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INTRODUCTION

Un rapport de I'organisation mondiale de la santé (OMS) paru en 2003, a établi que dans
les pays développés seulement 50% des patients traités au long cours pour des pathologies
chroniques étaient observants. Il semble que dans les pays en voie de développement ce ratio
soit nettement plus faible (1).

Dans ce travail, I'observance médicamenteuse a été traitée mais plus généralement, c’est
une notion qui peut s’appliqguer a d’autres types de prescription tels que les dosages
biologiques, les mesures hygiéno-diététiques ainsi que les séances de rééducation par
exemple.

Dans la littérature scientifiqgue, on retrouve plusieurs méthodes de mesure ou
d’évaluation de I'observance ayant chacune des avantages et des inconvénients. Certaines
méthodes peuvent étre qualifiées d’objectives, mais pour autant il n’existe pas de méthode
de référence. Il est clairement établi que certains facteurs inhérents au patient, a sa
pathologie, au traitement ou bien encore a sa prise en charge influencent I'observance.

La non- ou mal-observance peut avoir des conséquences considérables sur la morbi-
mortalité. Simpson et al a montré dans une méta-analyse de 21 études incluant au total plus
de 46000 patients atteints de pathologies chroniques variées (maladies cardiovasculaires,
infection a Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH), greffe...), un risque de décés multiplié
par deux chez les patients mal- ou non-observants par rapport aux patients observants a leur
traitement médicamenteux (2). Dans le domaine des maladies infectieuses, la non-observance
aux traitements a été associée a des problemes d’échappement et I'apparition de résistance
des microorganismes, notamment dans des pathologies comme l'infection a VIH et la
tuberculose.

Les infections ostéo-articulaires (IOA) présentent un colit important pour notre société et
nécessitent souvent la mise en place d’'une antibiothérapie curative de durée prolongée
pouvant durer de 6 semaines a plusieurs mois. Il n’existe pas a notre connaissance de données
publiées sur I'observance au traitement antibiotique dans ce contexte. Le Centre de Référence
des Infections Ostéo-Articulaires complexe (CRIOAc) de Lyon ne prend pas encore en compte

I'adhésion médicamenteuse dans la prise en charge des patients atteints d’IOA.
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C’est pourquoi une étude pilote a été mise en place dans le but de déterminer I'ampleur
du phénomene dans ce type de pathologie. Les objectifs de I'étude étaient d’évaluer
I'observance au moyen d’un questionnaire adapté du questionnaire de Girerd et al. (3,4),
d’étudier I’évolution de |'observance au cours du traitement et enfin d’identifier des
déterminants de I'observance chez les patients atteints d’IOA. A terme, ceci pourra étre pris
en compte pour adapter le traitement antibiotique concernant la voie d’administration, le
choix des antibiotiques et la durée du traitement afin de maximiser I'observance et les

chances de réussite du traitement.
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PARTIE 1 : REVUE DE LA LITTERATURE

l. L’OBSERVANCE MEDICAMENTEUSE

1. Définition

Le dictionnaire Larousse définit I'observance comme « I'action de pratiquer une régle
en matiere religieuse » et plus littérairement comme « I’action d'obéir a une habitude, de se

conformer a un modele, une coutume ».

Dans le rapport « Adherence to Long-Term Therapies. Evidence for Action » publié en
2003 par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'observance est définie comme « le
degré de concordance (ou d’adéquation) entre le comportement d’'une personne — prise de
médicament, suivi d’un régime et/ou modifications du comportement — et les
recommandations d’un soignant » (1). Au sens large, I'observance ne concerne donc pas
uniguement les traitements médicamenteux mais tous les types de prescriptions et
recommandations médicales telles que les dosages biologiques, les séances de rééducation,

les mesures hygiéno-diététiques, les modalités de suivi de la pathologie etc.

Dans le rapport Yéni de 2010 sur la prise en charge des patients infectés par le VIH,
une définition générale de I'observance médicamenteuse est proposée : « L'observance est
un comportement de prise du traitement avec une assiduité et une régularité optimales, selon
les conditions prescrites et expliquées par le médecin. L’adhésion, ou motivation du patient

pour vivre au quotidien avec son traitement, en est I'un des déterminants » (5).

De nos jours, I'étude de I'observance nécessite de prendre en compte le point de vue
du prescripteur mais également celui du patient. C'est ainsi que la notion d’adhésion
thérapeutique est apparue. Elle se rapporte aux attitudes et aux motivations des patient a
suivre leurs traitements alors que I'observance correspond a la dimension comportementale
et mesurable d’une pratique de soin consistant a suivre la thérapeutique prescrite (6). Bien
gue I'adhésion soit probablement une notion plus compléte et pertinente pour la prise en
charge globale du patient, nous utiliserons essentiellement le terme d’observance dans ce

travail, car I'étude pilote conduite s’est limitée a cet aspect.
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2. Prévalence de I'observance

Dans les pays développés, on estime que seulement 50% des patients traités au long
cours pour des pathologies chroniques sont observants (1). L'observance a été étudiée dans
de nombreuses pathologies chroniques telles que I’hypertension artérielle, le diabéte,
I’'asthme, le cancer, la dépression, I'épilepsie, le VIH, la tuberculose ou bien encore I'arrét du

tabac.

Ainsi, dans la dépression, il a été montré que 28% des patients arrétaient leurs
traitements antidépresseurs au cours du premiers mois de traitement puis 44% au 3™ mois

de traitement (7).

Dans I’hypertension artérielle, on estime qu’entre 16 a 50% des patients cessent leurs
traitements médicamenteux dans I'année suivant le diagnostic (8). Chez ceux poursuivant un
suivi médical, seuls 50% des patients prennent 80% ou plus des doses prescrites

d’antihypertenseurs.

Dans les pathologies chroniques traitées au long cours, on sait que I'observance
médicamenteuse diminue avec le temps, on parle d’'une diminution de la persistance. Ainsi,
Graber et al a montré que I'observance médicamenteuse pour les traitements prescrits a la
suite d’un accident vasculaire cérébral (AVC) diminuait progressivement pour atteindre 74.2%
pour les médicaments anti hypertenseurs, 56.1% pour les statines, 63.7% pour les

antiagrégants plaquettaires, et 45.0% pour la warfarine dans les deux ans suivant I’évéenement

(9).
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Figure 1 : Evolution de la proportion de patients poursuivant leur traitement
médicamenteux durant les deux années suivant un accident vasculaire cérébral, d’apres

Glader EL, et al. (9)

Abréviations et traductions: months, mois; AHD, anti-hypertenseurs; Statins,

statines ; ADP, antiagrégants plaquettaires ; warfarin, warfarine

Dans le domaine des maladies infectieuses, I'observance a été trés étudiée chez les
patients infectés par le VIH. Dans ce domaine, le traitement est chronique et I'observance est
un facteur capital dans la réussite du traitement. Il a été établi qu’un niveau tres élevé
d’observance, de I'ordre de 95% était nécessaire pour prévenir la réplication et la résistance
du virus. Cependant, méme dans cette pathologie aux complications potentiellement graves,

plus d’un patient sur trois présente une observance insuffisante (10).

Dans les infections bactériennes, les études disponibles sur I'observance portent
essentiellement sur la tuberculose et les antibiothérapies de courte durée. Dans la

tuberculose, il a été montré qu’environ 50% des patients ne suivent pas l'intégralité du

traitement prescrit (11).

Dans une étude sur le traitement de I'urétrite masculine, 28% des patients n’étaient

pas parfaitement observants au traitement par doxycycline avec deux prises par jour pendant

1 semaine (12).
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Dans une autre étude menée dans des pharmacies au Portugal, la fréquence de la sous-
observance évaluée par un questionnaire était de 58% chez 243 patients traités par une

antibiothérapie de moins de 30 jours (13).

3. Les différentes modalités de I'observance

L'absence de méthode standard de mesure de I'observance est a I'origine d’une grande
disparité des résultats d’observance chez un groupe homogéne de patients. En effet,
I’observance peut en réalité étre mesurée par le pourcentage de traitements consommés sur
la totalité des doses prescrites sur une période temporelle définie. Cela permet de déterminer
le pourcentage de prises médicamenteuses correctes en fonction de la prescription médicale.
La « persistance » aux traitements peut également étre mesurée. Cette notion de
« persistance » a été introduite en 2008 par The International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR) et correspond a la période de temps entre l'initiation et
I'interruption du traitement (14). Certains auteurs mesurent I'observance en définissant un
pourcentage de patients ayant pris un certain pourcentage de doses prescrites (ce dernier
étant défini au préalable). Il est donc trés important de connaitre la mesure effectuée pour

analyser et comparer un taux d’observance pour une méme pathologie.

4. Méthodes de mesure ou d’évaluation de I'observance médicamenteuse

Toutes les méthodes d’évaluation de I'observance présentent leurs avantages et leurs
limites et il n’existe pas de véritable gold standard dans ce domaine (15). En pratique, le choix
de la méthode est effectué en fonction de la pathologie étudiée et des moyens disponibles.
On peut distinguer deux types de méthode d’évaluation I'observance: les méthodes directes

et les méthodes indirectes (15-17).

a. Méthodes directes

Les méthodes directes reposent sur des données objectives prouvant que le
médicament a bien été pris par le patient. Cela correspond a la surveillance directe du patient,
aux dosages plasmatiques et/ou urinaires des médicaments et/ou de leurs métabolites ou

encore aux marqueurs cliniques et/ou biologiques de I'efficacité des médicaments.
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= Lasurveillance directe du patient

Il s’agit d’observer le patient et de surveiller s’il se conforme aux posologies et aux
modalités de prises prescrites par le médecin. Cette méthode nécessite un cadre spécifique
et une surveillance étroite du patient, cela est difficilement applicable aux situations cliniques
courantes. Elle a pu étre employée dans certains essais cliniques des traitements
antituberculeux (18), on parle de « Directly-Observed Therapy ». C'est une méthode de
référence, mais sa lourdeur est un frein considérable a son usage et ce n’est pas un véritable
gold-standard, car le patient pourrait garder les médicaments dans la bouche et les recracher

apres une prise controlée.

= Les dosages plasmatiques et urinaires

Elle consiste a vérifier la présence du médicament dans un liquide biologique (sang le
plus souvent), ce qui corrobore la prise de celui-ci. Cependant, le suivi biologique des
médicaments et/ou de leurs métabolites ne peut s’appliquer a I'étude de tous les
médicaments. Il est généralement utilisé pour le suivi des médicaments a risque et présentant
une marge thérapeutique étroite (immunosuppresseurs, anticoagulants). C'est une méthode
coliteuse et invasive permettant d’évaluer I'observance a un instant t mais ne permettant pas
de détecter les modalités et fluctuations de prises du patient. En effet, une concentration
correcte peut étre mesurée si une prise récente du médicament a été effectuée chez un
patient informé du dosage, sans garantie d’une prise réguliére. A l'inverse, une concentration
peut étre anormalement faible malgré une prise correcte du traitement (interaction
médicamenteuse, pharmacocinétique singuliere). Il est également important de préciser que
certains parametres pharmacocinétiques des médicaments, tels que la distribution,
I’élimination peuvent présenter une grande variabilité interindividuelle, entrainant parfois des

difficultés d’interprétation des dosages biologiques.

