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RESUME

L’hématologie pédiatrique est une spécialité médicale prenant en charge des patients de 0 a 18
ans, atteints de maladies malignes comme la leucémie aigiie ou de maladies non-malignes comme la
drépanocytose, et traités par diverses thérapeutiques. L’adhésion thérapeutique constituée par
'adhésion médicamenteuse et non-médicamenteuse, c’est-a-dire 'adhésion aux thérapeutiques non-
médicamenteuses, aux recommandations diététiques, aux rendez-vous médicaux et d’imagerie.
L’adhésion thérapeutique est influencée par de nombreux facteurs et est non-optimale, en hématologie
pédiatrique comme pour d’autres spécialités médicales. Toutefois, ses enjeux individuels et collectifs
sont importants; c’est pourquoi il est essentiel d’améliorer cette adhésion. Actuellement, plusieurs
interventions existent, mais elles sont rares en hématologie pédiatrique.

La problématique de ce travail estla suivante : Alors que I'adhésion thérapeutique en
hématologie pédiatrique a des enjeux importants, comment se fait-elle qu’elle soit non-optimale ? Pour
cela deux études ont été menées. Elles ont utilisé la méthodologie qualitative en explorant les
représentations et les vécus vis-a-vis de 'adhésion thérapeutique.

La premiére étude a été menée aupres d’aidants et de professionnels de santé d’enfants ayant
eu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Les résultats montrent d’'une part que
'adhésion médicamenteuse et non-médicamenteuse semblent influencées par des facteurs similaires.
D’autre part, I'entité familiale a toute sa place dans la prise en charge et 'adhésion médicamenteuse et
non-médicamenteuse. En plus de la sortie d’hospitalisation, 'adolescence et les maladies non-malignes
sont exprimées par les professionnels de santé comme des facteurs majeurs de non-adhésion lors
d’'une allo-greffe.

Pour comprendre 'adhésion thérapeutique la ou elle semble plus problématique, la seconde
étude de ce travail est menée auprés de patients adolescents et adultes atteints de drépanocytose hors
allogreffe, d’aidants et de professionnels de santé. Les résultats de cette étude ont montré qu’'au
moment de l'adolescence a lieu une « double transition », la « transition d’état du patient » et la
transition de soins pédiatrie-adulte. Cette « double transition » fait de I'adolescence un moment
particulierement « a risque » de rupture de soins, nécessitant donc une intervention d’amélioration de
'adhésion thérapeutique. Les résultats de cette étude ont montré que cette intervention doit étre
multifactorielle et centrée sur le patient, en intégrant les aidants.

Pour répondre a ce besoin, I'’étude interventionnelle DREPADO est proposée. Il s’agit d'un
programme de transition en plusieurs axes, éducatif, psychologique et social, intégré a un essai clinique
contr6lé randomisé. Ce programme de transition est comparé a la prise en charge habituelle du patient.
L’objectif principal de cet essai clinique est d’améliorer I'état de santé des adolescents atteints de
drépanocytose dans les deux années qui suivent leur transfert en secteur adulte (mesuré sur le nombre
d’hospitalisation pour complication de la maladie). Actuellement DREPADO est mis en ceuvre en France
métropolitaine et DOM-TOM (début octobre 2020 : 4 centres ouverts et 22 patients inclus).

Ce travail de thése a permis de mieux comprendre la problématique de I'adhésion thérapeutique

en hématologie pédiatrique et de proposer une étude interventionnelle adaptée.




ABSTRACT

Pediatric hematology is a medical specialty taking in charge patients from 0 to 18 years old,
suffering of malignant and non-malignant diseases, and treated by diverse therapeutics. The
therapeutic adherence includes medication adherence and non-medication adherence; that means
adherence to non-medication therapeutics, dietetic recommandations, medical consultation and
imagery. The therapeutic adherence is influenced by numerous factors and is non-optimal in pediatric
hematology as in other medical specialties. However its individual and collective issues are essential;
thus it is necessary to improve this adherence. Currently, many interventions exist, but there are rare in
pediatric hematology.

