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Liste des abréviations :

ATB : antibiotique(s)

BHRe : bactéries hautement résistantes et émergentes
CMI : concentration maximale inhibitrice

OMA : otite moyenne aigue



l. Introduction :

A. Contexte

1. L’observance : définition

L’observance (ou adherence en terme anglo-saxon) est un concept trés ancien : « les malades
mentent lorsqu’ils disent qu’ils prennent leurs médicaments » (Hippocrate).

Le mot “observance” nous vient d’un concept religieux : il s’agissait de “I'action d'observer
une reégle (religicuse)”. Actuellement on parle d'observance plus généralement pour parler de
I’action de se conformer a un modé¢le, a une régle ou de suivre une habitude (1). Ce mot
évoque donc I’obéissance, la régle.

Le terme s’est imposé en matiére médicale, sans doute pour échapper a 1’anglicisme
«compliance», qui patit en outre du double sens qu’il a dans la langue anglaise. La
compliance signifie a la fois acquiescement mais aussi soumission au sens le plus douteux du
terme (2).

L’observance médicamenteuse n’a pas de définition stable dans les études. La difficulté est de
définir le seuil pour lequel un patient est observant. En effet, un patient qui aurait pris 9 fois
sur 10 son médicament, peut étre considéré comme observant ou non-observant selon le seuil
d’inobservance que I’on considére comme acceptable.

11 existe plusieurs méthodes de mesure de 1’observance, directes ou indirectes (questionnaires,
dosages plasmatiques, compte des médicaments, calendrier...). Une des méthodes les plus
fiables et utilisée dans les études actuelles consiste en un dispositif électronique attaché a la
bouteille du médicament, enregistrant la date et I’heure de son ouverture, estimant que chaque
ouverture est associée a la prise du médicament (3).

Définition de I’observance utilisée :

En I’absence de consensus dans la littérature médicale, 1’observance concernant les
antibiotiques dans les infections respiratoires en pédiatrie avait été définie en 2014 dans une
étude réalisée en pédiatrie au CHU de Nantes. Un groupe d’expert avait été sollicité pour
répondre a la question : « a partir de combien de prises d'antibiotiques manquées y a-t-il non-
observance ? ». Le consensus alors trouvé pour I’angine, ’otite et la sinusite definissait
I’inobservance par 20% ou plus de doses manquées Pour la pneumonie, aucun consensus
n’avait pu étre trouvé et un seuil arbitraire de 10 % ou plus de doses manquées avait été choisi

(4).

Cette définition de I’observance a été retenue pour notre étude.



2. La situation actuelle en termes de prescription :

Notre pays reste I’un des plus gros consommateurs d’antibiotiques malgré une baisse
substantielle depuis les années 2000 (5).

En effet, d’aprés le rapport annuel du European Centre for Disease Prevention and Control , la
France était, en 2016, le 3éme pays européen le plus consommateur d’antibiotiques avec 30,3
doses définies journalieres (DDJ)/1000 habitants, juste devant Chypre et la Gréce (avec un
biais, Chypre et la Roumanie incluant les prescriptions hospitalieres que 1’on imagine plus
importantes), et loin derriere les pays les moins prescripteurs que sont les Pays-bas
(10,4 DDJ/1000 habitants), I’Estonie et la Suede (12,0 DDJ/1000 habitants). La France est
passée entre 2015 et 2016 de la 4°™ a la 3°™ position (5).

Les mémes données exprimées en “boites/jour/1000 habitants” placent la France en derniére
position avec 4,7 boites/jour/1000hab. et la Suéde en premiére position (0,98 boite/jour/1000
hab.). Cette différence est expliquée par les différents packaging et nombre de doses par boite.

En France la consommation a diminué de 11,4 % entre 2000 et 2015, mais une tendance a la
reprise se confirme depuis 2010 (6).

La région Pays de la Loire est celle ou la consommation d’antibiotiques est la plus modérée,
avec 25,2 DDJ/1000H/J. Et, a I’opposé, la région Nord-Pas de Calais-Picardie (Hauts-de-
France) est celle dont la consommation est la plus élevée, avec 32,4 DDJ/1000H/J (6).

Une majorité des prescriptions d’antibiotiques est faite en ville (7).

71 % des antibiotiques en ville sont prescrits par un généraliste. Les infections respiratoires
basses et ORL sont une des principales causes de prescription : deux prescriptions sur trois en
2015, en ville (6).



B. Les enjeux de I’observance

La Haute Autorité de Sant¢ (HAS) nous rappelle dans un rapport d’¢élaboration de février
2014 sur « Les principes généraux et conseils de prescription des antibiotiques en premier
recours » que toute utilisation d’antibiotiques en médecine, a un impact sur 1’évolution de
I’écologie bactérienne et sur I’émergence de résistances (8).

Le premier effet « indésirable » de toute prescription d’antibiotiques est la sélection de
résistances. Les mésusages et sur-usages des antibiotiques en France participent a
I’émergence de bactéries résistantes. L’augmentation des résistances bactériennes représente
une menace de santé publique, avec un nombre croissant de situations d’impasse
thérapeutique. De fortes inquiétudes portent notamment sur 1’augmentation ou I’émergence de
résistances d’entérobactéries productrices de carbapénémases (bactéries hautement résistantes
et émergentes (BHRe)) (9). On observe également une augmentation de la résistance aux
céphalosporines de 3e génération chez E. coli de 1% en 2006 a 4 % en 2013, puis 10%
aujourd’hui (9).

Par contre, la résistance a la pénicilline et aux macrolides chez le pneumocoque est en

diminution quasi constante depuis 10 ans parmi les souches isolées d’infections invasives
(bactériémies et méningites).

