de I’entretien de sortie, un questionnaire MMAS-4 a été employ¢ pour les patients
atteints de comorbidités et ayant déja été traités par médicaments au long cours. Nous n’avons
pas jugé pertinent d’exploiter ces résultats étant donné le peu de patients concernés (un tiers
seulement a I’inclusion) et de les comparer en paralléle aux données d’observance recueillies
a domicile. Par ailleurs, le décompte des doses restantes aurait pu étre confronté aux données
recueillies par questionnaire structuré. Cependant, notre étude comportait majoritairement des
traitements sous formes liquides. Ainsi, I’évaluation des doses restantes était peu précise et ne
pouvait étre utilisée comme argument indiquant un comportement d’observance ou de non-
observance. Notons que le flacon était parfois jeté ou resté chez d’autres personnes

impliquées dans la prise en charge, ce qui rendait I’évaluation impossible.

Comme I’étude incluait de jeunes enfants, il aurait été judicieux de prendre en compte la
notion d’expérience des parents dans 1’administration des solutions buvables, cette notion
pouvant influencer 1’observance (88). En effet, certains parents n’avaient encore jamais donné
de traitement a leur enfant et rapportaient une difficulté plus importante quant a
I’administration du médicament chez les nouveau-nés. Il aurait ét¢ intéressant d’évaluer le
lien entre les patients naifs de traitement a domicile et les difficultés d’administration mises

en évidence.

Les anti-infecticux étaient prescrits en relais de la voie IV et/ou initiés per os pendant
I’hospitalisation. L’impact clinique d’un oubli ou saut de prise n’est potentiellement pas le
méme selon qu’il survienne en début, milieu ou fin de traitement. Ceci n’a pas été pris en
compte dans 1’étude. Il en est de méme de la durée globale du traitement anti-infectieux
comprenant la durée du traitement hospitalier. Il serait intéressant de prendre en compte ces
¢léments dans 1’étude ultérieure afin d’évaluer également le lien entre la durée du traitement

niti¢ en milieu hospitalier et I’adhésion médicamenteuse des parents ou du patient.

Selon Kaushal et al. (90), 54% des événements indésirables médicamenteux en population
pédiatrique survenant a domicile pourraient étre évités et les erreurs de dosages liées a une
mauvaise manipulation pourraient étre prévenues par des conseils de bon usage (74,86,91—

93). Ainsi, il parait pertinent de structurer des interventions préventives afin de renforcer

59



I’observance aux anti-infectieux. L’objectif de notre équipe de recherche est de mener par la
suite une étude interventionnelle afin d’évaluer I’impact de la mise en place d’un entretien

pharmaceutique en sortie d’hospitalisation sur I’observance pédiatrique aux anti-infectieux.

CONCLUSION

Nos résultats montrent un fort taux de non-observance aux anti-infectieux prescrits en
pathologie aigué¢ dans la population pédiatrique. Nous avions fait 1’hypothése que
I’observance aux anti-infectieux en population pédiatrique serait proche de celle des adultes
avec la méthode de recueil utilisée. Cependant, certaines particularités inhérentes a la prise de
médicament chez I’enfant ont montré un taux d’inobservance plus importante que chez
I’adulte. Cette mauvaise observance est le résultat notamment de comportements liés a des
difficultés d’administration et d’utilisation des anti-infectieux en solutions buvables chez les

nouveau-nés ainsi qu’au moment de prises inadapté au rythme de vie de ce dernier.

Cette étude a permis de tester la faisabilit¢ de I’évaluation de 1’observance aprés retour a
domicile et confirme la nécessité¢ de mettre en place des actions préventives pour améliorer
I’observance en sortie d’hospitalisation pédiatrique. L’association entre la connaissance
globale aux antibiotiques et le comportement d’observance montre 1’importance de

I’éducation et de I’information a dispenser sur cette classe de médicaments.