The problematic of this work is the following: While therapeutic adherence in pediatric
hematology has important issues, how can it be non-optimal? To answer this problematic, two studies
were conducted. Qualitative methodology has been used to explore perceptions and lived experiences
concerning therapeutic adherence.

The first study was conducted nearby caregivers and healthcare providers of pediatric patients
having had blood stem cell allogeneic transplantation. Firstly the results show those medication and
non-medication adherences are influenced by similar factors. Secondly, the familial entity has a
prominent role in patient care and in medication and non-medication adherence. Moreover the hospital
discharge, adolescence period and non-malignant diseases are expressed by healhcare providers as
major factors of non-adherence in the context of blood stem cell allogeneic transplantation.

Thereby, to understand therapeutic adherence in a more problematic context than allogeneic
transplantation the second study of this work was conducted nearby adolescent and adult patients
suffering of sickle cell disease out of the context of transplantation, and also nearby caregivers, and
healthcare providers. The results show a « twin transition » that takes place at the adolescence period,
that means the « state of patient transition » and the pediatric-adult transition of care. This « twin
transition » made the adolescence a high drop-out risk moment, requiring a therapeutic adherence
improving intervention. The results of this study show that this intervention needs to be multifactorial
and centered on the patient, integrating caregivers too.

To respond to this concern, the interventional study DREPADO is proposed. It is multi-axis
transition program, educative, psychologic, and social, integrated into a controled randomised clinical
trial. This transition program is compared to the usual patient care. Its principal objective is to improve
health status of sickle cell disease adolescents in the following two years after adult transfer (mesured
by number of hospitalisation for complication). Currently, DREPADO is implemented in metropolitan and
DOM-TOM France (beginning October 2020: 4 opened centers and 22 included patients).

This thesis work allows to better understand therapeutic adherence in pediatric hematology and

to propose an adapted interventional study.
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INTRODUCTION

L’hématologie pédiatrique est une spécialité médicale prenant en charge des patients
de 0 a 18 ans, atteints de maladies malignes comme la leucémie aigué ou de maladies non-
malignes comme la drépanocytose, et traités par diverses thérapeutiques. L’adhésion
thérapeutique constituée par l'adhésion médicamenteuse et non-médicamenteuse est
influencée par de nombreux facteurs. Quantifier 'adhésion médicamenteuse est complexe, et
ce d’autant plus en pédiatrie ; de nombreuses méthodes existent et ainsi les données different
beaucoup d’'une étude a l'autre : de 37 a 98% pour les maladies malignes d’hématologie
pédiatrique et de 16 a 89 % pour les maladies non malignes. L’adhésion non-médicamenteuse
prend en compte l'adhésion aux thérapeutiques non médicamenteuses et également
'adhésion aux recommandations diététiques, aux rendez-vous meédicaux et d’imagerie, par
exemple. Concernant sa quantification, un nombre restreint d’étude est disponible. Ainsi
l'adhésion thérapeutique est majoritairement non-optimale, en hématologie pédiatrique
comme pour d’autres spécialités médicales. Toutefois, ses enjeux individuels et collectifs sont
importants; c’est pourquoi il est essentiel d’améliorer cette adhésion. Actuellement, plusieurs

interventions existent, mais elles sont rares en hématologie pédiatrique.

Alors que l'adhésion thérapeutique en hématologie pédiatrique a des enjeux
importants, comment se fait-elle qu’elle soit non-optimale ? Ce travail de thése s’intéressera a

répondre a cette problématique, a travers le plan suivant.