= Les marqueurs cliniques et/ ou biologiques

Cette méthode s’applique lorsque le traitement ou la pathologie étudiée disposent de

marqueurs spécifiques pour son suivi, comme par exemple I’'hémoglobine glyquée pour le
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suivi du diabete, le taux de lymphocytes CD4 pour le suivi d’'une infection au VIH ou encore
I'INR pour les traitements anti-vitamine K. Il peut également s’agir d’une mesure clinique
comme par exemple la mesure de la pression artérielle chez les patients traités pour une
hypertension artérielle. La aussi, Le résultat peut étre influencé par des facteurs
pharmacocinétiques tels que I'absorption ou les interactions médicamenteuses, ou
pharmacodynamique (génotype rare ou autre facteur de variabilité de la réponse au
traitement) pouvant aboutir a une mauvaise interprétation du niveau d’observance.

Les méthodes directes sont considérées comme robustes, mais leurs difficultés a étre

mises en ceuvre en pratique courante justifient le recours aux méthodes indirectes.

b. Méthodes indirectes

Les méthodes indirectes sont plus diverses et reposent sur le décompte des unités
thérapeutiques par des méthodes manuelles ou électroniques, sur I'enregistrement des
dispensations a la pharmacie ou sur les informations rapportées par le patient ou son

entourage.

= Le décompte des unités thérapeutiques

Il s’agit simplement de compter le nombre d’unités thérapeutiques restantes lors de
la visite de suivi du patient et de le comparer au nombre d’unités thérapeutiques dispensées
qui auraient d( étre prises par le patient sur une période définie. Cette méthode simple et
peu colteuse est largement utilisée pour les molécules en essais cliniques. Elle détermine un
reflet global de la consommation du patient mais ne permet pas de déterminer les fluctuations
de prises. Par ailleurs, des comportements de type préléevement du médicament dans son

contenant suivi de son élimination sans prise effective ne peuvent étre exclus.
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= Les systémes électroniques

Ces systémes, couramment appelé « pilulier électronique » enregistrent I’heure et la
date d’ouverture du systéme, permettant ainsi de suivre le respect des modalités de prises

par le patient.

Figure 2 : lllustration de 3 méthodes électroniques de mesure de I'observance : flacon

électronique, pilulier électronique, blister électronique (19).

Pour certains auteurs, cette méthode de mesure de |'observance est considérée
comme le «gold standard » (20). Leur principal avantage provient de la richesse des
informations fournies, ces systémes permettant de mettre en évidence des profils temporels
d’observance particuliers (oubli de prise le week-end, pendant les vacances (drug holiday) ou
a certains moments de la journée). En revanche, ils ne garantissent pas la prise réelle du

traitement par le patient et ne peuvent étre utilisés pour toutes les formes galéniques. Ces
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dispositifs sont peu utilisés en pratique courante car ils sont relativement onéreux. Leur

emploi est courant dans les études cliniques.

= |le taux de renouvellement des ordonnances

Cette méthode évalue |'observance en comparant la quantité de traitements
dispensés par la pharmacie a une date donnée, a la prescription médicale et a la date de
renouvellement de la prescription. Cela permet d’identifier le respect des prescriptions et un
éventuel arrét prématuré des traitements, mais cela ne garantit pas que les médicaments

achetés aient été consommeés.

= |’auto-évaluation

Ils existent 3 formes d’évaluation de I'observance auto-reportée par le patient: le
carnet de suivi, les entretiens ou encore les auto-questionnaires.

Le carnet de suivi correspond a un cahier dans lequel le patient reléve I'ensemble de
ses prises médicamenteuses. Cela permet de recueillir des informations détaillées mais
nécessite une réelle implication de la part du patient.

Les entretiens d’observance sont difficiles a mettre en place car nécessitent du
personnel disponible pour rencontrer les patients. lls impliquent également une certaine
habileté de la part de I'interviewer dans la formulation des questions.

Les auto-questionnaires correspondent a une série d’items validés et standardisés. I
s’agit de la méthode la plus utilisée pour évaluer le niveau d’observance car elle est peu
coliteuse et simple a réaliser en pratique clinique. En revanche, elle ne peut étre applicable
pour des patients qui présentent des troubles cognitifs. L'objectif de ces questionnaires est de
déterminer les attitudes des patients vis-a-vis de leurs traitements et d’identifier les barrieres
rencontrées par les patients face a I'observance. llIs existent de nombreux questionnaires
d’auto-évaluation de I'observance. Le questionnaire Morisky et al. (21) est le plus employé
dans les études d’observance. Une premiére version de ce questionnaire a été élaborée en
1986 et comprenait 4 items permettant la mesure du niveau d’observance. En 2008, 4 items
ont été ajoutés afin de compléter cette mesure et de définir le comportement des patients

dans certaines situations (voyage, effet indésirable...). Cependant, ce questionnaire n’a été
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officiellement validé que dans I’hypertension artérielle. Le questionnaire francais standardisé
de Girerd et al. (3,4) est également couramment utilisé. |l se constitue de 6 items pour lesquels

les patients répondent par oui par non et permet de qualifier I'observance selon trois niveaux

= Patient hautement observant
=  Patient modérément observant

» Patient peu observant

Il présente I'avantage de ne pas nécessiter de traduction et d’étre généralisable dans sa
formulation a tout médicament. En France, son usage est conseillé par I'assurance maladie

pour évaluer I'observance médicamenteuse en routine clinique (22).

Cependant, les questionnaires restent une méthode subjective ayant tendance a surestimer
I’observance réelle bien que celle-ci soit souvent bien corrélée a I'observance mesurée par
des dispositifs d’administration de type piluliers électroniques, considérés comme la méthode
de référence (23). lls posent également la question de leur fiabilité et de leur validité

(propriétés psychométriques) (24,25).

Toutes les méthodes de mesures ou d’évaluation de I'observance présentent leurs
avantages et leurs limites. Lors de la mise en place d’une étude d’observance, le choix de la
méthode doit étre déterminé en fonction du contexte et de |la pathologie étudiée. Toutefois,
certains auteurs préconisent la combinaison de deux méthodes de mesures, dont I'une repose

sur les dires du patient (15).

5. Facteurs influengant I'observance

Lorsque le niveau d’observance est étudié dans une pathologie chronique, il semble
indispensable de s’intéresser aux facteurs pouvant l'influencer. Tout cela est réalisé dans le
but d’identifier les causes de non-observance et d’optimiser la prise en charge du patient. De
nombreux facteurs ont été décrits dans la littérature comme pouvant avoir une influence sur
I'observance médicamenteuse, bien que l'influence de ceux-ci soit variable en fonction du
temps ou encore de la pathologie concernée. Cing déterminants majeurs ont cependant pu

étre identifiés, parmilesquels sont retrouvés : les caractéristiques du patient, les particularités

26



de la maladie, les modalités de traitement, les attitudes du médecin et I’organisation des soins

de santé (26).

e Le patient

Les caractéristiques sociodémographiques telles que I'dge, le sexe, le niveau
d’éducation, le niveau socio-économique, la situation professionnelle, 'entourage du patient
ont une influence hétérogéne sur le niveau d’observance (27,28). L'age constitue un facteur
corrélé au niveau d’observance. Certaines études ont montré une observance diminuée chez
les adolescents et les sujets agés atteints d’'une pathologie chronique (29—-31). Williams et al.
a montré dans une étude menée aux Etats Unis, I'impact négatif d’'un grand niveau de
précarité sur I'observance des corticoides inhalés (32).

Les contraintes socio-professionnelles peuvent étre une entrave au bon suivi du
traitement. En effet, pour les patients en activité professionnelle, la prise d’'un médicament
sur son lieu de travail peut entrainer un sentiment de malaise et étre a |'origine d’une non-
observance. D’autres facteurs comme I'origine culturelle, I'état émotionnel ou encore le vécu

personnel du patient peuvent conditionner 'observance.

e La maladie

Les caractéristiques de la pathologie peuvent notablement influencer I'observance
médicamenteuse. Pour une pathologie présentant une symptomatologie douloureuse, il
semble évident que les effets bénéfiques apportés par un traitement sont encourageants pour
la poursuite de celui-ci. En revanche, il est plus compliqué de convaincre un patient de
I'importance d’'une prise réguliére de ces traitements lorsque ce dernier présente une
pathologie chronique asymptomatique ou pauci symptomatique et pour laquelle la mise en
place d’un traitement au long cours n’aura un effet bénéfique que sur le long terme comme
pour le diabéte ou I’hypertension artérielle. La gravité et le pronostic de la maladie peuvent
initialement avoir un impact positif sur I'observance mais I'évolution de la pathologie peut
aboutir a une baisse de |'observance comme cela a été montré chez les patients traités par

des anticancéreux par voie orale (33).
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e Le traitement

L'efficacité, la tolérance et la complexité des traitements jouent un réle sur
I'observance. L'amélioration de la symptomatologie de la pathologie ainsi que I'absence
d’effets indésirables liés aux médicaments conditionnent I'observance. En revanche, la
survenue d’effets indésirables, notamment ceux atteignant l'intégrité physique du patient
(pilosité, « moon-face »), est un obstacle majeur a I'observance (34). Cependant, le médecin
peut anticiper cela en informant le patient du risque de survenue et en le préparant a cette
éventuelle situation (26). La complexité du traitement est un élément clé de I'observance
médicamenteuse. Il est important de prendre en compte le mode de vie du patient afin
d’optimiser les modalités d’administration des traitements. Comme citée précédemment, la
prise d’un médicament au moment du déjeuner peut étre un obstacle pour les patients ayant
une activité professionnelle. Le choix de la forme galénique peut également favoriser
I'observance. L'utilisation d’'une forme buvable peut améliorer le confort des patients
présentant des difficultés de déglutition.