Ainsi, de par son expertise, le pharmacien clinicien occupe une place de choix afin de
promouvoir des actions coordonnées « pédiatres-infectiologues-pharmaciens cliniciens »
associant des conseils de bon usage pour améliorer le taux d’observance pédiatrique aux anti-

infectieux.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Lettre d’information et de non opposition destinée au(x) titulaire(s) de I’autorité

parentale du patient

Evaluation de la prévalence de 1’observance
aux médicaments anti-infectieux chez les | ||
patients pédiatriques hospitalisés au CHU de

Nimes apres retour a domicile

Version n°1.2 du 26 février 2018

N°RCB :2017-A03114-49

Promoteur de I’étude :
Centre Hospitalier Universitaire de Nimes
Place du Professeur Debré

30029 Nimes Cedex 09

Madame, Monsieur,

Vous étes sollicité pour autoriser la participation de votre enfant a une recherche non-

interventionnelle portant sur I’observance médicamenteuse.

L’observance médicamenteuse est un probléme majeur de santé publique. Qu’entend-on par
« observance médicamenteuse » ? C’est le respect par le patient des prescriptions et des

recommandations de son médecin.

Aucune donnée a ce jour n’est disponible concernant 1’observance médicamenteuse des

enfants et des adolescents notamment aux anti-infectieux.

Cette lettre est destinée a vous donner des ¢léments d’information sur cette étude. Si vous ne
comprenez pas bien certains mots ou ¢éléments de cette note, n’hésitez pas a demander des

explications au pharmacien.

Les sujets inclus dans I’étude devront étre affiliés ou bénéficiaires d’un régime de sécurité

sociale.
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Cette étude a pour objectif de déterminer le taux d’enfants et d’adolescents observants aux

anti-infectieux au retour a domicile.

Les patients acceptant de participer a cette étude devront répondre a des questionnaires au
cours du séjour hospitalier et a leur domicile lors d’un ou deux entretiens téléphoniques au
plus tard 40 jours apres la fin de I"hospitalisation. Ces 3 entretiens prendront une dizaine de

minutes environ.

75 patients seront recrutés dans les services de Pédiatrie du CHU de Nimes afin de participer

a cette étude.

Au cours de I’hospitalisation de votre enfant

Si vous acceptez que votre enfant participe a cette étude, un pharmacien hospitalier ou un
interne en pharmacie proceédera au recueil de vos caractéristiques sociodémographiques et
cliniques en vous interrogeant et en consultant le dossier médical de votre enfant. Il réalisera

¢galement un entretien afin d’évaluer un score d’observance globale aux médicaments.

Apreés retour au domicile

Au cours de la semaine suivant la fin du traitement anti-infectieux de votre enfant, un
pharmacien du CHU de Nimes contactera votre pharmacie de ville ou vous serez allé
récupérer les anti-infectieux de votre enfant, puis il vous appellera afin de recueillir des
données sur la prise du traitement anti-infectieux de votre enfant. Ce pharmacien vous
recontactera environ 1 mois apres la sortie d’hospitalisation pour savoir si vous avez di

retourner voir le médecin en ville ou a I’hdpital pour votre enfant.

Les seules contraintes liées au protocole sont d’étre disponible pour répondre aux questions
du pharmacien lors de 1’hospitalisation de votre enfant et lors des deux appels téléphoniques a
votre domicile dans la semaine suivant I’arrét du traitement anti-infectieux et environ 1 mois
aprés la sortie d’hospitalisation. Vous ne serez plus contacté au-dela de 40 jours post-

hospitalisation.
Il n’y a pas de bénéfice direct pour vous ou votre enfant a participer a la présente étude.
Cette étude ne donne lieu a aucune indemnité.

La seule contrainte rajoutée a la prise en charge habituelle de votre enfant est le recueil
d’information par le biais d’appels téléphoniques lors du retour a domicile. Des lors, votre

enfant ne court aucun risque a participer a la présente étude.
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Dans le cadre de cette recherche, un traitement des données personnelles de votre enfant et de
vos données personnelles va étre mis en ceuvre afin de permettre 1’analyse des résultats au
regard de I’objectif de cette recherche. A cette fin, les données médicales concernant votre
enfant, identifiées par un numéro de code, seront transmises au promoteur. Elles pourront
¢galement, dans des conditions assurant leur confidentialité, €tre transmises aux autorités de

santé francgaises.

Vous pourrez, conformément aux dispositions de la loi « Informatique et Libertés » (loi n°
2004-801 du 6 aolt 2004) disposer d’un droit d’acceés et de rectification. Vous disposez
également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de la recherche. Vous pouvez accéder
directement ou par I’intermédiaire d’un médecin de votre choix a I’ensemble de vos données

médicales en application des dispositions de I’article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.
Ces droits s’exercent aupres du pharmacien responsable de 1’étude.