La premiére partie de ce manuscrit présentera les éléments contextuels de ce travalil,
a travers quatre sous-parties : 'hématologie, la pédiatrie, puis 'adhésion thérapeutique et les
interventions d’amélioration existantes. La seconde partie concernera les concepts
méthodologiques du travail, en abordant les représentations et vécus, les méthodologies
quantitatives et qualitatives puis les études qualitatives de compréhension de l'adhésion
thérapeutique en hématologie pédiatrique. La troisieme et derniére partie de ce manuscrit sera
dédiée aux contributions de ce travail de these. Ainsi elle présentera les deux études
qualitatives de compréhension de I'adhésion thérapeutique menées puis la proposition d’étude

interventionnelle.



CHAPITRE 1 : L’adhésion thérapeutique en hématologie

pédiatrique

Quelques rappels seront énoncés concernant les maladies et thérapeutiques
d’hématologie, puis concernant la pédiatrie et enfin concernant 'adhésion thérapeutique et les

interventions d’amélioration de cette adhésion.

1. Hématologie et pédiatrie
L’hématologie pédiatrique est une spécialité médicale qui étudie le sang, les organes
hématopoiétiques et leurs maladies, chez I'enfant de 0 a 18 ans.
L’hémostase est une partie de la spécialité d’hématologie qui ne sera pas abordée dans ce

manuscrit.

1.1 L’hématologie
Dans cette partie nous aborderons 'hématologie a travers deux exemples de maladies
et thérapeutiques : tout d’abord la leucémie aigué et lallogreffe de cellules souches

hématopoiétiques puis une maladie chronique, la drépanocytose.

1.1.1 Exemple de la leucémie aigué et de I'allogreffe de cellules souches

Les leucémies représentent le premier cancer pédiatrique, avec 450 a 500 nouveaux
cas par an en France, parmi lesquels les leucémies aigués (LA) sont les plus fréquemment
retrouvées (1).
La LA comme toutes les hémopathies malignes se caractérisent par 'accumulation de cellules
hématopoiétiques échappant a la régulation normale et n’ont pour la plupart aucune étiologie
identifiée. Elles résultent de mutations qui se produisent dans un clone cellulaire, au hasard
des accidents survenus sur 'ADN. Les LA sont définies par une prolifération de précurseurs
hématopoiétiques peu différenciés incapables d’achever leur maturation, ce sont des
« cellules blastiques » ou « blastes ». Progressivement la moelle osseuse fabriquant les trois
lignées cellulaires (globules rouges, globules blancs, plaquettes) est envahie par ces cellules
blastiques qui se divisent pour donner naissance a des cellules identiques a elles-mémes,
pouvant occuper 'ensemble du volume de la moelle puis s’essaimer par voie sanguine dans
les autres organes.
Le diagnostic se fait par des manifestations pouvant étre de trois ordres :
- signes d’insuffisance médullaire : a type de paleur et asthénie dues a une anémie, infection

et fievre dues a une granulopénie, purpuras et hémorragies dues a une thrombopénie.



- signes de prolifération : spénomégalie et adénopathie, tumeurs osseuses rerouvées a la
radiographie et/ou douleurs osseuses, et surtout des blastes circulant.

- signes de thromboses, pouvant etre retrouvées surtout dans les LA avec hyperleucocytose.
Ces manifestations imposent la réalisation d’'un myélogramme qui révele en général un
envahissement blastique massif de la moelle osseuse (2).

Il existe plusieurs types de LA, classifiées en deux grandes catégories selon 'OMS :
lymphoides et myéloides. En pédiatrie, les LA lymphoides ou lymphoblastiques (LAL) sont
plus fréquentes que chez I'adulte (80%) et de meilleur pronostic ; les LA myéloides ou
myéloblastiques au contraire sont plus rares et de moins bon pronostic chez I'enfant que chez
'adulte (1).

Le degré d’'urgence de la prise en charge dépend des manifestations cliniques retrouvées.
Dans tous les cas il y a nécessité d’'une prise en charge en urgence en hospitalisation et en
centre spécialisé. Avant toute prise en charge il faudra qualifier cytologiquement et
cytochimiquement  (morphologie), immunophénotypiquement,  moléculairement et
cytogénétiquement la LA. Elle peut étre traitée par chimiothérapies injectables par plusieurs
cures (induction, consolidation, etc) par des combinaisons de molécules de classes
différentes, ou/et par l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) aussi appelée
greffe allogénique ou transplantation de moelle osseuse (TMO) (2).