Le nombre de prises quotidiennes de médicaments est également reconnu comme un
facteur limitant de I'observance. Par exemple, une étude a montré que, pour un méme
traitement par ethinylestradiol, 67% des patientes étaient observantes pour le traitement
prescrit 4 fois par jour, contre 87% pour les patientes pour le traitement prescrit seulement
deux fois par jour (35). Dans une autre étude chez des patients insuffisants rénaux dialysés,
I’observance dans la prise de chélateurs de phosphore montrait également une décroissance
avec le nombre de prises par jour (36). En résumé, les contraintes liées a la prise des

traitements sont des facteurs prédictifs de mauvaise observance.
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Figure 3 : Relation entre le taux d’observance mesuré par pilulier électronique (axe y) en
fonction du nombre de prises par jour de chélateurs du phosphore (axe x) chez des patients

dialysé, d’aprés Heeb RM et al. (36).

e La relation patient-médecin

La relation établie entre le médecin et le patient est un gage de qualité pour une bonne
observance thérapeutique. Il est important qu’une relation de confiance soit établie entre les
deux parties et que le patient croit en ses chances de réussite aux traitements. Il est également
nécessaire que le médecin prenne en compte le mode de vie du patient pour établir les
modalités de prise en charge du patient. Dans une étude britannique réalisée en soins

primaires, il a été montré que l'identité du prescripteur a une influence sur 'achat des

traitements prescrits par le patient (37).
e Le systéme de soins
Le systeme de soins fait intervenir de nombreux acteurs dans la prise en charge du
patient et le manque de communication et de coordination de ces derniers peut étre a

I'origine d’une mauvaise observance (38). Les patients présentant diverses pathologies

doivent étre considérés comme un ensemble et leur prise en charge doit étre optimisée. Le
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délai des rendez-vous médicaux, la fréquence de suivi en consultations, la disponibilité des
médecins sont des éléments pouvant avoir une influence sur I'observance. Dans une étude
menée sur le diabéte, il a été montré qu’une augmentation de la fréquence des consultations
de suivi entrainait une amélioration de I'observance et une baisse du taux d’hémoglobine

glyquée (39).

6. Enjeux de I'observance

Les conséquences de la sous-observance en termes de morbidité et de mortalité sont
considérables. Dans une méta-analyse de 21 études incluant un total de plus de 46000
patients atteints de pathologies chroniques variées (maladies cardiovasculaires, infection a
VIH, greffe...), il a été montré que le risque de déces était multiplié par deux chez les patients
mal- ou non-observants par rapport aux patients observants a leur traitement
médicamenteux (2). Aux Etats-Unis, on estime que la mauvaise observance est responsable
d’environ 125 000 décés par an et que 33% a 69% des hospitalisations sont dus a des
problemes d’observance (40-42). Dans le domaine des maladies infectieuses, des études
réalisées sur le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) ont permis de souligner
I'importance de I'observance médicamenteuse comme une condition majeure d’efficacité aux
traitements, tant pour l'atténuation de la réplication du virus que pour I'apparition de
résistances aux traitements. Il a été montré qu’un échappement virologique pouvait survenir
chez 22% des patients ayant une observance inférieure a 95% et jusqu’a 80% chez les patients
ayant une observance inférieure a 80% (43). Une étude a présenté un constat similaire pour
le traitement de la tuberculose, mettant en relation la faible observance avec un échec

thérapeutique et I'apparition de souches résistantes (44).

Le défaut d’observance présente également un colt médico-économique considérable
estimé a 100 a 300 milliards de dollars par an aux Etats-Unis, correspondant aux dépenses de
consultations médicales, de passages aux urgences, d’hospitalisations et de prescriptions
supplémentaires qui sont engendrés. Sokol et al. ont montré qu’un haut niveau d’observance
dans des pathologies comme le diabete, I’hypercholestérolémie et I’hypertension était
associé a une diminution significative des hospitalisations, entrainant par conséquent une

baisse des colits associés aux soins (45). Aucune donnée sur le co(it représenté par les
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traitements dispensés mais non consommés ne semble disponible mais cela est a ajouter a

I'impact économique de la non observance médicamenteuse.

D’apreés le rapport de I’'OMS de 2003 (1), améliorer I'observance aurait un impact en
santé supérieur a n‘importe quel progrés médical spécifique. Des études ont présenté des
économies importantes réalisées suite a la mise en place d’actions d’amélioration de
I’observance. Dans beaucoup de cas, la mise en place de ces actions présente un colit moindre
qgue les conséquences liées a la non-observance (baisse de I'efficacité des traitements,
hospitalisations liées a des rechutes etc.). Ces programmes correspondent par exemple a des
programmes d’éducation thérapeutique, des entretiens motivationnels, des systemes de
rappel de prise médicamenteuse ou encore des applications électroniques. Il semble donc
indispensable de sensibiliser les patients a I'observance. Tous les professionnels de santé
doivent étre impliqués, notamment le pharmacien qui a un réle important a jouer dans
I'amélioration de la perception des patients a leurs traitements ou encore dans |'anticipation

des effets indésirables liés aux médicaments.
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Il. LES INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES

1. Définition/Généralités

Les infections ostéo-articulaires (IOA) sont dues a la colonisation du tissu osseux ou
cartilagineux par un microorganisme pathogene, souvent d’origine bactérienne, entrainant sa
destruction progressive. Ces infections constituent un groupe hétérogene de situations
cliniques, classées selon leur localisation anatomique, leur délai d’évolution, le mécanisme

conduisant a l'infection, et la présence ou non de matériel orthopédique (46,47).

Elles concernent majoritairement les articulations de la hanche et du genou, suivi du

rachis, du tibia et du pied.

Figure 4 : Patient présentant une I0A sur prothése de hanche (48).
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Figure 5 : Patient présentant une I0OA sur prothese de genou (48).

Les IOA peuvent résulter : i) d’'un mécanisme hématogene, constituant une localisation
septique secondaire au cours d’une bactériémie ; ii) d’'une inoculation survenant lors d’un
traumatisme (fracture ouverte) ou d’un geste invasif (ponction, infiltration, chirurgie) ; ou iii)

de I'extension d’un foyer infectieux de contiguité.

La majorité des IOA prises en charge par le Centre de Référence des Infections Ostéo-

Articulaires complexes (CRIOAc) de Lyon sont associées a la présence de matériel (57%).

2. Epidémiologie

Elles constituent un probleme de santé publigue en France. En 2008, elles
représentaient 0,2% des hospitalisations avec 54,6 cas pour 100 000 habitants et étaient
associées a un taux de déces de 4,6% (49). Leur co(t est considérable, estimé a 259 000 000 €
en 2008, sans compter les colts indirects comme ceux liés aux handicaps et incapacités de
travail induites. Ce sont des infections souvent difficiles a traiter, avec un taux élevé de ré-
hospitalisations (19,5%) causée par des rechutes ou des récurrences. Les IOA touchent
majoritairement les hommes (sex ratio = 1,5) agés de plus de 60 ans. Dans 50% des cas, des
comorbidités telles que I'obésité, le diabéte, les ulceres cutanés chroniques artériels ou

veineux sont observées chez les patients souffrant d’IOA.
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3. Diagnostic

Le diagnostic des IOA repose des examens cliniques, biologiques, radiologiques, et
microbiologiques.

Les IOA se manifestent classiquement par I'association de fievre, de douleurs ostéo-
articulaires d’horaire inflammatoire avec raideur et impotence fonctionnelle, et de signes
inflammatoires locaux (46,47). Lors de la mise en place d’une prothese, I'apparition d'un
écoulement par la cicatrice et/ou d’une anomalie de la cicatrisation doit faire suspecter une
Infection sur Prothése Articulaire (IPA). Il est possible de ne pas observer de fiévre et de signes
inflammatoires locaux lors d’infections chroniques ou profondes, rendant la suspicion clinique
des IOA difficile.

Un syndrome inflammatoire biologique associant une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles et une élévation de la protéine C-Réactive (CRP) est
systématiquement recherché. La ponction du liquide articulaire présente habituellement un
liquide « inflammatoire », exsudatif, riche en protéines (> 30 g/L) et en polynucléaires
neutrophiles (50,51).

L'imagerie médicale (radiographie, scanner, imagerie par résonnance magnétique)

fournit une aide précieuse au diagnostic des I0A (52).

La bonne prise en charge d’une IOA nécessite d’en déterminer son origine précise. Le
choix des antibiotiques doit étre justifié par de la documentation microbiologique. Cela est
d’autant plus justifié que les antibiotiques a forte efficacité osseuse sont également ceux qui
ont le plus d’effet de sélection de résistance. Dans le cadre des IOA aigles, les hémocultures
peuvent donner des indications lorsqu’il s’agit d’un germe susceptible d’engendrer une IOA.
Pour les patients ne disposant pas d’hémoculture positive, des prélevements ostéo-
articulaires sont réalisés dans l'idéal au minimum 15 jours aprés l'arrét de toute
antibiothérapie (40). lls sont ensuite ensemencés sur divers milieux enrichis solides et liquides,
et conservés en culture de maniéere prolongée (14 jours) afin de ne pas méconnaitre des
germes a croissance lente (53). Les principaux germes retrouvés dans ce type d’infection sont
les staphylocoques, notamment Staphylococcus aureus et les staphylocoques a coagulase
négative (SCN), les bacilles a Gram négatifs (BGN) non fermentants de type Pseudomonas

aeruginosa.
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4. Prise en charge

La prise en charge des IOA est multidisciplinaire (chirurgien orthopédiste,
infectiologue, biologiste). Face a la nécessité d’un niveau élevé d’expertise, de compétences
et de moyens dans la prise en charge de certaines I0A particulierement complexes (I0Ac), la
Direction Générale de I'Offre de Soin (DGOS) a labellisé en 2008 neuf hopitaux « Centres de
Référence pour la prise en charge des Infections Ostéo-Articulaires complexes (CRIOAc) » et
plusieurs « centres correspondants » dans toute la France.

Trois missions sont confiées aux CRIOAc :

e Missions de recours, d’expertise, d’orientation et de prise en
charge : ils doivent répondre aux demandes d’avis et pouvoir
prendre en charge les IOA simples comme complexes. lls organisent
des Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) afin de définir
la stratégie ainsi que le lieu de prise en charge de I'lOA.

e Mission de coordination de la filiere de soin : ils doivent veiller a
améliorer la filiere de soin d’amont et d’aval en informant les
professionnels de leur existence et en signant des conventions avec
des structures de soins de suite et de réadaptation.

e Mission d’évaluation, de recherche et d’enseignement : ils doivent
promouvoir la recherche clinique, évaluer les pratiques et participer

a la rédaction des guides de bonnes pratiques.