Si vous le désirez, les résultats globaux de ce travail vous seront communiqués a sa

conclusion.

Vous pourrez a tout moment bénéficier d’informations supplémentaires sur la recherche et
toute nouvelle connaissance susceptible de remettre en question la participation de votre

enfant vous sera communiquée.

Les modalités de ce protocole ont été soumises a 1’examen du Comité de Protection des
Personnes (CPP) qui a pour mission de vérifier si les conditions requises pour la protection et

le respect des droits de votre enfant sont respectées.

Ce comité de protection des personnes Sud-Est 2 a émis un avis favorable en date du 28

février 2018.

Aussi, conformément a la loi, cette recherche entre dans le cadre de la Méthodologie de
Référence MR0O03 de la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) a
laquelle s’est engagée le CHU de Nimes sous le numéro 1994797 v 0 en date du 28 septembre
2016.

Vous étes totalement libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude. Le pharmacien

hospitalier vous laissera le temps nécessaire pour prendre votre décision.
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ANNEXE 2 : Questionnaire - Appel téléphonique au patient ou au titulaire de [’autorité

parentale.

» Appel réalisé : U oui U non

» Date appel : R I N N

» Personne ayant répondu :

Membre de la famille
Meére

Pere

Patient

Belle-meére

Beau-pere

v iOoOoooDoo

A quelle date étes-vous allé chercher votre traitement a la pharmacie ? / Quand es-tu

allé chercher ton traitement a la pharmacie ?

Est-ce que votre enfant a eu des effets secondaires particuliers au cours de son traitement

anti-infectieux ? // Est-ce que tu as eu des problémes dus au traitement ?

Si oui : de quel type ?

Quelles mesures ?

Comment I’avez-vous administré ? Avec quel dispositif ? / Comment 1’as-tu pris ?

Comment avez-vous reconstitué la suspension buvable ?

Quelle dose lui donnez-vous par prise ? / Combien en prends-tu par prise ?

A quel(s) moment(s) de la journée devez-vous lui donner (prendre) cet(ces)

antibiotique(s) ? // A quel moment de la journée as-tu pris tes médicaments ?

Combien de prises par jour lui avez-vous donn¢ ? / Combien de fois par jour as-tu pris

ton traitement ?

Pouvez-vous me dire quel jour et a quel moment de la journée votre
enfant a arrété son traitement ? // Peux-tu me dire quel jour et a quel

moment de la journée tu as arrété ton traitement ?

A-t-il arrété son traitement avant la fin de la prescription ?
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Quel jour et a quel moment a-t-il initié¢ son traitement ? // Quand as-tu

pris la premiére prise a la maison ?

Combien de comprimés lui restent -1l ? ou combien de quantité de sirop lui reste-il ? //

Combien de comprimés te restent-il ?

M¢éthode de mesure de la dose restante pour les sirops (transvasement dispositif

doseur/prélévement pipette Ou SETINGUE) & ...vverreienriiinieeieeieaiieeieeanaenns,

Est-ce qu’il vous est arrivé d’oublier une ou plusieurs prises de son traitement anti-

infectieux ? // Est-ce qu’il t’est arrivé d’oublier une ou plusieurs prises de ton traitement

pour soigner ton infection ?

Raisons d’oublis ou de saut de prise ?

Avez-vous modifié la dose de son anti-infectieux parce qu’il le supportait

mal ou parce qu’il avait sauté une prise par exemple ? // As-tu modifi¢ la
dose de ton anti-infectieux parce que tu le supportais mal ou parce que tu

avais sauté une prise par exemple ou pour tout autre raison ?

Raisons de modification de dose ?

Comment avez-vous conservé le médicament ?

Considérez-vous que le traitement ait été efficace ? Est-il guéri de son
infection ? // Les médicaments ont-ils été efficaces ? Es-tu guéri de ta

maladie ?
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ANNEXE 3 : Quizz de connaissances sur le traitement anti-infectieux destiné au titulaire de

’autorité parentale

Vrai = 1 point, Faux = 0 point, score total sur 10 points

1.