D’aprés un rapport de 2015 (Rapport du groupe de travail spécial pour la préservation des
antibiotiques), en cas de pérennisation de la situation actuelle, le systéme francais pourrait se
retrouver dans I’impasse et ne plus pouvoir traiter certains patients; d’autant plus que
I’investissement dans la recherche pour les antibiotiques a considérablement diminué. En
I’absence d’un arsenal thérapeutique adapté, les colts humains et financiers seraient
catastrophiques (10).

Plusieurs actions ont été proposées pour lutter contre ce phénomeéne de résistance, que ce soit
en médecine vétérinaire ou humaine. Parmi ces axes apparaissent notamment plusieurs
indicateurs sur la formation des professionnels de santé, ou 1’amélioration des connaissance
sur I’antibiothérapie dans le population générale, pour un bon usage des antibiotiques, avec
entre autres des messages éducatifs sur I’observance (10).

Une mauvaise observance est mise en cause dans les résistances bactériennes : par exemple,
les enfants traités pendant des périodes prolongées a posologie faible de Bétalactamines ont
plus de risque d’étre porteur de Streptococcus pneumoniae résistante a la pénicilline, alors que
ce portage diminue si la posologie est élevée et le traitement court (11). Par ailleurs il est
observé depuis longtemps que I’inobservance des antibiotiques est associée a un échec
thérapeutique (12).

L'émergence de plus en plus fréquente des résistances doit nous conduire d’une part a réserver
les ATB pour les situations ou l'intérét a ét¢ étudi€, d’autre part a parvenir a une utilisation
optimale quand ils sont prescrits (8).



De plus, I’inobservance aboutit a des comprimés restant en fin de traitement, utilisés pour plus
tard ou donnés a d’autres patients, ce qui aggrave la pression écologique sur les antibiotiques
(13).

L’observance a été¢ évaluée dans de nombreuses études, plutdt dans les maladies chroniques.

C. L’étude de I'inobservance dans la pathologie chronique : enfant
et adulte

Dans les pathologies chroniques de 1’enfant, une revue de la littérature suggérait que les
problémes de communication pénétraient la construction de 1’observance de plusieurs
manicres, et que 1’observance dépendait de plusieurs facteurs reliés directement ou
indirectement a la communication : I’information de la famille et de I’enfant (notamment avec
des documents écrits) ; la confiance dans le médecin prescripteur qui doit étre soutenant et
partager un objectif commun avec la famille ; les croyances et représentations de la maladie et
de sa sévérité ; des facteurs sociaux et culturels, des traits de personnalité des parents et des
enfants, ; leurs liens sociaux.

Ces observations en communication ont des implications en pratique : les patients et leurs
familles doivent avoir bien compris les instructions quant aux traitements ; ils doivent étre
encouragés a poser toutes les questions qu’ils souhaitent, pouvoir fournir un retour
d’expérience. Le médecin prescripteur devrait explorer leurs résistances, croyances, ainsi que
I’influence de leur entourage, et anticiper les difficultés auxquelles ils risquent d’étre
confrontés dans le suivi des thérapeutiques. Les messages concernant I’observance doivent
étre clairs (14).

Chez les adultes, 1’expérience montre que pour intégrer I’importance de I’observance, le
patient a besoin que son médecin s’y intéresse : Veérifier par des moyens simples
(interrogatoire, visualisation de I’armoire a pharmacie...) ou plus complexes (pilulier
¢lectronique...), voire par dosages plasmatiques. Les chiffres de bonne observance sont
souvent sous-estimés par le médecin (15).

Les facteurs de mauvaise observance retrouves dans la littérature sont multiples ; on retrouve
des facteurs liés :

- Au patient (4ge, contraintes socio-professionnelles, connaissances et
croyances (y compris de 1’entourage), niveau d’anxiété et statut
émotionnel, conditions socio-économiques),

- A la maladie (intensité des symptémes, gravité, durée (maladies
chroniques), nature (maladies psychiatriques)),

- Au traitement (efficacité, tolérance, galénique, nombre de prises
journalieres, durée, comédications, codt),

- Au médecin (relation de confiance, motivation, force de
conviction, communication, intérét pour 1’observance),



Au systeme de soins (isolement relatif du médecin, coordinateur, cout
des traitements...) (16) (17) (18)

De ces facteurs découlent des interventions possibles : si on ne peut agir sur la maladie, il est
par contre est possible de simplifier le traitement, de développer la motivation du patient a le
prendre, d’identifier I’inobservance, de s’attacher a donner un sens a la prescription (16).

L’observance a surtout été étudiée dans les pathologies chroniques de 1’adulte. Les méthodes
utilisées pour améliorer I’observance ayant montré leur efficacité sont (19):

Les interventions techniques, comme le dosage ou les médicaments
combineés pour réduire le nombre de prises, le packaging, le monitorage
électronique

L’approche comportementale : les aide-mémoires, les rappels, appels
téléphoniques, visites de contrble, mesures financieres

L’éducation thérapeutique

Les interventions sur le support social

Les interventions structurées, par exemple les informations sur
I’hypertension sur les lieux de travail

Les interventions combinées

La société européenne de cardiologie et d’hypertension artérielle éditait en 2007 des
recommandations pour améliorer 1’observance (20) :

Bien informer le patient des risques liés a I’hypertension et du bénéfice
d’un traitement adéquat.

Lui fournir des indications claires et par écrit sur tout ce qui concerne
son traitement.

Adapter le régime thérapeutique a son style de vie et ses contraintes.

Réduire dans toute la mesure du possible le nombre de comprimés a
absorber chaque jour.

Impliquer le conjoint ou la famille dans I’information sur la maladie et
la stratégie thérapeutique.

Faire appel a D'automesure a domicile et a des stratégies
comportementales telles que des pense-bétes.

Accorder la plus grande attention a tout effet secondaire, méme
minime, en étant prét a faire un changement thérapeutique si
nécessaire.

Dialoguer avec le patient a propos de son observance, et s’informer de
tout probléme de cet ordre.