La complexité de leur prise en charge est due a la grande hétérogénéité des situations
cliniques mais repose sur les recommandations des sociétés francaises et internationales de
maladies infectieuses (54,55). L'indication d’un traitement chirurgical est systématiquement
discutée car la diminution de I'inoculum bactérien est un prérequis indiscutable au succes de
I’antibiothérapie. Le traitement des IOA est chirurgical et/ou médicamenteux. Le traitement
médicamenteux repose sur I'utilisation d’antibiotiques par voie parentérale et/ou orale pour
lesquels les problématiques d’efficacité, de diffusion intra-osseuse et de tolérance sont prises
en compte. Il s’agit d’'une antibiothérapie a visée curative dans la plupart des cas, de durée

déterminée et prolongée allant de 6 semaines a plusieurs mois selon les cas (54,56).
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a. Traitement chirurgical

Les IPA nécessitent un geste chirurgical systématique. Dans le cadre d’une infection
aigué (infection post-opératoire précoce prise en charge moins de 15 jours apres la mise en
place du matériel et pouvant aller jusqu’a 3 a 4 semaines selon les recommandations, ou
infection aigué hématogéne sans descellement), une synovectomie-lavage avec conservation
du matériel peut étre envisagée. Dans les autres cas, I'ablation de la prothése est
indispensable pour espérer une guérison. Une chirurgie en un temps peut étre réalisée si (i)
le germe responsable est connu en préopératoire et ne correspond pas a un germe multi
résistant difficile a traiter (S. aureus résistant a la méticilline (SARM), BGN non fermentant,
levures), (ii) la perte osseuse est modérée, (iii) les tissus mous sont peu endommagés et enfin
(iv) le patient ne présente pas de comorbidités sévéres. En |'absence de I'ensemble de ces
critéres et si le patient est apte a subir deux interventions, il est préconisé un changement en
deux temps. Il existe les stratégies en « 2 temps court » ou en « 2 temps long ». Le « 2 temps
court » est appliqué aux patients ne présentant pas de facteurs de mauvais pronostic et ne
nécessitant pas de lambeau de couverture. Dans ce cas, la réimplantation de la prothese est
effectuée sous antibiothérapie 2 a 6 semaines apres I’explantation. Lors d’un « 2 temps long »,
I'antibiothérapie est poursuivie 3 mois apres I'explantation, et la réimplantation est réalisée
aprés au moins 2 semaines de fenétre thérapeutique. L'antibiothérapie est reprise en post-
opératoire puis est interrompue si les prélevements réalisés lors de la réimplantation sont

négatifs.

36



SEPSIS AIGU SUR PROTHESE ARTICULAIRE : TRAITEMENT CONSERVATEUR

3

Initiatonde  Arthrotomie-lavage
Pinfecton synovectomie

<34sem i
; Antibiothérapie 6-12 semaines é

SEPSIS CHRONIQUE SUR PROTHESE ARTICULAIRE : ABLATION DES IMPLANTS

$

Initiation de Changement du
1temps Pinfection ~ matériel en 1 temps

-  Bactérie connue en pré-opératoire >34 sem
- &memtdes gsseux Antibiothérapie 12 semaines
et péri-protétiques

- Absence de germe multi-résistant

ou difficile & traiter (SARM, Candida)

Initiation de Ablation du Réimplantation
2 Finfection matériel du matériel
temps « court » : >34sem r i
" Pasdené éde k de Antibiothérapie 12 semaines é
couverture
- Absence Candida
Initiation de Ablation du Réimplantation
2 temps « long » Finfection matériel dumatériel
>3-4 sem '
Antibiothérapie 12 semaines - 2 sem ;

Figure 6 : Principales stratégies médico-chirurgicales curatives dans les infections sur

prothese articulaire, d’aprés une communication orale de Florent VALOUR (57).

b. Antibiothérapie

Suite a la prise en charge chirurgicale des IPA, une antibiothérapie de durée prolongée

et déterminée (habituellement de 6 a 12 semaines) est systématiquement mise en place et

est initialement administrée par voie intraveineuse (V). Le choix de I'antibiothérapie repose

sur la sensibilité du germe concerné mais aussi sur la diffusion osseuse de la molécule et son

action sur le biofilm bactérien, ainsi que sur [I'existence de contre-indications

physiopathologiques (atteinte rénale, allergie connue...).

En cas de sepsis, une antibiothérapie probabiliste post chirurgie par voie IV est mise

en place dans 'attente des résultats microbiologiques des prélévements réalisés. Il s’agit

généralement de [l'association d’une béta-lactamine a large spectre (ex:

pipéracilline/tazobactam) et d’un glycopeptide (ex : vancomycine) ciblant les cocci a Gram

37



positif et les BGN. Il est recommandé d’associer des molécules dans le but de prévenir les
résistances aux traitements et d’élargir le spectre antibiotique lors d’une prise en charge
probabiliste. Les résultats des prélévements bactériologiques permettent de modifier
I'antibiothérapie 15 jours aprés la prise en charge chirurgicale en I'adaptant au(x) germe(s)
décrit(s). Lorsque cela est possible, un relai per os peut étre envisagé. En |'absence
d’alternative a la voie IV, la mise en place d’un cathéter central ou d’un dispositif implantable
permet la poursuite du traitement en ambulatoire.

Dans le cadre des IPA staphylococciques documentées, la rifampicine a démontré son
efficacité. Son utilisation en monothérapie n’est en revanche pas recommandée en raison
d’un risque d’acquisition de résistances par mutations des staphylocoques. Elle peut étre
associée aux fluoroquinolones (ofloxacine, lIévofloxacine) qui présentent une bonne diffusion
osseuse mais également aux béta-lactamines (céfazoline) sur les souches sensibles a la
méticilline, aux glycopeptides, a la clindamycine ou au linézolide.

Pour les infections a streptocoques ou entérocoques, I'amoxicilline reste la molécule
de choix et peut étre combinée avec la gentamicine ou la rifampicine.

Pour les infections a BGN, I'antibiothérapie repose initialement sur une béta-lactamine
choisie selon le profil de sensibilité du germe. L'utilisation secondaire d’une fluoroquinolone

semble bénéfique, au méme titre que la rifampicine sur les staphylocoques (58).

Le traitement par antibiotiques des I0OA est donc particulier du fait de sa durée
prolongée mais déterminée (pas de traitement chronique, sauf exception). Outre sa durée
prolongée, le traitement antibiotique des IOA peut étre responsable d’effets indésirables
séveres (59) et nécessite, pour certains antibiotiques (clindamycine, rifampicine, ofloxacine),
plusieurs prises quotidiennes de médicament. Ces trois facteurs étant connus comme pouvant

affecter négativement I'observance médicamenteuse (60).
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PARTIE 2 : ETUDE PILOTE SUR L'OBSERVANCE DES ANTIBIOTIQUES
ADMINISTRES PAR VOIE ORALE DANS LES INFECTIONS OSTEO-
ARTICULAIRES (OBSAIO)

I, Cadre de I'étude

A notre connaissance, il n’existe aucune donnée sur I'observance au traitement
antibiotique chez les patients traités pour une Infection Ostéo-Articulaire (IOA). On ignore la
prévalence, I'évolution dans le temps et les déterminants de lI'observance dans cette
population de patients. Actuellement, I'observance médicamenteuse n’est pas évaluée en
routine et n’est pas prise en compte dans le traitement des IOA au Centre Régional des

Infections Ostéo-Articulaires complexes de Lyon (CRIOAc).

De nombreux facteurs liés a I'antibiothérapie mise en place dans les IOA tels que sa
durée prolongée, les nombreuses prises quotidiennes d’antibiotiques ou encore la survenue
d’effets indésirables séveres sont connus pour impacter négativement |'‘observance
médicamenteuse. Une étude spécifique d’évaluation de |'observance au traitement

antibiotique chez les patients traités pour une IOA parait ainsi justifiée.

IV.  Obijectifs de I'étude

L'objectif principal était d’évaluer I'observance médicamenteuse au traitement
antibiotique per os chez les patients traités pour une IOA pour une durée prévue minimale de
6 semaines.

Les objectifs secondaires étaient :

e Etudier I'évolution de I'observance au cours du traitement.

e |dentifier des déterminants de I'observance.
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V. Matériels et Méthodes

1. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude pilote observationnelle, descriptive, prospective, non-
interventionnelle visant a évaluer I'observance médicamenteuse chez des patients traités
pour une infection ostéo-articulaire par une antibiothérapie per os. Cette étude correspondait
a une recherche non interventionnelle mentionnée au 3° de I'article L1121-1 du code de la

santé publique.

2. Nombre de sujets inclus

Le nombre de sujets inclus était fixé a 60 patients sur une période d’inclusion de 12
mois. S’agissant d’une étude pilote comparative, ce nombre n’a fait I'objet d’aucun calcul

statistique. Il est similaire a I'effectif d’autres études pilotes dans ce domaine (61,62).

3. Mesure de I'observance

L'observance a été évaluée au moyen d’un questionnaire adapté du questionnaire

francgais d’auto-évaluation standardisé de I'observance de Girerd et al. (Annexes 1 et 2).
Ce questionnaire définit trois catégories d’observance selon les réponses a 6 questions :
patient hautement observant, patient modérément observant et patient peu observant.
Les réponses étaient collectées par I'auteur de ce travail.

Pour chacune des 6 questions, un patient observant doit normalement répondre « Non ».
A l'issue du questionnaire, il était fait le total du nombre de réponses « Non » et I'observance
était qualifiée selon trois niveaux :

e 6 réponses « Non » : patient hautement observant

e Entre 4 et 5 réponses « Non » : patient modérément observant

e Moins de 4 réponses « Non » : patient peu observant
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4. Population cible

L’étude était mono centrique, conduite chez les patients suivis au sein du Centre de
Références des Infections Ostéo-Articulaires complexes (CRIOAc) de Lyon a I'hbpital de la

Croix Rousse.

a. Criteres d’inclusion

Pour étre inclus dans I'étude, les patients devaient étre :
e Agésde plus de 18 ans
o Affiliés a un régime de sécurité sociale
e Diagnostiqués d’une infection ostéo-articulaire
e Suivis pour prise en charge médico-chirurgicale aux Hospices Civiles de Lyon
e Traités par au moins un antibiotigue administré par voie orale pour une durée
minimale prévue de 6 semaine et avec une date de fin de traitement prévue

e Informés de I'étude et non opposés a y participer

b. Criteres de non-inclusion

Les criteres de non-inclusion étaient les suivants :
e Patients traités pour une infection ostéo-articulaire par antibiotique(s) per os sans

date de fin prévue (traitement chronique ou suspensif)

e Patients traités pour une IOA par antibiotique(s) administré(s) par voie parentérale
uniquement

e Patients n’ayant pas de numéro de téléphone ou refusant de le communiquer

e Patients atteints d’'un handicap (surdité, troubles du langage) ou dont I’état mental ou
cognitif ne permet pas d’étre informés et d’exprimer son opposition le cas échéant

e Patients atteints d’'un handicap (surdité, troubles du langage) ou dont I’état mental ou
cognitif ne permet pas de répondre au questionnaire d’évaluation de I'observance par

entretien téléphonique
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5. Plan expérimental
a. Visite d’inclusion

L’étude était proposée, lors d’une consultation au sein du CRIOAc de Lyon, aux patients
présentant une IOA et devant étre traités par au moins un antibiotique administré par voie
orale pour une durée minimale prévue supérieure ou égale a 6 semaines. Cette visite avait
lieu habituellement 15 a 21 jours apreés la chirurgie et le début de I'antibiothérapie.