M

Quel est le nom de(s) I’antibiotique(s) qui a (ont) été prescrit(s) a votre enfant ?
Pouvez-vous me dire pourquoi il(s) lui a (ont) été prescrit(s) ?
Quelle dose d’antibiotique a-t-il recue par prise ?
A quel(s) moment(s) de la journée devait-il prendre cet (ces) antibiotique(s) ?
Connaissez-vous les principaux effets secondaires possibles pouvant survenir au cours
de ce traitement ? Citez-les.
Les antibiotiques sont actifs sur ?

a. Les bactéries

b. Les virus

c. Les bactéries et les virus
Les antibiotiques sont-ils efficaces contre la grippe ?

a. Oui

b. Non
Que doit-on faire si les symptomes disparaissent avant la fin du traitement
antibiotique ?
Peut-on utiliser le méme antibiotique si les mémes symptomes apparaissent plus tard
et s’il m’en reste @ mon domicile depuis la derniére prescription ?

a. Oui

b. Non

10. Que doit-on faire en cas d’oubli d’une prise d’antibiotique ?
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EVALUATION DE L’'OBSERVANCE AUX MEDICAMENTS ANTI-INFECTIEUX CHEZ LES PATIENTS
PEDIATRIQUES HOSPITALISES AU CHU DE NIMES APRES RETOUR A DOMICILE.

ASSESSMENT OF ANTI-INFECTIVE MEDICATION ADHERENCE IN PEDIATRIC OUTPATIENTS

La résistance aux anti-infectieux représente un enjeu majeur de santé publique et sa prévalence
accrue menace la santé humaine. L'observance médicamenteuse joue par ailleurs un réle important
dans I’émergence de ces résistantes bactériennes. Cette problématique est d’autant plus importante
en population pédiatrique pour laquelle le panel thérapeutique est réduit. Il est donc primordial de
faire un état des lieux de l'observance médicamenteuse aux anti-infectieux dans ce type de
population afin de proposer des actions préventives.

Ainsi les objectifs de cette étude étaient de déterminer le taux d’observance médicamenteuse
globale aux anti-infectieux en population pédiatrique prescrits pour une infection aigue, en sortie de
service de pédiatrie et d’identifier secondairement les facteurs de risque de non-observance.

Cette étude observationnelle a été menée au CHU de Nimes sur une période de 3 mois. Les patients
inclus dans I'étude étaient dgés de moins de 16 ans, admis en hospitalisation compléte dans les
unités de courts séjours pédiatriques et sortant avec une prescription d’au moins un anti-infectieux
prescrit pour une infection aigue. L'observance médicamenteuse et la connaissance aux antibiotiques
ont été évaluées a partir de données collectées par entretien téléphonique le lendemain de la fin du
traitement. L'observance médicamenteuse globale a été évaluée sur sept items : dispensation du
traitement en pharmacie sans générer de saut de prise; dose administrée, nombre de doses
journaliéres, moment de prise et durée de traitement conformes ; existence ou non d’oubli/saut de
prise et de modification de dose.

Selon les critéres d’inclusion de notre étude, 75 patients ont été inclus et les données de 63 patients
ont pu étre exploitées dans I'évaluation et I'analyse de I'observance médicamenteuse. L’age médian
était de 1,4 ans [0,7 ; 3,3]. Le taux de patients observants aux anti-infectieux était de 34.9 %.
L’amoxicilline (29.3%), I'amoxicilline/acide clavulanique (25.3%), le cotrimoxazole (18.7%) et le
Céfixime (12.0%) étaient les antibiotiques les plus prescrits. La connaissance globale des
parents/patients aux antibiotiques a été évaluée par un questionnaire établi pour cette étude. Le
résultat de ce test de connaissance s’est avéré étre significativement associé a une mauvaise
observance médicamenteuse.

En conclusion, notre étude révele que 65.1% des patients sont inobservants aux anti-infectieux pris a
domicile. La mauvaise connaissance globale des antibiotiques semble étre un facteur de risque de
non-observance. Ces résultats confirment la nécessité de mettre en ceuvre des mesures préventives
tels qu’un entretien pharmaceutique de sortie ayant pour objectif d’améliorer le taux d’observance
par le biais d’informations sur I'ensemble des modalités de prise.

Mots clés : Observance, médicaments anti-infectieux, pédiatrie, surveillance ambulatoire
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