Proposer un systéme d’aide fiable, et un cott thérapeutique raisonnable,

D’aprés ’OMS (2003), il est montré qu’améliorer 1’observance médicamenteuse a plus
d’impact sur la santé de la population que toutes les innovations technologiques en santé,
notamment le développement de nouveaux medicaments. C’est un investissement rentable,
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qui permettra d’éviter des dépenses excessives aux systemes de santé déja a la limite de leurs
capacités et améliorera la vie des malades chroniques (21) .

D. Objectifs

Cette étude fait suite au travail mené en 2014/2015 par le Dr Agneés Bereau (4) dans lequel
I’observance était étudiée dans une population d’enfant ayant recu un traitement par
antibiotiques suite a un passage aux urgences pédiatrique.

Le but de cette étude était d’évaluer, dans une population pédiatrique en ville, la fréquence de
la non-observance des antibiotiques prescrits pour une infection respiratoire haute ou basse et
ses facteurs de risque, puis de comparer ces résultats a ceux de la population des urgences
pédiatriques.
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I1. Matériel et méthodes :

A. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude quantitative descriptive, non interventionnelle, avec un recrutement
prospectif et un recueil de données rétrospectif, portant sur la fréquence de I’inobservance des
ATB chez les enfants en médecine ambulatoire.

B. Sélection et description des participants :

Les patients inclus étaient des enfants agés de 0 a 15 anset 3 mois. Un traitement par
antibiotiques avait été instauré leur médecin généraliste ou leur pédiatre (ou remplacant thésé
ou non, ou interne) dans les 15 jours précédant I’inclusion, pour une infection respiratoire
haute ou basse.

Le choix d’une limite d’age supérieure fixée a 15 et 3 mois précisement a éte fait afin de
rendre notre population comparable a celle du travail mené en 2014/2015, qui incluait des
enfants passés aux urgences pédiatriques de Nantes, service accueillant des enfants jusqu’a 15
ans et 3 mois.

Les criteres de non-inclusion étaient I’opposition des parents ou des enfants a la participation
a ce protocole.

C. Informations techniques

La période d’inclusion s’est déroulée d’octobre 2017 a janvier 2018.

Les enfants ¢€ligibles étaient identifiés par les médecins leur prescrivant I’antibiotique. Un
contact téléphonique était effectué 10 a 15 jours apres pour recueillir leur consentement, puis
une notice d’information avec le lien vers le questionnaire numérique accessible sur internet
sur site surveymonkey.com leur était envoyé.

Le nombre de médecin participant (1 pédiatre et 19 généralistes), ayant inclus des enfants,
était de 20.

Ils avaient été sélectionnés sur la base du volontariat, suite & une proposition envoyée par
email. 1l s’agissait d’un panel de médecins exercant en ville, en milieu rural et semi-rural,
remplacants et titulaires, exercant en Loire-Atlantique et en Vendée.

12



L’objectif principal était de déterminer la fréquence de I’inobservance de la prescription
d‘antibiotiques dans les infections respiratoires de 1’enfant.

Les objectifs secondaires étaient de :

- Déterminer des facteurs de risque associés a la mauvaise observance
- Comparer I’observance de la population de ville avec celle observée
dans la population passée par les urgences pédiatriques

D. Présentation du questionnaire

Le questionnaire était accessible sur internet via le site https://surveymonkey.com. Les
questions étaient élaborées d’apres les différents aspects de 1’inobservance observées dans la
littérature.

Le questionnaire est présenté en annexe (cf.).

Plusieurs types de données étaient recueillies : des données socio-démographiques (age, sexe,
nombre d’enfants dans la fratrie, niveau d’étude, profession des parents, connaissance des
antibiotiques), des données thérapeutiques (durée de traitement, molécule, schéma de prise du
traitement), des données sur le prescripteur (médecin généraliste, pédiatre, remplacant,
interne), des données sur 1’observance.

E. Aspects légaux :

Le protocole de recherche a recu un avis favorable en juillet 2017 du Groupe Nantais
d’Ethique De la Santé (GNEDS).

Les données recueillies sur informatique étaient anonymisées.

Une notice d’information était envoyée aux patients et a leurs parents par courrier
électronique apres 1’appel téléphonique.

La formalisation du consentement était faite par écrit par courrier électronique.

F. Analyse statistique :

Il a été réalisé des analyses statistiques univariées a l'aide du logiciel R.

Les tests statistiques utilisés eétaient des tests non parametriques avec un seuil de
significativité statistique, "p" inférieur a 0,05: des tests exacts de Fisher pour les
comparaisons de fréquences et des tests de Wilcoxon pour les comparaisons de moyennes de
cette étude, un test du khi-deux pour la comparaison avec I’é¢tude de 2014.
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I1l. Résultats

A. Description de la population

e I
edont les

114 patients coordonnées

étaient transmises

éIlg' bles par les médesins

inclueurs
A\ S
e ™

108 patients * 6 patients dont
, les coordonnées
contactes étaient erronées

‘.\ /JI

. ‘062 refus
;> 46 patients
inclus

Les patients inclus avaient en moyenne 3,6 ans (3,9 ans chez les observants 1C[2,8 ;4,9], 2,07
ans chez les inobservants IC[1,3 ;2,8]). L’age variait de 8 mois a 12 ans (médiane 3 ans). Les
filles représentaient 44% de la population et les gargons 56%, au sein d’une fratrie moyenne
de 2,1 enfants. 22% des enfants n’avaient jamais regu de traitement antibiotique auparavant.

L’Amoxicilline était le traitement le plus donné (87%) suivi par 1I’Amoxicilline/acide
clavulanique (11%) et le Cefixime (2%).

L’otite moyenne aigue était la pathologie la plus représentée (33 cas sur 46 enfants) suivie de
I’angine (7 cas), et de la pneumopathie (6 cas). Les « bronchiolites surinfectées » étaient
comptabilisées dans les pneumopathies (fig.1).