Le patient était informé par oral de I'étude et l'investigateur lui remettait une notice
d’information écrite.

En l'absence d’opposition, les critéres d’éligibilité du patient étaient vérifiés par
I'investigateur. Ce dernier s’assurait également de la disponibilité du numéro de téléphone du

patient, nécessaire au recueil des données d’observance.

b. Pré-visite a 6 semaines

L'auteur appelait le patient dans la semaine avant ou aprés sa consultation prévue
habituellement a 6 semaines de sa prise en charge chirurgicale pour lui faire passer le
guestionnaire d’observance. Les réponses n’étaient pas communiquées a I'équipe médicale

en charge du patient.

c. Visite a 6 semaines (S6)

Lors de la visite prévue en hopital de jour des maladies infectieuses dans le cadre du
suivi habituel du patient, les données concernant I'évolution de la pathologie, les traitements
et les éventuels effets indésirables des antibiotiques étaient recueillies dans le dossier médical
du patient.

La visite a 6 semaines pouvait correspondre a la visite de fin d’étude pour certains
patients ayant une antibiothérapie courte (durée supérieure ou égale a 6 semaines mais

inférieure a 3 mois).

42



d. Pré-visite a 3 mois

Pour les patients encore sous antibiothérapie per os a 3 mois, I'auteur contactait a
nouveau le patient dans la semaine avant ou apres sa consultation prévue habituellement a 3
mois de sa prise en charge chirurgicale afin de réaliser a nouveau le questionnaire
d’observance. Les réponses n’étaient pas communiquées a I'équipe médicale en charge du

patient.

e. Visite a 3 mois (M3)

Pour les patients encore sous antibiothérapie per os a 3 mois, lors de la visite prévue
en hopital de jour des maladies infectieuses dans le cadre du suivi habituel du patient, les
données concernant I'évolution de la pathologie, les traitements et les éventuels effets

indésirables des antibiotiques étaient recueillies dans le dossier médical du patient.

6. Recueil des données

Les données recueillies étaient de deux types :
e Scores obtenus au(x) questionnaire(s) d’observance
e Variables concernant les patients inclus :
o Age
o Sexe
o Poids
o Taille
o Niveau d’étude
o Situation professionnelle
o Lieu de prise en charge
o Situation familiale
o Présence d’aidants
o Score ASA (American Society of Anesthesiologists)
o Localisation de I'infection
o Date de début des symptomes

o Présence de matériel (Ostéosynthese ou prothése)
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o Traitements habituels hors antibiotique pour le traitement de I'lOA
o Traitement antibiotique pour I'lOA
o Evolution

o Survenue d’un effet indésirable lié a I'antibiothérapie traitant I'lOA

Les données étaient collectées dans un cahier d’observation, puis saisies dans une base

de données ACCESS®.

7. Critéres de jugement
a. Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était la proportion de patients classés selon trois
catégories d’observance : haute, modérée, et faible observance.
Les résultats étaient exprimés en nombre et pourcentage de patients dans les trois

catégories d’observance.

b. Criteres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires étaient :

- ’évolution du nombre de patients hautement et modérément/peu observant entre
6 semaines et 3 mois de traitement, chez les patients traités au moins 3 mois. Elle était évaluée
statistiquement par le test de Mc Nemar pour échantillons appariés avec un seuil de
significativité fixé a 5%.

- L'influence potentielle de variables observées a un haut niveau d’observance.
La présence d’un lien significatif entre les variables quantitatives observées telles que I'age, le
nombre de traitements associés hors antibiothérapie, le nombre d’antibiotiques per os
prescrits, la durée des traitements antibiotiques per os, le nombre de prises quotidiennes
d’antibiotiques per os, I'ancienneté d’apparition des premiers symptomes, et le niveau
d’observance a été étudiée par un test de Wilcoxon - Mann Whitney avec un seuil de
significativité fixé a 5%.
Pour les variables qualitatives telles que le sexe, le niveau d’étude, le lieu de prise en charge,
la situation familiale, le score ASA, la présence de matériel ou non, le nombre de traitements

associés hors antibiotiques (<5 ou > 5), le nombre d’antibiotiques per os prescrits (=1 ou >1),
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la présence d’une antibiothérapie par voie parentérale, le nombre de prises quotidiennes
d’antibiotiques per os (<2 ou >2), la survenue d’effets indésirables liés a la prise des
antibiotiques, I'analyse statistique a été réalisée par un test exact de Fischer (n<5) pour
échantillons indépendants avec un seuil de significativité fixé a 5%.

Certaines variables qui sont apparus associées au niveau d’observance dans ces comparaisons
(age, sexe masculin, niveau d’étude, nombre de traitements associés hors antibiothérapie,
nombre d’antibiotiques per os prescrits, nombre de prises quotidiennes d’antibiotiques per
os) ont ensuite été évaluées par régression logistique univariée avec un seuil de significativité
fixé a 5%. Les variables ont été intégrées sous forme binaire ou continue.

Cette méthode a permis de calculer un odds-ratio (OR) pour chaque variable testée en analyse
univariée, de donner son intervalle de confiance (IC95%) et la valeur de p pour le test de Wald

(comparison de la valeur de cet OR a la valeur 1).
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VI. Résultats

1. Caractéristiques de la population

Au moment de la rédaction de ce mémoire, 50 patients avaient été inclus dans le
protocole d’étude OBSAIO. 5 patients (10%) étaient toujours en cours de suivi et 15 patients
(30%) avaient été exclus car ne répondaient pas (ou plus) aux critéres de |'étude :

- 2 patients (4%) n’étaient pas joignables pour la réalisation des questionnaires
d’observance

- Pour 2 patients (4%) une antibiothérapie suspensive a été mise en place (critere
d’exclusion)

- 1 patient (2%) a été inclus par erreur 2 fois dans I'étude

- 6 patients (12%) ont eu une antibiothérapie par voie orale d’'une durée inférieure a 6
semaines

- 1 patient (2%) ne disposait pas de compte rendu dans son dossier Easily® et de dates de
rendez-vous pour sa visite S6. Le suivi n’a donc pas pu étre réalisé.

- 3 patients (6%) ont fait face a de nombreuses complications de leurs IOA impliquant une
prise en charge par antibiothérapie parentérale ou encore chirurgie.

Au final, 30 patients (60%) ont été conservés pour I'analyse préliminaire des résultats de cette

étude pilote.

Parmi les patients inclus, 67% (20/30) étaient des hommes, la moyenne d’age était de
62,8 + 15 ans et I'dge médian de 67 ans.
Les patients présentaient a 77% (23/30) une infection ostéo-articulaire au niveau du membre
inférieur, 10% (3/30) au niveau du rachis, 10% (3/30) au niveau de la face (mandibule ou
maxillaire) et 3 % (1/30) au niveau du membre supérieur.
Seulement 20% (6/30) des patients étudiés présentaient une infection non liée a la présence
de matériel (prothése ou ostéosynthése).

Les caractéristiques des patients inclus sont détaillées dans le tableau 1.
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% ou moyenne +

n (n=30) )
écart-type

Sexe
Hommes 20 67
Femmes 10 33
Age 62,8 + 15
Localisation de I'infection
Membre inférieur 23 77
Membre supérieur 1 3
Rachis 3 10
Face 3 10
Infection liée a la présence de matériel
(ostéosynthése ou prothése)
Oui 24 80
Non 6 20
Niveau d’étude
Etude primaire ou pas de scolarité 5 17
BEP, BEPC, CAP 10 33
Baccalauréat technique ou général 5 17
Diplome universitaire ou équivalent 10 33
Situation professionnelle
Arrét maladie 10 33
Invalidité 1 3
Retraité 19 63
Lieu de prise en charge
Domicile 10 33
Hospitalisation a domicile (HAD) 5 17
Hospitalisation conventionnelle 4 13
Soins de suite et de réadaptation (SSR) 11 37
Situation familiale
Célibataire 2 7
Marié(e)/pacsé(e)/en couple 20 67
Divorcé(e) 6 20
Veuf(ve) 2 7

Tableau 1 : Caractéristiques de la population incluse dans I’étude OBSAIO (analyse

intermédiaire)



2. Questionnaires réalisés

Sur les 30 patients conservés pour l'exploitation des résultats de I'étude, 46
guestionnaires ont pu étre analysés :
25 guestionnaires ont été réalisés avant la visite S6. 5 questionnaires n’ont pu étre réalisés
pour les raisons suivantes :
- Absence de visite de suivi S6 pour 3 patients (10%)
- Pour un patient, le questionnaire n’était pas applicable car il suivait a ce moment-la une
antibiothérapie par voie parentérale exclusive (3%)

- Enfin, un patient a été inclus dans I’étude lors de la visite de suivi S6 (3%)

21 questionnaires ont été réalisés avant la visite M3. 9 questionnaires étaient
manquants pour les raisons suivantes :
- Arrét de I'antibiothérapie lors de la visite de suivi S6 pour 5 patients (17%)
- 2 patients n’étaient pas joignables (7%)
- Et 2 patients avaient arrété leur antibiothérapie prématurément avant la visite de suivi

M3 (7%)

3. Analyse des scores d’observance

Pour les questionnaires réalisés avant la visite S6, 20% des patients étaient
« hautement observants », 76% « modérément observants » et 4% « peu observants » (figure

1).
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Figure 7 : Répartition des effectifs par catégorie d’observance avant la visite S6

Le tableau 2 présente le détail des effectifs par score d’observance avant la visite S6.