L’allogreffe de CSH consiste a remplacer la moelle osseuse du patient par des CSH
d’'un autre individu, au contraire de la greffe autologue ou autogreffe qui est la greffe des CSH
du patient lui-méme. Cette allogreffe est indiquée dans des maladies hématologiques
malignes comme les leucémies aigues et non malignes comme la drépanocytose (2). Elle
permet la reconstitution hématopoiétique puis immunitaire par une moelle osseuse saine.
Dans un premier temps il s’agit de détruire la moelle osseuse du patient donc d’éradiquer la
moelle osseuse malade, par chimiothérapie ou radiothérapie : «le conditionnement de
greffe ». Dans un second temps, des CSH appelées le « greffon », sont administrées par voie
veineuse, de la méme fagon qu’une transfusion. L’origine de ce greffon de CSH peut étre
familiale, ou provenir des « fichiers de donneurs de moelle osseuse », ou encore d’origine
placentaire par don de cordon placentaire. Ce greffon n’est pas fonctionnel immédiatement
parce-que les CSH sont en cours de « homing ». Les cellules souches injectées (le greffon)
vont aller progressivement se loger dans la moelle osseuse, ou elles résident classiquement,
pour plus tard se différencier. Ainsi, les cellules sanguines matures ne sont pas disponibles
immédiatement aprés injection du greffon. Les trois lignées hématopoiétiques ne sont plus
présentes, ni au niveau central dans la moelle osseuse ni au niveau périphérique dans le sang.
Le patient est alors en « phase d’aplasie ». Durant cette phase, les cellules luttant contre les

infections, a savoir les lymphocytes, les macrophages et les polynucléaires neutrophiles ne



sont plus disponibles dans le sang et les organes. Le patient est donc vulnérable vis-a-vis de
tout type d’infections, du fait de son état neutropénique et lymphopénique (2).

En France en 2017, 1777 patients de tout age ont recu une allogreffe de CSH, sachant que
les patients de moins de 18 ans représentent 12.8%, soient 229 allogreffes de CSH pour 224
patients dans 20 centres (3).

L’allogreffe de CSH est suivie par une thérapeutique immunosuppressive. Débutée la veille de
injection de CSH, cette thérapeutique est essentielle, mais entraine une
« immunosuppression »  ou  « immunodépression » qui est source d’infections
diverses (bactériennes, virales, fongiques) pouvant étre sévéres (4). Cependant, cette
thérapeutique est essentielle car sans immunosuppresseur le greffon va entrainer une
défaillance multi viscérale qui provoquera la mort du patient. En effet, une réaction ou maladie
du greffon contre I'héte, dite « réaction de Graft versus Host » (GVH) va se produire. Le
systeme immunitaire du donneur va réagir contre le receveur. Les lymphocytes T du donneur
vont reconnaitre comme extérieures a son systéme HLA les cellules HLA des organes du
receveur. La thérapeutique immunosuppressive post-allogreffe de CSH differe selon les
pratiques. A Lyon dans le cadre de l'allogreffe de CSH en pédiatrie, elle est constituée
essentiellement par de la ciclosporine. Elle débute la veille de la greffe par voie intraveineuse
(SandimmunP). Puis un relais par voie orale (Neoral®) est effectué au cours de I'hospitalisation.
Cette thérapeutique se prolonge en ambulatoire, pendant environ 6 mois pour les maladies
non-malignes et 3 mois pour les maladies malignes. En association ou substitution a la
ciclosporine, les autres immunosuppresseurs communément utilisés sont le méthotrexate et
le tacrolimus.