Tous les patients ont débuté le traitement.

La durée des prescriptions s’étalait de 3 a 10 jours, avec une médiane de 7 jours (7 jours chez
les observants 1C95% [6,4;7,3], 5 jours chez les inobservants 1C95%[4,4;6,5]) (fig.2). Le
nombre moyen de prises par jour était de 2,3 prises.

La durée de réponse au questionnaire était de 5 minutes en moyenne.
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Vingt-huit pour cent des parents ont eu des difficultés a respecter les horaires de prise, la
plupart du temps a cause de simples oublis (17%). Peu de parents évoquaient le manque de
praticité des horaires (4%). Dans les commentaires en texte libre, des parents rapportaient la
difficulté de le faire donner par les personnels de cantine quand I’enfant était scolarisé.

Il'y a eu des prises manquantes chez des 41% des patients, pour 17 patients au cours du
traitement, et pour 2 patients chez qui le traitement a été arrété prématurément.

Vingt-trois pour cent des parents ont eu des difficultés a faire prendre 1’ATB, principalement
parce que I’enfant le refusait. Peu de parents évoquaient la présentation comme élément de
difficulté dans la prise (4%).

La plupart des parents avaient de bonnes connaissances puisque 80,4% savaient dire que le
traitement par antibiotiques agissait sur les bactéries (fig.3).

Ils avaient été recus en consultation par leur médecin habituel dans 70 % des cas (fig.4). lls
étaient 84% a juger que le traitement leur avait été bien expliqué, 86% que le médecin
prescripteur avait 1’air convaincu de 1’utilit¢ du traitement, 93% que le traitement avait été
efficace.

Figure 1 : Indication de prescription

M otite moyenne aigue  Mangine M pneumopathie
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Figure 2 : Durée de prescription

E3jours MW4jours M5jours M6jours M7 jours M8jours MY jours 10 jours

Figure 3 : Savez-vous si les antibiotiques
traitent...

M les bactéries Mlesvirus M les champignons M je ne sais pas
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Figure 4 : Le médecin qui vous a prescrit ce
traitement était ...

B votre médecin/pédiatre habituel W un remplagant
M un interne B un autre médecin du cabinet habituel

B un autre médecin d'un autre cabinet M autre

17



B. Criteres de jugement

1. Principal

Dans cette étude, la proportion d’enfants inobservants était de 15,2 % (IC95 [9,92% ;
20,51%]), d’aprés la définition de 1’inobservance choisie.

2. Secondaires

La fréquence de I’inobservance était proche de celle retrouvée dans une population de méme
age et de méme localisation géographique, passée par les urgences pédiatriques de Nantes
(16,7 %, p=0,834).

Les facteurs étudiés dans le questionnaire ont été analysés de maniére univariée pour
déterminer le lien avec I’inobservance.

Les difficultés liées aux horaires de prise étaient un facteur significatif d’inobservance (6 sur
les 7 inobservants, p=0,00109).

Il n’y a pas eu de lien observé entre la molécule et I’observance, ni entre le fait de se voir
prescrire le traitement par son médecin habituel ou pas. On observait une tendance a avoir
plus de difficulté a donner I’Amoxicilline/acide clavulanique que 1I’Amoxicilline (refus des
enfants).

L’angine n’a jamais été associée a de 1’inobservance.

Concernant les connaissances il n’y avait pas de différence significative : 71% des non-
observants savaient que les antibiotiques traitaient une bactérie, versus 82 % des observants.
Les parents inobservants jugeaient dans 42% des cas que le traitement leur avait été mal
explique.

Il n’y avait pas de différence observée entre les deux groupes sur 1’age, la fratrie, la durée de
traitement.
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Tableau de Non
distribution des Observants Observants
effectifs des (N=39) (N=7) Total OR[IC 95] P
variables
qualitatives et tests
statistiques Effectifs % Effectifs % Effectifs %
Quel antibiotique lui a-t-on
prescrit ?
1 =amoxicilline 34 850 6 15,0 40
2 = amoxicilline + acide
clavulanique 4 80,0 1 20,0 0.7058871 [0.07;7.45]
3 = cefixime 1 1000 0 00 NC 1
Quel est le sexe de votre
enfant ?
1 =fille 17 85,0 3 15,0 20
2 =gargon 22 84,6 4 15,3 26 0.9706 [0.19;4.93] 1
Pour quelle maladie lui a-t-on
prescrit des antibiotiques ?
1 = Otite 27 81,8 6 182 33
2 = Pneumonie 5 83,3 1 16,7 6 1.111155[0.11;11.33]
3 =Sinusite 0 0,0 0 00 0 NC
4 = Angine 7 1000 0 00 7 NC
5 = Autre : précisez 0 0,0 0 00 0 NC
6 =Je ne sais pas 0 0,0 0 00 0 NC
7 = conjonctivite 0 00 0 00 0 NC
8 = laryngite 0 0,0 0 00 0 NC
9 = rhinopharyngite 0 0,0 0 00 0 NC 0,6689
Avant cela, avait-il regu des
antibiotiques ?
O0=non 8 80,0 2 200 10
1 = oui une fois 8 88,9 1 11,1 1.999906[0.15;26.73]
2 = oui deux fois 6 85,7 1 143 1.500052[0.68;20,68]
3 = oui trois fois 3 60,0 2 40,0 0.375011[0.04;4.00]
4 = oui quatre fois ou plus 14 93,3 1 67 15 3.50013[0.27;44.96] 0,4355
Avez-vous eu des difficultés a
respecter les horaires des
prises ?
0=non 32 97,0 3,0 33
1 = oui 7 54,0 6 46,0 13 0.0365[0.0038;0.35] 0,00109
Avez-vous eu du mal a faire
prendre l'antibiotique a votre
enfant ?
0 =non 31 89,0 4 11,0 35
1 =oui 8 73,0 3 27,0 11 0.3441 [0.06;1.86] 0,3328

Savez-vous si les antibiotiques
traitent ...
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bactéries
virus, champignon, NSP

Le médecin qui vous a prescrit
ce traitement était ...