Tableau 2 : Répartition des scores des patients au questionnaire avant la visite S6

M Patients peu observants
M Patients modérément observants

1 Patients hautement observants

n (n=25) %
Patient hautement observant
Score 6/6 5 20
Patient modérément observant 76
Score 5/6 11 44
Score 4/6 8 32
Patient peu observant
Score 3/6 1 4

Lors de la réalisation des questionnaires avant la visite M3, 38% des patients étaient

« hautement observants », 57% étaient « modérément observants » et 5% « peu observants »

(figure 2).
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M Patients peu observants
M Patients modérément observants

W Patients hautement observants

Figure 8 : Répartition des effectifs par catégorie d’observance avant la visite M3

Les effectifs des scores d’observance sont détaillés dans le tableau 3.

n (n=21) %
Patient hautement observant
Score 6/6 8 38
Patient modérément observant 57
Score 5/6 8 38
Score 4/6 4 19
Patient peu observant
Score 3/6 1 5

Tableau 3 : Répartition des scores des patients au questionnaire Girerd avant la visite M3

Le tableau 4 présente la proportion de réponses « non » (réponses attendues en cas
de bonne observance) pour chacune des 6 items du questionnaire Girerd avant la visite S6 et
avant la visite M3. Le score moyen observé avant la visite S6 était de 4,8 + 0,8, puis de 5,1 +

0,9 avant la visite M3.
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REPONSE « NON »

S6 (n=25) M3 (n=21)
n (%) n (%)
1. Ce matin, avez-vous oublié de prendre votre/vos 24 (96) 21 (100)
antibiotique(s) ?
2. Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne | 24 (96) 21 (100)
de votre/vos antibiotique(s) ?
3. Vous est-il arrivé de prendre votre/vos antibiotique(s) 11 (44) 12 (57)
avec retard par rapport a I’heure habituelle ?
4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre/vos 25 (100) 19 (90)
antibiotique(s) parce que, certains jours, votre mémoire
vous fait défaut ?
5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre/vos 23 (92) 21 (100)
antibiotique(s) parce que, certains jours, vous avez
I'impression que votre/vos antibiotique(s) vous fait/font
plus de mal que de bien ?
6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés 13 (52) 13 (62)
d’antibiotiques a prendre ?
Score global
Moyenne + écart-type 4,8+0,8 51+0,9
Médiane [score minimum — score maximum] 5 [3-6] 5[3-6]

Tableau 4 : Résultats détaillés par item du questionnaire Girerd

La moyenne observée pour les scores d’observance a la pré-visite S6 était de 4,8/6 versus

5,1/6 pour la pré-visite M3.
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Les questions 3 et 6 présentaient des taux plus élevés de « mauvaises » réponses que
les autres questions. On peut cependant remarquer une légere amélioration du taux de
« bonnes » réponses pour ces deux questions dans les questionnaires réalisés avant la visite

M3.

Face aux faibles effectifs rencontrés dans la catégorie « patients peu observants »,
nous avons regroupé les effectifs des catégories « modérément » et « peu » observant pour
la suite de la présentation des résultats de I'étude. Nous distinguerons ainsi les patients

hautement observants et ceux dont I'observance est perfectible, d’aprés le questionnaire.

4, Evolution du score d’observance entre la pré-visite S6 et la pré-visite M3

Sur les 30 patients étudiés, 53% des patients (16/30) ont eu deux mesures du score
d’observance par le questionnaire Girerd avant les visites S6 et M3.
Les patients ont été regroupés en fonction de leurs catégories d’observance a la pré-visite S6
et la pré-visite M3. 25% (4/16) des patients présentaient une « haute » observance avant la
visite S6 et avant la visite M3. 19% (3/16) présentaient une observance « modérée » avant la
visite S6 puis « haute » avant la visite M3. Enfin, 56% des patients (9/16) présentant une
observance « modérée/faible » avant la visite S6, conservaient ce niveau d’observance avant

la visite M3. Le tableau 5 détaille les effectifs observés.
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Patients hautement Patients

observants avant la visite | modérément/peu

p-value
M3 (n=7) observants avant la
visite M3 (n=9)
Patients hautement
observants avant la visite S6 4 0
(n=4)
0.25
Patients modérément/peu
observants avant la visite S6 3 9
(n=12)

Tableau 5 : Evolution des catégories d’observance entre la pré-visite S6 et la pré-visite M3

La catégorie d’observance (« haute » ou « modérément/peu ») observée avant la visite
S6 est apparue indépendante de la catégorie d’observance observée avant la visite M3 (Test
de McNemar pour séries appariées p-value=0,25). Ce résultat indique que sur la durée de
I’étude, I'observance semble stable et ne montre pas de tendance a la baisse entre les visites

S6 et M3, dans la limite des données collectées.

L’évolution des scores d’observance pour les 16 patients étudiés est illustrée par la

figure 3.
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M Score d'observance S6

m Score d'observance M3

«

Score d'observance (/6)

Figure 9 : Evolution du score d’observance au questionnaire de Girerd modifié entre la pré-

visite S6 et la pré-visite M3

5. Recherche de variables associées a une catégorie d’observance

Certaines variables observées ont été étudiées afin de savoir si celles-ci pouvaient avoir

un lien significatif avec le niveau d’observance.

Les données analysées par les tests statistiques de Wilcoxon et Fisher sont présentées

dans le tableau 6.

A I'’exception de I'ancienneté des symptdmes qui ressort de maniéere significative pour
les questionnaires réalisés avant la visite S6, aucune variable n’a montré de relation
significative avec le niveau d’observance. Concernant I'ancienneté des symptémes, ce résultat

montrait que plus les symptomes étaient anciens, meilleure était I'observance.
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Cependant, certains résultats, bien que non significatifs, semblaient dégager une

tendance en lien avec le niveau d’observance.

Par exemple, pour les questionnaires réalisés avant la visite M6, le nombre de prises
qguotidiennes d’antibiotiques semblaient avoir une influence sur le niveau d’observance (p-

value = 0,15).

Pour les questionnaires réalisés avant la visite M3, les parameétres tels que le sexe
masculin (p-value = 0,16), un niveau d’étude inférieur au baccalauréat (p-value = 0,07), le
nombre de traitements associés hors antibiotiques supérieur ou égal a 5 (p-value = 0,09), le
nombre de traitements antibiotiques per os prescrits (p-value = 0,13), semblaient avoir un

impact négatif sur le niveau d’observance.
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VISITE S6 VISITE M3
Observance Observance
Observance haute = 6 o ) Observance haute = 6 o )
Paramétres observés modérée/faible <6 modérée/faible <6
n (%) ou moyenne + p-value | n (%) ou moyenne + p-value
) n (%) ou moyenne + ) n (%) ou moyenne +
écart-type ) écart-type ,
écart-type écart-type
Age 58 + 18 63+ 14 0,59 63+ 18 64+ 13 0,74
Sexe
Hommes 3(18) 14 (82) 1 3(23) 10 (77) 016
Femmes 2 (25) 6 (75) 5(63) 3(37) ’
Niveau d’étude
< Baccalauréat 2(17) 10 (83) 1 1(11) 8(89) 0.07
= Baccalauréat 3(23) 10 (77) 7 (58) 5(42) ’
Lieu de prise en charge
Domicile 0(0) 8 (100) 014 3 (43) 4 (57) 1
Institution 5(29) 12 (71) ’ 5(36) 9 (64)
Situation familiale
Seul 1(11) 8 (89) 0.62 2 (40) 3 (60) 1
En couple 4 (25) 12 (75) ’ 6 (37) 10 (63)

Score ASA 1,8+ 04 1,9+ 0,6 0,93 1,9+ 0,6 2,0+06 0,66
=1 1(17) 5 (83) L 2 (50) 2 (50) 0.62
>1 4 (21) 15 (79) 6 (35) 11 (65) ’

I0A liée a la présence de

matériel
Oui 3 (15) 17 (85) 5(33) 10 (67)

Non 2 (40) 3 (60) 0.25 3 (50) 3 (50) 0,64

Nombre de traitements

associés hors 3,2+ 1,9 3,2+ 28 0,78 3,0+21 4,7+ 3,3 0,26

antibiotiques
<5 4 (21) 15 (79) . 7 (54) 6 (46) 0.09
=5 1(17) 5(83) 1(12) 7 (88) ’
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Nombre de traitements

antibiotiques per os 1,2+ 04 1,5+ 0,5 0,25 1,1+0,3 1,5+ 0,5 0,13
prescrits
=1 4 (29) 10 (71) 7 (50) 7 (50)
1 1(9) 10 (91) 0,34 1(14) 6 (36) 0,17
Présence d’une
antibiothérapie
parentérale
Oui 4 (29) 10 (71) 2 (50) 2 (50)
Non 1(9) 10 (91) 0,34 6 (35) 11 (65) 0,62
Durée de
I’antibiothérapie per os 89,6+ 7,1 83,0+ 21,6 0,18 85,0+ 8,9 85,7+ 28,4 0,97
(en jours)
Nombre de prises
quotidiennes 20+06 28+ 1,0 0,15 25+0,9 31+1,0 0,21
d’antibiotiques per os
par jour
<2 4 (33) 8 (67) 4 (57) 3 (43)
> 2 1(8) 12 (92) 0,16 4 (29) 10 (71) 0,35
Ancienneté des. 2314 + 4092 413 + 1013 0,04 1415 + 3433 265 + 434 0,97
symptomes (en jours)
Survenue d’effets
indésirables liés a la
prise d’antibiotiques
Oui 1(20) 4 (80) 1 0 0 NA
Non 4 (20) 16 (80) 0 0

Tableau 6 : Recherche de variables associées au niveau d’observance par les tests statistiques de Wilcoxon et Fisher
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Les résultats des données analysées par régression logistique sont présentés dans le
tableau 7.

Le seul facteur de risque significativement associé au niveau d’observance était le
niveau d’étude supérieur au baccalauréat pour les questionnaires réalisés avant la visite M3
(OR=11,2 [IC95% : 1,042 — 120,39] p-value = 0,046). Cela signifiait que les patients avec un tel
niveau d’étude présentaient une probabilité de « haute » observance multiplié par 11 par
rapport aux patients ayant un niveau d’étude inférieur.

De maniére non significative, le sexe masculin était associé a une probabilité de
« haute » observance abaissé de 82% par rapport au sexe féminin (OR=0,18 [IC95% : 0,026 —
1,237] p-value = 0,08) pour les questionnaires réalisés avant la visite M3. Une tendance
similaire était observée pour les patients ayant un nombre de traitements (hors
antibiothérapie) supérieur ou égal a 5 avant la visite M3 (OR=0,12 [IC95% : 0,012 — 1,300] p-
value = 0,08), puisque le risque de « haute » observance pour cette population était abaissé
de 88%.