L’allogreffe de CSH est indiquée dans des maladies hématologiques malignes comme les
leucémies aigues, mais également dans des maladies non malignes comme la drépanocytose
(2). En 2017, la part des maladies malignes dans les indications d’allogreffe de CSH des

patients de moins de 18 ans était de 67.8% (3).

1.1.2 Exemple de maladie chronique d’hématologie, la drépanocytose

Maladie génétique trés répandue dans le monde, elle concerne 300 000 naissances
par an. Les derniers chiffres indiquent qu’en France 466 enfants atteints de drépanocytose
sont nés en 2015, soit une prévalence d’un enfant atteint pour 1736 naissances. |l s’agit de la
maladie génétique la plus fréquente en France (5).
Systématisé en France en 2000, le dépistage néonatal de la drépanocytose permet de débuter
la prise en charge dés le plus jeune age. Il est ciblé, c’est a dire réalisé systématiquement pour
les populations dites « a risque ». Maladie génétique de I’hémoglobine, elle fait partie des
hémoglobinopathies et se définit par une mutation du géne de la B-globine aboutissant a la

formation d’hémoglobine S ou C. Il existe plusieurs formes de drépanocytose dont les plus
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fréquentes sont les suivantes : les homozygoties SS, les doubles hétérozygoties SC et les
doubles hétérozygoties S-Bthalassémiques. Elles sont appelées « syndrome drépanocytaire
majeur » (SDM) (2).

En milieu désoxygéné, ou en présence de cytokines libérées par une infection ou une
inflammation, I’hémoglobine S contenue dans les globules rouges de patients atteints de
drépanocytose se polymérise et entraine la falciformation des globules rouges, ce qui les rend
rigides et fragiles. Ainsi, les globules rouges déformés en faucilles, les drépanocytes, se
détruisent et sont en partie éliminés par la rate ce qui entraine une anémie hémolytique

chronique.

-

b’

(6)

Les globules rouges falciformés non éliminés, par une adhérence accrue a la paroi
endothéliale, bouchent les vaisseaux sanguins et provoquent ainsi des ischémies : les crises
vaso-occlusives (CVO). Les CVO sont les complications les plus fréquentes de la
drépanocytose et peuvent toucher tous les organes. Selon leur localisation, les CVO peuvent
entrainer un risque vital pour le patient, comme le syndrome thoracique aigt (STA) (2).

La douleur est le principal symptdme d’'une CVO. Souvent difficile a évaluer par les
professionnels de santé, la douleur ressentie lors d’'une CVO est le plus souvent trés intense,
décrite par les patients comme « pire qu’une fracture » ou comparable a « des coups de
marteau ». La fatigue liée a 'anémie chronique exacerbe les douleurs du patient atteint de
drépanocytose ; ces douleurs peuvent étre ressenties de fagcon quotidienne. Elle dépend de
I'organe atteint et du patient, notamment de son expérience de la douleur. Bien qu’il existe des

outils tels que I'Evaluation Visuelle Analogique (EVA), la douleur ressentie est difficilement