1 = médecin habituel
2 = pas le médecin habituel

Jugez-vous que le traitement
vous a été bien expliqué ?
0=non
1 =oui

Selon vous, cette prescription
était-elle nécessaire ?
0=non
1 =oui

Le médecin prescripteur vous
a-t ‘il paru convaincu de
I'utilité du traitement ?
0=non
1 = oui

Considérez-vous que le
traitement a été ...
1 = efficace

2 = peu efficace

Quel est votre niveau d’étude
2

1 = college

2 =lycée

3 =bac

4 =bac+2
5=sup bac+2

32

28
11

35

38

35

37

© Rk R

11
14

86,0
78,0

88,0
79,0

57,0
90,0

50,0
86,0

50,0
88,0

86,0
67,0

50,0
100,0
90,0
100,0
74,0

5 14,0

0,2

12,0
21,0

43,0

4 10,0

1 50,0
6 14,0

2 50,0

12,0

6 14,0

U O B O -

33,0

50,0
0,0
10,0
0,0
26,0

37

32
14

39

44

40

43

10
11
19

0.5469 [0.09;3.42]

0.5238 [0.10;2.73]

6.5625 [1.06;40.49]

6.3333[0.35;115.39]

7.00[0.80;61.46]

0.3243 [0.03; 4.16]

NA
NA
NA
NA
NA

0,6091

0,6576

0,06

0.2841

0,1128

0,398
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Observants Non Moyenne

(N=39) observants dans
(N=7) I'échantillo
n

Moyenne Moyenne

(Médiane) IC (Médiane) IC p
Age 3,856(3) 2,811;4,900 2,07 (2) (1,30;2,83) 3,584(3,0) 0,2079
Durée de
traitement 6,846(7) (6,376;7,315) 5,428(5) (4,39;6,46) 6,63(7) 0,03456
Fratrie 1,13157(1) (0,877;1,386) 0,85714 (0) (-0,043;1,76) 1,089 (1) 0,3092
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IVV. Discussion

A. Principaux résultats

Dans cette étude concernant les infections respiratoires en pédiatrie en médecine de ville, la
fréquence de 1’inobservance était de 15,2%, d’aprés la définition choisie.

La difficulté concernant les horaires de prises apparaissait comme un facteur de risque
indépendant d’inobservance.

Le taux de non-réponse était de 60 % : 114 enfants ont été inclus, 46 questionnaires analyses,
soit un taux d’inclusion de 40 %. L’absence de réponse a la proposition était la principale
cause de non-inclusion.

Il y avait une grande disparité dans les prescriptions. En effet, le nombre de prises de
médicaments allait de 3 prises au total (1 prise par jour pendant 3 jour, pour un patient) a 30
prises (3 prises par jour pendant 10 jours, pour un patient).

On observait également une grande disparité dans la durée des traitements, pour une méme
indication, dans des pathologies pour lesquelles des recommandations existent pourtant.

L’angine n’a jamais été associée a de I’inobservance dans cette étude ; cela pourrait étre d0 au
fait que les angines traitées par antibiotiques le sont aprés un TDR positif.

L’utilisation de questionnaire apportait un biais de déclaration, mais ce biais était diminué
grace a I’anonymisation des réponses.

Il n’a pas été possible d’atteindre 1’exhaustivité des prescriptions d’antibiotique de tous les
médecins libéraux de Loire Atlantique et Vendée. Le panel des médecins inclueurs
comprenait cependant différentes modes d’exercice : médecins exercant en ville, en rural, en
semi-rural.

Pour chaque médecin recruteur, I’exhaustivité était recherchée avec plusieurs relances sur la
période d’inclusion. Néanmoins, tous les enfants traités par antibiotiques par les médecins
inclueurs ne se voyaient pas proposer une participation a I’étude. Les causes de ces non-
inclusions pouvaient étre : un oubli de la part des médecins, un refus des parents, une
hésitation du médecin a proposer cette étude, la encore pour différentes raisons (peur du refus,
doute quant a I’indication du traitement, barriére de la langue). Il existait ainsi probablement
un biais de sélection pouvant avoir conduit & une surestimation ou sous-estimation de
I’observance.
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B. Données de la littérature sur I’inobservance des antibiotiques :

L’observance des antibiotiques prescrits pour des infections respiratoires a été étudiée, surtout
chez les adultes, et elle est faible.

D’apres une étude menée dans 13 pays européens publiée en 2012, les adultes qui se voyaient
prescrire une antibiothérapie pour une infection respiratoire haute était peu observants : 41,2%
n’avaient consommé aucun antibiotique prescrit, et seuls 44,2% avaient pris tout leur
traitement. 10% rapportaient avoir pris un antibiotique qui ne leur avait pas été prescrit (7).

Dans un travail plus ancien, mené en 2001 dans 9 pays, 75 % des patients disaient avoir pris
tout leur traitement (78% des meres, 67 % des adultes en activité, 78% des autres adultes)
(22).

Dans une autre étude menée en 1996 dans 6 pays européens, 65% des adultes en activités
disaient avoir poursuivi le traitement jusqu’a la fin, contre 81% des mere et 75% des autres
adultes. La pratique de garder des antibiotiques « pour plus tard » était répandue, en
particulier chez les meres (14%). L’arrét prématuré des antibiotiques était justifié par
I’amélioration de la symptomatologie aprés 3 jours de traitement (87%), un ou plusieurs
oublis (5%) ou leur mauvais godt (2%).

2éme

L’observance variait en fonction des pays, la France se classant sur les 6 pays (23).