Comme retrouvé dans les tests de comparaison statistique, pour les questionnaires
réalisés avant la visite S6, un nombre de prises quotidiennes d’antibiotiques supérieur a 2 était
associé a une probabilité diminuée de haute observance, de maniére non-significative. Pour
les questionnaires réalisés avant la visite M3, la méme observation pouvait étre faite lorsque

le nombre d’antibiotiques per os prescrits était supérieur a 1.
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VISITE S6 VISITE M3
Parameétres observés Odds-ratio Intervalle de Odds-ratio Intervalle de
) p-value ] p-value
(OR) confiance [IC95%)] (OR) confiance [IC95%)]
Age (variable continue) 0,979 [0,919-1,044] 0,52 0,991 [0,934-1,052] 0,77
Age > 65 ans 0,444 [0,060-3,286] 0,43 1,042 [0,169-6,403] 0,96
Sexe masculin 0,643 [0,085-4,89] 0,67 0,180 [0,026-1,237] 0,08
Niveau d’études >
| 1,50 [0,205-11,0] 0,69 11,2 [1,042-120,39] 0,046
Baccalauréat
Nombre de traitements
associés hors antibiotiques 1,007 [0,698-1,453] 0,97 0,812 [0,580-1,137] 0,22
(variable continue)
Nombre de traitements
associés hors antibiotiques 0,75 [0,067-8,384] 0,82 0,122 [0,012-1,300] 0,08
>5
Nombre de traitements
antibiotiques per os 0,25 [0,024-2,649] 0,25 0,167 [0,016-1,769] 0,14
prescrits (variable continue)
Nombre de traitements
antibiotiques per os 0,25 [0,024-2,649] 0,25 0,167 [0,016-1,769] 0,14
prescrits > 1
Nombre de prises
quotidiennes 0,454 [0,15-1,373] 0,16 0,53 [0,195-1,435] 0,21
d’antibiotiques per os par
jour (variable continue)
Nombre de prises
quotidiennes 0,167 [0,016-1,778] 0,14 0,300 [0,045-1,993] 0,21

d’antibiotiques per os par
jour > 2

Tableau 7 : Recherche de variables associées a un niveau d’observance par régression logistique
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DISCUSSION GENERALE

L'objectif principal de I'’étude OBSAIO était de décrire le niveau d’observance des
patients atteints d’IOA. Sur I'ensemble des questionnaires réalisés avant la visite S6,
seulement 20% (5/25) des patients présentaient un score de « haute » observance, 76%
(19/25) un score « modéré » d’observance et 4% (1/25) un score de « faible » observance
Avant la visite M3, ils étaient respectivement de 38% (8/21), 57% (12/21) et 5% (1/21). Une
majorité de patients ont donc présenté une observance perfectible (observance modérée ou
faible) au traitement antibiotique, selon la terminologie du questionnaire utilisé. A notre
connaissance, il n’existait pas de données dans la littérature permettant de comparer ces
résultats. Cependant, des résultats semblables ont été retrouvés dans une étude menée au
Portugal (13). L'observance a été mesurée chez 243 patients traités par une antibiothérapie
de moins de 30 jours par un questionnaire adapté du Morisky, méthode proche de celle que
nous avons utilisé dans notre étude. Les patients étaient qualifiés de non observants deés lors
gu’ils répondaient « oui » a I'un des 5 items du questionnaire. Cette étude a présenté un taux

de non-observance aux antibiotiques pour 45% des patients.

L’évolution du niveau d’observance entre S6 et M3 a été évaluée pour 16 patients sur
les 30 patients inclus. Notre étude n’a pas montré de relation significative entre le niveau
d’observance observée a S6 et M3. |l semble stable et ne montre pas de tendance a la baisse
au cours du temps. Il a pourtant été montré dans la littérature que I'observance diminuait
avec le temps, notamment dans le domaine de la transplantation rénale (63,64) et de
I'infection a VIH (65). Ce résultat est plut6ét rassurant, mais nécessite confirmation par une
étude plus large. Cette discordance par rapport aux données de la littérature s’explique
probablement par l'intervalle de temps assez réduit entre les deux évaluations de

I’observance et un traitement qui, bien que prolongé n’est pas chronique.

Cette étude avait également pour but de déterminer des facteurs prédictifs de non-
adhésion aux antibiotiques. Différentes variables observées au sujet des patients et de leurs
traitements ont été étudiées afin de déterminer si elles avaient un impact sur le niveau

d’observance. Les tests statistiques réalisés ont montré un lien significatif entre un niveau
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d’étude supérieur ou égal au baccalauréat et un haut niveau d’observance (OR=11,2 [IC95% :
1,042 — 120,39] p-value = 0,046). Dans les tests de comparaison statistique, I'ancienneté des
symptomes est également apparue comme un facteur significatif de I'observance (p-value =
0,04). Plus les symptomes étaient anciens, plus les patients étaient observants. Cependant,
cela semble difficilement interprétable compte tenu du faible nombre de valeurs étudiées (n
= 5) et de la grande variabilité de celles-ci (écart-type = 4092 jours). De plus, plusieurs études
réalisées sur I'observance dans les pathologies chroniques ont montré que I’'ancienneté des
symptomes l'impactait négativement. |l a notamment été montré que l'adhésion aux
traitements pour les patients atteints de VIH diminuait progressivement dans les 6 mois
suivant la découverte de la séropositivité (66).

D’autres variables ont semblé montrer une association avec l'observance, sans
atteindre le seuil de significativité statistique. La régression logistigue a montré que les
patients de sexe masculin présentaient un risque de haute observance diminuée de 82%.
L'impact d’un nombre de traitements associés (hors antibiotiques) supérieure ou égale a 5,
un nombre d’antibiotiques per os prescrits supérieur ou égal a 1 ou encore un nombre de
prises quotidiennes d’antibiotiques supérieur ou égal a 2 sembleraient également négatifs sur
I'observance. L’existence d’un lien entre la poly médication et le niveau d’observance a été
montré chez le sujet agé (67). Aussi, une étude réalisée sur 91 patients diabétiques a présenté
un taux de bonne observance de 79% pour les patients ayant une prise par jour contre 38%
pour les patients ayant 3 prises par jour (68). La non-significativité statistique des résultats
observés dans notre étude peut s’expliquer par le faible nombre de patients étudiés. Il ne
s’agit que des résultats préliminaires de cette étude pilote, et une étude a plus grande échelle

pourrait étre réalisée pour confirmer les tendances observées.

La principale limite de notre étude résidait dans le faible effectif. Par ailleurs, les
résultats présentés ne comprenaient pas l'intégralité des patients inclus dans cette étude
pilote puisque la durée d’inclusion des 60 patients initialement prévue a d{i étre prolongée de
3 mois. Sur les 45 patients arrivés en fin d’étude, au moment de I'exploitation des résultats,
un tiers a été exclu (15 patients). L'exclusion des patients était en grande partie liée a la
complexité de la prise en charge des IOA. En effet, la survenue d’un effet indésirable lié aux
antibiotiques pouvait étre a I'origine d’'une consultation en urgence voire d’une

hospitalisation entrainant un arrét ou un changement de ligne d’antibiotiques. Le passage a
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une antibiothérapie par voie IV pour ces patients conduisait a leur exclusion de I'étude. Cela
pourrait expliquer I'absence de lien observé entre le niveau d’observance et la survenue
d’effets indésirables. L'évolution défavorable de I'infection pouvait également aboutir a un
changement dans la prise en charge du patient, comme la mise en place d’une antibiothérapie
suspensive ou alors la réalisation d’une intervention chirurgicale (amputation). Ces évolutions
rapides nécessitaient un suivi étroit des patients inclus dans I'étude. Cing patients ont été
exclus pour ces différentes raisons. D’autre part, 6 patients ont été exclus car ne répondaient
pas au critére d’inclusion concernant la durée de |'antibiothérapie par voie orale de minimum
6 semaines (soit 42 jours). Les patients avaient bien été traités par une antibiothérapie de 6
semaines mais |'antibiothérapie par voie orale n’avait été introduite que lors de la visite de
suivi a 15 ou 21 jours apreés la chirurgie. Ces patients avaient donc été traités seulement 4
semaines par antibiothérapie orale (= critére d’exclusion). Enfin, la soumission du
guestionnaire aux patients par entretien téléphonique a été a l'origine de I'exclusion de
I’étude de 2 patients et d’une perte d’information pour 2 patients car ils étaient injoignables

pour les questionnaires réalisés avant la visite M3. Cependant, cela n’a pas été un frein majeur

au déroulement de I'étude.

La mesure de I'observance était réalisée par un questionnaire d’auto-évaluation. Cette
méthode présentait également des limites puisqu’il s’agissait d’une méthode subjective
pouvant surestimer |'observance réelle. De plus, cela ne fournissait pas d’informations
précises sur les comportements d’observance du patient. Cependant, I'observance évaluée
par des questionnaires est souvent bien corrélée a I'observance mesurée par des dispositifs
d’administration de type piluliers électroniques, considérés comme la méthode de référence
(23). Dans cette étude, I'observance était évaluée au moyen d’un questionnaire adapté du
guestionnaire francais d’auto-évaluation standardisé de I'observance de Girerd et al. (3,4).
L'observance n’a pas été évaluée de maniere continue puisque «la validation du
questionnaire de Girerd permet d’estimer une « bonne observance » et une « mauvaise
observance » a un traitement dans les 15 jours qui précedent la réalisation du questionnaire »
(69). Dans notre cas, le niveau d’observance n’était donc pas évalué sur I'ensemble de la durée
du traitement antibiotique puisque les questionnaires étaient soumis périodiquement aux
patients a un intervalle d’environ 6 semaines. Cependant, ce biais était intrinseque a la

méthode de mesure par questionnaire puisqu’en général les patients estiment mieux leur
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observance au long terme et présentent des difficultés a se souvenir des doses prises quelques
jours avant la réalisation du questionnaire. Par ailleurs, la validité et la fiabilité du
guestionnaire standarisé de Girerd n’avaient pas été établies sur des critéres cliniques des
IOA. Toutefois, ce questionnaire permettait d’évaluer le comportement du patient face a des
situations potentiellement rencontrées lors de la prise d’une antibiothérapie, notamment la
survenue d’effet indésirable (question 5).

Il a été noté que les questions 3 et 6 du questionnaire étaient moins factuelles et ont
le plus influencé I'appréciation de I'observance de cette étude. En effet, elles ont présenté des
taux de réponses « NON » plus bas que les autres, avec un taux de 44% a S6 et 57% a M3 pour
la question 3 et 52% et 62% pour la question 6. Ces deux questions impliquaient souvent des
demandes de précisions de la part du patient lors de l'entretien téléphonique sur
I'interprétation du mot « retard » pour la question 3 et du mot « trop » pour la question 6.
Ces précisions n’étaient pas définies lors de la mise en place du questionnaire, I'interviewer
précisait donc aux patients de répondre selon leurs propres ressentis entrainant ainsi un biais

potentiel d’interprétation en fonction des patients.