1. Les croyances et connaissances

Une étude qualitative francaise basée sur des entretiens avec des 15-18 ans (donc de potentiels
futurs parents) s’était attachée a explorer notamment leur observance, leurs croyances et leurs
connaissances Vis-a-vis des antibiotiques.

Presque la moitié des adolescents interrogés arrétent leur traitement antibiotique dés qu’ils se
sentaient mieux. Leurs avis concernant 1’utilit¢ des antibiotiques et leur efficacité
divergeaient. La plupart ne savaient pas qu’ils étaient inefficaces sur les virus et ne faisaient
pas la différence entre virus et bactérie. Concernant les conséquences du non-respect du
traitement, la quasi-totalité n’avait jamais entendu parler de résistance aux antibiotiques. La
plupart connaissait la campagne « les antibiotiques c¢’est pas automatique » mais n’en avaient
pas compris la signification (24).

Les différentes campagnes de bon usage des antibiotiques, utilisées dans de nombreux pays
ayant un fort taux d’utilisation des antibiotiques, notamment en France « les antibiotiques
c’est pas automatique », montrent la difficult¢ d’éduquer les patients au bon usage. Par
exemple, aprés 5 années de campagne successive, 54% des patients interrogés ne savaient
toujours pas que ces médicaments servaient a traiter les infections bactériennes et non virales.
Ces campagnes peuvent également avoir un effet inverse, a savoir une amélioration des
connaissances des patients, mais ainsi une plus forte probabilité d’automédication par les
antibiotiques (25).

Dans une étude francaise de 2015, on observe que le fait d’avoir de bonnes connaissances
chez les patients concernant les antibiotiques (savoir que le mésusage favorise les résistances,
que l'antibiotique n’est pas efficace dans le rhume...) n’est pas associé a des comportements
corrects concernant leur prise. On retrouve chez ceux ayant de bonnes connaissances, des
comportements non adaptés (par exemple 1’automédication, et le non-respect des schémas et
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durée de traitement). Cela met en lumicre I’importance de poursuivre les campagnes
d’information pour limiter le mésusage des antibiotiques (26).

Cet aspect a également été exploré au Royaume-Uni dans une étude concernant les
connaissances des adolescents en Angleterre sur les médicaments en général (pas seulement
les antibiotiques). La moyenne des connaissances était de 62,3 % donc le score obtenu était
satisfaisant, mais on retrouve certaines croyances intéressantes : 42% répondaient que la
couleur du médicament impactait I'action du traitement dans le corps; 49% répondent que la
chaleur et la lumiére n’affectent pas les propriétés des medicaments (27)

On peut extrapoler ces réponses aux jeunes parents, ce qui nous rappelle qu’il faut explorer
les représentations et les croyances des patients concernant les médicaments (ce qui est
chronophage, mais parfois payant).

Dans notre étude, concernant les connaissances sur 1’indication des antibiotiques il n’y avait
pas de différence significative entre les inobservants et les observants.

2. La molécule

Plusieurs études montrent que le godt et la palatabilité des médicaments sont des facteurs
primordiaux dans I’observance des médicaments, en particulier chez les enfants. Certains
antibiotiques sont plus amers, ou plus associés a la nausée, comme 1’Erythromycine (28) ou
I’ Amoxicilline/acide clavulanique (29), le Cefuroxime (30). Les macrolides sont mieux pris
(31). Ce facteur doit étre pris en compte dans la prescription, en prévenant les parents par
exemple.

Dans notre étude, on observait une tendance a avoir plus de difficulté a donner
I’ Amoxicilline/acide clavulanique que I’ Amoxicilline (refus des enfants).

La présentation des médicaments a aussi son importance : le packaging, la forme des
comprimés (gros comprimés difficiles a avaler, difficile a écraser car les parents n’ont pas les
outils adaptés), la notice, le rappel des prises sur ’emballage (31).

Les instructions orales sont souvent oubliées. Les pictogrammes sont une bonne solution pour
expliquer et rappeler les instructions, a condition qu’ils soient désignés de facon rigoureuse,
claire et adaptée aux cultures et populations qu’ils sont supposés aider (voir annexe 4).

Il est primordial de donner des instructions adaptées a chaque intervenant : information
différente pour les parents, les éventuels infirmiers, les pharmaciens (32).

De plus, la bonne volonté des parents se heurte parfois a des problemes technigques. Une étude
réalisée en 2016 a I’Hopital Robert Debré avec des parents montrait pour 1’ Amoxicilline et la
Josamycine des erreurs fréquentes de reconstitution (46% pour I’ Amoxicilline, 56 % pour la
Josamycine) et de préparation d’une dose (56% pour 1I’Amoxicilline, 10 % pour la
Josamycine) (33). La facilité d’utilisation doit donc étre prise en compte (29).
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3. Le schéma thérapeutique

Concernant les horaires de prise : les bétalactamines, antibiotiques les plus prescrits dans les
infections respiratoires, ont une efficacité temps-dépendant, c’est a dire que le critére prédictif
le plus pertinent d'efficacité est le temps passeé au-dessus de la CMI. Il faudrait donc que les
prises soient espacées de 8 heures. Or sur le terrain, les horaires de prise (8h, 12h, 20h)
laissent de larges intervalles notamment la nuit sans couverture suffisante. Il parait donc plus
pragmatique de le diviser en deux prises par jour, matin et soir (31). Les recommandations
récentes de prise en charge de 1’angine et de I’otite vont d’ailleurs en ce sens (34). La prise
d’une seule dose par jour d’Azithromycine versus deux prises par jour d’Amoxicilline a été
¢tudiée dans ’OMA et a montré son équivalence (35), mais ce n’est pas recommandé
actuellement.

Le traitement divisé en trois prises par jour plutdt que deux ou une est, de plus, associé a plus
d’inobservance (36).

Concernant la durée de traitement, les sources divergent. Certaines études vont dans le sens
d’une durée plus courte de traitement dans les infections respiratoires. Pour les
pneumopathies, un traitement de 3 jours a montré son efficacité par rapport a un traitement de
5 jours, et une meilleure observance dans le groupe 5 jours (37) (38). D’autres études mettent
en évidence un taux d’échec non acceptable pour ces pathologies avec un traitement court, et
proposent la poursuite d’un traitement de 5 jours au moins (39) (40).

Une méta-analyse en 2005 montrait que les traitements courts dans ’OMA étaient associés a
un plus fort taux d’échecs, mais avec moins d’effets secondaires digestifs (41).

Les traitements de 7 jours ou plus sont associés a une moindre observance, dans plusieurs
études (36) (31).

Ces facteurs de risque n’étaient pas retrouvés dans notre étude.

4. L’age du patient :

D’aprés une étude portant sur I’observance dans les angines a streptocoque du groupe A, le
seul facteur influengant 1’observance était 1’age du patient. Plus les enfants étaient jeunes (2 a
5 ans versus 6 a 12 versus 13 a 17), plus les parents respectaient la prescription
d’antibiotiques (42). Ce résultat est cependant controversé avec une meilleure observance
chez les enfants agés de 6 ans et plus dans d’autres études (31).

Dans notre étude les inobservants étaient en moyenne plus jeunes que les observants, de
maniére non significative.
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5. La pathologie :

La durée des symptomes avant consultation parait aussi étre associée a 1’inobservance. Au-
dela de 24 heures d’évolution avant consultation, le traitement est plus fréeqguemment arrété
prématurément, possiblement car les parents sont moins inquiets (43).

6. Le prescripteur :

La relation médecin/malade et I’attitude du patient et de son soignant, notamment la confiance
et la sympathie qu’inspire le médecin prescripteur, que ce soit chez les adultes ou chez les
parents d’enfants malades, est associée a une meilleure observance dans les pathologies
respiratoires aigués (44) (31) (45). C’est également le cas de la prescription de ville par
rapport a une prescription hospitaliere.

Une étude en 1993 s’intéressant a 1’observance primaire ¢’est-a-dire « les patients vont-ils
chercher le médicament a la pharmacie ? », ne portant pas seulement sur les antibiotiques, et
portant sur 20000 prescriptions mettait également en Ilumicére d’autres facteurs
d’inobservance, comme la prescription du week-end (associée a moins d’observance, et
possiblement suite a un appel d’urgence), le fait que le prescripteur soit un interne (46).

Dans notre étude, on ne retrouvait pas de différence d’inobservance en fonction du médecin
prescripteur (habituel ou non).
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Conclusion

Cette étude a montré qu’un nombre important de patient (41%) n’ont pas pris la
totalité de leur traitement, et que 15,2% pouvaient étre qualifiés d’inobservants.

L’inobservance des antibiotiques est un des enjeux majeurs de la lutte contre la
résistance bactérienne. Parmi les facteurs de risque étudiés, la difficulté concernant les
horaires de prise apparait étre 1’un des principaux facteurs.

Il parait donc judicieux de proposer aux patient un schéma thérapeutique en deux
prises par jour plutét que 3, quand cela est recommandg, afin que les parents puissent
adapter les horaires de prise.

Une étude avec un effectif plus important pourrait étre faite afin de mettre en lumiére

de manicére significative les autres facteurs de risque d’inobservance, explorés dans
cette étude.
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VII. Annexes

A. Annexe 1 : Questionnaire

Q1 Quel antibiotique lui a-t-on prescrit ?

- Amoxicilline
- Amoxicilline + acide clavulanique
- Céfixime

- Cotrimoxazole

- Cefpodoxime

- Erythromycine
- Clarithromycine
- Pristinamycine
- Autre:

Q2 : Quel est I’age de votre enfant ?
Q3 : Quel est le sexe de votre enfant ?

Q4 : avez-vous d’autres enfants, et si oui combien ?
Non / oui, 1/ oui, 2/ oui, 3

Q5 : Pour quelle maladie lui a-t-on prescrit des antibiotiques ?
- Otite
- Pneumonie
- Sinusite
- Angine
- Autre : précisez

Q6 : Avant cela, avait-il recu des antibiotiques ?
Non / oui, 1 fois / oui, 2 fois / oui, 3 fois / oui, 4 fois ou plus

Q7 : Pour combien de jours était-il prescrit ?
Q8 En combien de prise par jour I'antibiotique était-il prescrit ?

Q9 : avez-vous debuté le traitement ?
Non / oui

Q10 : Avez-vous eu des difficultés a respecter les horaires des prises ?
Non / oui

Q11 : Si oui pour quelles raisons ?
- Refus ou difficulté des autres personnes pour donner le traitement (par exemple, a la
creche ou a I’école)
- Horaires peu pratiques
- J’ai oublié certaines prises
- Non concerné, pas d’oubli

32



Q12 : Avez-vous eu du mal a faire prendre I'antibiotique a votre enfant ?
Non / oui

Q13 : Si oui pour quelles raisons ?

Refusait

Vomissait

Présentation non adaptée (comprimé trop gros...)
Non concerné, pas de souci de prise

Q14 : Avez-vous poursuivi le traitement jusqu’a la fin ?
Non / oui

Q15 : Combien de jours avant la fin théorique de traitement I'avez-vous arrété ?

Q16 : Pour quelle(s) raison(s) avez-vous arréte le traitement avant la fin ?
- Mon enfant semblait aller mieux
- Il n’y avait plus de médicament
- Un médecin m’a conseillé d’arréter
- Mon enfant a eu un effet secondaire du médicament

Q17 : Des doses ont-elles été non données pendant le traitement ?
Non / oui

Q18 : Combien ?