En vue de la réalisation d’'une étude a plus grande échelle, les différentes
problématiques rencontrées dans le recrutement des patients seront a prendre en compte
bien que le caractére non totalement prévisible de I’évolution des IOA ne puisse étre anticipé.
Une étude comprenant un plus grand nombre de sujets apporterait de la puissance nécessaire
pour confirmer possiblement les tendances que nous avons pu observer dans cette étude
pilote. Cette nouvelle étude pourrait combiner I'utilisation d’'une méthode électronique de
mesure par un pilulier électronique a la réalisation du questionnaire, comme cela est
préconisé par certains auteurs (15). La combinaison des deux méthodes permettrait d’évaluer
les performances du questionnaire Girerd et al. dans les IOA. Cela permettrait également de
caractériser I'observance en déterminant les retards et/ou les oublis de prises ainsi que le
respect des conditions de prescription de certains antibiotiques, comme par exemple la

rifampicine qui doit étre prise a jeun et a heure fixe.
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CONCLUSIONS

MEMOIRE SOUTENU PAR : Melle Constance BRETAGNOLLE

L'observance médicamenteuse est définie par I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) comme le « le degré de concordance (ou d’adéquation) entre le comportement d’une
personne (prise de médicament, suivi d’un régime et/ou modifications du comportement) et
les recommandations d’un soignant ». Dans les pays développés, on estime que seulement
50% des patients traités au long cours pour des pathologies chroniques sont observants.
Les infections ostéo-articulaires (IOA) sont des infections bactériennes souvent difficiles a
traiter, avec un taux élevé de ré-hospitalisations (19,5%) causée par des rechutes ou des
récurrences. La prise en charge médicamenteuse des IOA consiste bien souvent, aprés une
chirurgie, a la mise en place d’une antibiothérapie administrée par voie parentérale et/ou
orale a visée curative, de durée déterminée et prolongée allant de 6 semaines a plusieurs mois
selon les cas. On ne dispose d’aucune donnée sur I'observance au traitement antibiotique

dans les I0A.

Dans ce contexte, le Centre Régional des Infections Ostéo-Articulaires complexes de
Lyon (CRIOAC) a souhaité mettre en place une étude pilote observationnelle descriptive ayant
pour objectif d’analyser I'observance au traitement chez les patients traités pour une IOA par
des antibiotiques administrés par voie orale, en déterminant sa fréquence, ses aspects
qualitatifs, son évolution au cours du traitement et les barriéres éventuelles a I'observance.
L'observance médicamenteuse a été évaluée au moyen d’un questionnaire adapté du
guestionnaire francais d’auto-évaluation standardisé de |'observance de Girerd et al. Ce
dernier a été soumis aux patients lors d’un entretien téléphonique avant leurs visites de suivi

au CRIOAc de Lyon.

Sur une période d’inclusion de 9 mois, 45 patients sur les 60 initialement prévus étaient
arrivés en fin d’étude. L'analyse intermédiaire des résultats de cette étude a montré un faible
niveau d’observance avec seulement 20% de patients « hautement observant », 76% «
modérément observant » et 4% « peu observant » avant la visite de suivi a 6 semaines de la

prise en charge chirurgicale (S6) et 38% de patients « hautement observant », 57% «
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modérément observant » et 5% « peu observant » avant la visite de suivi a 3 mois de la
chirurgie (M3). Le niveau d’observance était stable au cours de I'étude entre les visites S6 et
M3. Un seul parameétre observé chez les patients a présenté un lien significatif avec le niveau
d’observance a M3 : un niveau d’étude supérieur ou égal au baccalauréat était associé a une
plus forte probabilité d’étre hautement observant (OR=11,2 [IC95% : 1,042 — 120,39] p-value
=0,046). D’autres variables ont semblé étre associées a une observance non-optimale : le sexe
masculin, le nombre de traitements associés (hors antibiotiques), le nombre d’antibiotiques
prescrits per os, le nombre de prises quotidiennes d’antibiotiques per os, mais les résultats
n’étaient pas statistiquement significatifs, probablement du fait d’une puissance insuffisante.
Ces variables sont toutefois bien décrites dans la littérature comme pouvant influencer

I'observance médicamenteuse.

Ce travail a donc permis d’évaluer I'importance du probleme de I'observance dans le
traitement antibiotique des IOA et la nécessité de conduire une étude plus large. Celle-ci
pourrait étre réalisée en utilisant une autre méthode de mesure d’observance comme
I'utilisation d’un dispositif d’administration de type pilulier électronique, considéré comme la
méthode de référence. Cela permettrait d’obtenir des données plus précises sur le niveau
d’observance des patients et de confirmer les tendances observées dans cette étude pilote.
La prise en charge du patient pourrait ainsi étre optimisée afin de maximiser les chances de

réussite du traitement de ces infections complexes.

Le président du Jury,
Professeur Sylvain GOUTELLE

,
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Pour le président de I'Université Claude Bernard
Professeur Christine VINCIGUERRA
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Annexes

EVALUATION DE L'OBSERVANCE
D’UN TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

Respect du traitement prescrit : ou en est votre patient ?

B
A
A
A
A
A
A

Ce matin avez-vous oublié de prendre votre traitement ?

Depuis la derniere consultation, avez-vous été en panne
de médicament ?

Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec
retard par rapport a I'"heure habituelle ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, votre mémoire vous fait défaut ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, vous avez |I'impression que
votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?

Pensez-vous que vous avez trop de comprimés
a prendre ?

Girerd X. et al. Evaluation de I'observance par l'interrogatoire au cours du suivi des hypertendus
dans des consultations spécialisées - Arch Mal Cceur Vaiss. 2001 Aug ; 94 (8) : 839-42

Comment évaluer le niveau d’observance de votre patient ?
Votre patient répond par oui ou par non a chacune de ces 6 questions.
« Si votre patient répond non a toutes les questions,

il est considéré comme un bon observant.
* Si votre patient répond oui une ou deux fois,

il est considéré comme non observant mineur.
« Si votre patient répond oui trois fois ou plus,

il est considéré comme non observant.

Ce questionnaire est également disponible sur www.ameli.fr
espace Professionnels de santé>Médecins, rubrique Exercer au &
quotidien>Prescriptions>La prescription de médicaments. N

(OCIALE

S
* Wl’As.surance
Maladie

Annexe 1 : Questionnaire d’évaluation de I'observance de Girerd et al (22)
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RIOAC

ETUDE OBSAIO e

Evaluation de ’observance — Pré-visite 2

Date i /i

Appel : Avant visite [_] Apreés visite [ ]

Le questionnaire est a introduire de la maniére suivante :

« Vous prenez un/des antibiotique(s) par la bouche pour votre infection ostéo-articulaire. En général,
les patients rencontrent des problémes concemant la prise de antbiotiques et nous sommes
intéressés par votre expérience. Il ny a pas de bonne ou de mauvaise réponse. Merci de répondre a
chaque question en fonction de votre expérience personnelle avec vos antibiotiques. »

1. Ce matin, avez-vous oublié de prendre votre/vos antibiotique(s) ? oui[] non[]

2. Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne de votre/vos  oui[] non []
antibiotique(s) ?

3. Vous est-il arrivé de prendre votre/vos antibiotique(s) avec retard par ~ oui[] non []
rapport a I'heure habituelle ?

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre/vos antibiotique(s) parce oui[] non[]
que, certains jours, votre mémoire vous fait défaut ?

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre/vos antibiotique(s) parce oui[] non[]
que, certains jours, vous avez I'impression que votre/vos antibiotique(s)
vous fait/font plus de mal que de bien ?

6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés d’antibiotiques a oui[] non(]
prendre ?

TOTAL de réponses NON

Interprétation

] total = 6 réponses « Non » : patient hautement observant
] total entre 4 et 5 réponses « Non » : patient modérément observant
O total <4 réponses « Non » : patient peu observant

Annexe 2 : Questionnaire d’évaluation de I'observance adapté du questionnaire Girerd et al.
utilisé dans I’étude pilote OBSAIO
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BRETAGNOLLE Constance
Etude pilote sur 'observance des antibiotiques administrés par voie orale dans les infections ostéo-articulaires
Th. D. Pharm., Lyon 1, 2018, 75 p.

RESUME

L'observance médicamenteuse est définie par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme le « le degré
de concordance (ou d’adéquation) entre le comportement d’une personne (prise de médicament, suivi d’'un régime
et/ou modifications du comportement) et les recommandations d’un soignant ». Dans les pays développés, on
estime que seulement 50% des patients traités au long cours pour des pathologies chroniques sont observants. Les
infections ostéo-articulaires (IOA) sont des infections bactériennes souvent difficiles a traiter, avec un taux élevé de
ré-hospitalisations (19,5%). La prise en charge médicamenteuse des IOA consiste bien souvent, apres une chirurgie,
a la mise en place d’une antibiothérapie administrée par voie parentérale et/ou orale a visée curative, de durée
déterminée et prolongée allant de 6 semaines a plusieurs mois selon les cas. On ne dispose d’aucune donnée sur
I’observance au traitement antibiotique dans les 10A.

Dans ce contexte, le Centre Régional des Infections Ostéo-Articulaires complexes de Lyon (CRIOAc) a souhaité
mettre en place une étude pilote observationnelle descriptive ayant pour objectif d’analyser I'observance au
traitement chez les patients traités pour une I0A par des antibiotiques administrés par voie orale, en déterminant
sa fréquence, ses aspects qualitatifs, son évolution au cours du traitement et les barrieres éventuelles a
I’observance. L'observance médicamenteuse a été évaluée au moyen d’un questionnaire adapté du questionnaire
francais d’auto-évaluation standardisé de I'observance de Girerd et al.

Sur une période d’inclusion de 9 mois, 45 patients sur les 60 initialement prévus étaient arrivés en fin d’étude.
L’analyse intermédiaire des résultats de cette étude a montré un faible niveau d’observance avec seulement 20%
de patients « hautement observant », 76% « modérément observant » et 4% « peu observant » avant la visite de
suivi a 6 semaines de la prise en charge chirurgicale (S6) et 38% de patients « hautement observant », 57% «
modérément observant » et 5% « peu observant » avant la visite de suivi a 3 mois de la chirurgie (M3). Le niveau
d’observance était stable au cours de I’étude entre les visites S6 et M3. Un seul paramétre observé chez les patients
a présenté un lien significatif avec le niveau d’observance a M3 : un niveau d’étude supérieur ou égal au
baccalauréat était associé a une plus forte probabilité d’étre hautement observant. D’autres variables ont semblé
étre associées a une observance non-optimale : le sexe masculin, le nombre de traitements associés, le nombre
d’antibiotiques prescrits per os, le nombre de prises quotidiennes d’antibiotiques per os, mais les résultats n’étaient
pas statistiquement significatifs, probablement du fait d’une puissance insuffisante. Ces variables sont toutefois
bien décrites dans la littérature comme pouvant influencer I’'observance médicamenteuse.

Ce travail a donc permis d’évaluer I'importance du probleme de I'observance dans le traitement antibiotique des
IOA et la nécessité de conduire une étude plus large. Celle-ci pourrait étre réalisée en utilisant une autre méthode
de mesure d’observance comme I'utilisation d’un dispositif d’administration de type pilulier électronique, considéré
comme la méthode de référence. Cela permettrait d’obtenir des données plus précises sur le niveau d’observance
des patients et de confirmer les tendances observées dans cette étude pilote. La prise en charge du patient pourrait
ainsi étre optimisée afin de maximiser les chances de réussite du traitement de ces infections complexes.
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