Q19. Savez-vous si les antibiotiques traitent ...
- Bactéries
- Virus

Champignons

Ne sait pas

Q20. Le médecin qui vous a prescrit ce traitement était ...
- Le médecin généraliste habituel
- Le pédiatre habituel
- Unremplagant
- Uninterne
- Un autre médecin de votre cabinet habituel
- Un autre médecin d’un autre cabinet
- Autre:

Q21 : Jugez-vous que le traitement vous a été bien explique ?
Non / oui

Q22. Selon vous, cette prescription était-elle nécessaire ?
Non / oui

Q23. Le médecin prescripteur vous a-t ‘il parut convaincu de 1'utilité du traitement ?
Non / oui
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Q24. Considérez-vous que le traitement ait été ...

- Efficace
- Peu efficace

Q25. Quelle est votre profession ?

Q26. Quel est votre niveau d’étude ?
- College
- Lycée
- Bac
- Bac+2
- Supbac+2

Q27 : avez-vous des remarques ?
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B. Annexe 2 : Lettre d’information et de consentement :

Lors d’une consultation récente chez votre généraliste ou pédiatre, un antibiotique a été
prescrit a votre enfant.

Jeffectue une recherche sur la prise des antibiotiques dans les infections respiratoires
chez I’enfant et notamment les difficultés a la prise des antibiotiques.

Cette recherche ne présente pas de risque pour la santé de votre enfant. Les résultats qui en
seront issus ne permettront pas d’apporter des informations pertinentes pour votre santé en
particulier mais favoriseront le développement des connaissances dans le domaine de
I’observance des antibiotiques et permettront d’optimiser la prise en charge de ces traitements
(durée de traitement, nombre de prise, etc...).

Toutes les données resteront anonymes Vous avez le droit de refuser la participation de
votre enfant a cette étude.

Si vous acceptez de participer a cette étude, je vous enverrai par mail un questionnaire a
remplir en ligne.

Cette recherche ne présente aucun risque pour la santé de votre enfant. Si vous le souhaitez,
vous pourrez avoir les résultats globaux de 1’étude en contactant le médecin responsable de
I’étude.

Pour étre menée a bien, cette recherche nécessite la mise en ccuvre d’un traitement informatisé
des données personnelles afin de permettre d’analyser les résultats. Le fichier informatique
constitué ne comportera aucune donnée nominative mais seulement 1’age, le sexe de votre
enfant et les données des questionnaires.

Conformément a la loi, vous et votre enfant disposez d’un droit d’acces, d’opposition et de
rectification des données enregistrées sur informatique, a tout moment, par 1’intermédiaire du
médecin mentionné au début de ce document. Vous disposez également d’un droit
d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles
d’étre utilisées et d’étre traitées dans le cadre de cette recherche.

Ce projet ainsi que le présent document ont été présentés au Groupe Nantais d’éthique dans le
domaine de la Santé (GNEDS).

Vous étes libre d’accepter ou de refuser que votre enfant participe a la recherche qui vous est
présentée. Si vous acceptez, vous €tes libre de changer d’avis a tout moment sans avoir a vous
justifier et votre décision ne portera aucun préejudice a la qualité de sa prise en charge. Si vous
refusez la participation de votre enfant, les données ne seront pas utilisées pour cette
recherche et resteront destinées a 1’usage strict du soin.
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C. Annexe 4 : exemples de pictogrammes

Annexe article (32)

original
ki 033526 % Y o) ~e
Q00
Take 1 tablet Put in a spoon Add a little water Wait about 1Tmn until dissolved Give all liquid
updated
image Take 1 tablet Putin a cup @ N Add clean drinking Make sure
00 OOO » 6 water or breast the child
Q0 7| @ milk drinks all
Q0 the medicine
Bacterial load AT

Complete all days
of treatment

decrease
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Initial prototype
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VIII. Résumeé

NOM : LECLERCQ PRENOM : Elsa

Titre de Thése : FREQUENCE ET FACTEURS DE RISQUE DE L’INOBSERVANCE
MEDICAMENTEUSE DANS L’ ANTIBIOTHERAPIE DES INFECTIONS ORL ET
RESPIRATOIRES DE L’ENFANT EN MEDECINE DE VILLE

RESUME

Introduction : la France est un pays grand prescripteur d’antibiotiques chez les enfants. Une
majorité des prescriptions d’antibiotiques est faite en ville. Les infections respiratoires basses
et ORL sont le principal motif de prescription. L’inobservance médicamenteuse dans ces
pathologies est pourvoyeuse de résistance bactérienne. L’objectif de cette étude était de
mesurer I’inobservance des antibiotiques prescrits pour des infections ORL et respiratoires en
médecine de ville et de rechercher des facteurs de risque associés a I’inobservance.

Matériel et méthodes : les patients étaient recrutés via un panel de médecins exercant en
ville. Les parents des patients qui s’étaient vu prescrire un antibiotique pour ces indications
recevaient quinze jours aprés un questionnaire anonymisé recueillant des données sur le
patient, le traitement, le prescripteur, la prise du traitement.

Résultats : 46 questionnaires ont été analysés. Les patients inclus avaient en moyenne 3,6
ans. L’ Amoxicilline était le traitement le plus donné (87%). L’otite moyenne aigue était la
pathologie la plus représentée. Tous les patients ont débuté le traitement. La durée médiane de
traitement était de 7 jours, avec un nombre moyen de prise par jour de 2,3 prises. Il y a eu des
prises manquantes chez des 41% des patients. L’inobservance observée était de 15,2 %. Parmi
les différents facteurs de risque étudiés, la difficulté dans le respect des horaires de prise était
associée a I’inobservance thérapeutique (p=0,00109).

Conclusion : 1l parait donc judicieux de proposer aux patient un schéma thérapeutique en
deux prises par jour plutét que trois quand c¢’est recommandé afin que les parents puissent
adapter les horaires de prise.

MOTS-CLES

Inobservance, médecine générale, pédiatrie, antibiotiques, infection respiratoire, infection
ORL
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