objectivable et quantifiable. C’est pourquoi il n’existe que peu de données sur la fréquence et
l'intensité des douleurs ressenties par les patients atteints de drépanocytose.
D’autres complications sévéres de la drépanocytose peuvent également survenir, comme les
accidents vasculaires cérébraux (AVC). La fréquence et I'intensité (durée, nombre d’organes
atteints, antalgiques nécessaires) des complications, comme les CVO, STA et AVC, révéelent
la sévérité cliniqgue de la maladie et ainsi la stratégie thérapeutique a adopter.
La physiopathologie de la drépanocytose et les complications qui en découlent créent des
dommages d’organes qui les altérent avec le temps. Ainsi aujourd’hui, I'espérance de vie
moyenne d’un patient atteint de drépanocytose est de 58 ans dans les pays développés (3).
La prise en charge aigué des complications de la drépanocytose telles que les CVO
séveres, STA, AVC nécessite une hospitalisation en urgence. Les thérapeutiques ou
traitements spécifiques peuvent étre des transfusions, des saignées-transfusions ou des
échanges érythrocytaires. La prise en charge implique également une hyper-hydratation par
voie intraveineuse et une oxygénothérapie du patient. La prise en charge antalgique (palier 1,
2, 3) est également primordiale lors de complications aigués. D’autres médicaments per os
sont nécessaires a la prise en charge chronique du patient. Par exemple : I'acide folique
prévient la carence due a l'anémie chronique ; les chélateurs ferriques (déférasirox,
déféroxamine) peuvent étre utilisés pour éviter une hémochromatose secondaire aux
transfusions chroniques (7-9).
La thérapeutique consiste en la prévention primaire et secondaire des complications telles que
les CVO. Dés le plus jeune age, des mesures préventives sont au centre de la prise en charge
du patient. Il s’agit de la vaccination (pneumocoque, méningocoque, grippe), la prévention des
infections et les autres recommandations médicales comme I'hydratation abondante, éviter les
milieux désoxygénés (altitude) et les grandes variations de température. Chez les enfants,
étant donné le risque important d’infections, une antibioprophylaxie quotidienne (oracilline per
0s) est instaurée dés le plus jeune age. Ainsi les ischémies entrainées par les infections sont
limitées.
Selon la sévérité clinique et la forme de la maladie (SS, SC, S-pthalassémique), une
prévention secondaire s’avére nécessaire. Elle peut étre constituée d’échanges
érythrocytaires, de transfusions ou de saignées, qui sont des actes réalisés lors d'une
hospitalisation de jour ; ou/et d’hydroxycarbamide qui est un médicament administré per os en
ambulatoire. Etant donnée son efficacité, il s’agit du traitement médicamenteux de premiére
intention dans la stratégie thérapeutique. La synthése des recommandations thérapeutiques
pour la prévention et le traitement symptomatique des CVO est disponible dans le Tableau |
ci-dessous.



Un bilan annuel comportant plusieurs examens d’'imagerie permet de dépister les

complications spécifiques de la maladie. Ce bilan évolue avec I'age du patient et selon le

risque de complications.

Tableau | : Synthése des recommandations thérapeutiques pour la prévention et le traitement

des CVO*
Prévention primaire Symptomatique Prévention secondaire
Antibioprophylaxie (oracilline A domicile : Hydroxyurée ou

per os) et Vaccination
Acide Folique

-Antalgiques de palier 1
(paracetamol) (si douleurs non
calmées, et selon age, codéine).
-Absence de douleurs abdominales,
AINS (ibuproféne)

-Présence de douleurs abdominales,
antispasmodique (phloroglucinol).

hydroxycarbamide 10 a
15 mg/kg/24 h (per 0s)

-hypoxie : effort excessif et
inhabituel, altitude (a partir de
1 500 m environ), vétements

A I’hopital :
Paracetamol, MEOPA, nalbuphine,
+AINS, morphine

Programme d’échanges
érythrocytaires
ou

trop serrés, etc
-Variations de température

Programme
transfusionnel

(bain en eau froide) ou
-fievre Saignées
-déshydratation

(vomissements, diarrhée)

-stress

-prises d’excitants, d’alcool, de
tabac ou de drogues illicites
*La prise en charge est différente pour un STA ou un AVC.

L’allogreffe de CSH dans le cadre de la drépanocytose n’est pas intégrée dans ce
tableau car elle n’est indiquée que dans des formes sévéres. Actuellement les indications
faisant I'objet d’'un consensus professionnel sont les suivantes : existence d’une vasculopathie
cérébrale symptomatique ou non, échec d’'un traitement par hydroxyurée (récidive d’'un STA

ou CVO malgré une bonne « observance » au traitement).

1.2 La pédiatrie
Nous aborderons tout d’'abord dans cette partie le soin pédiatrique, un soin évoluant

avec I'enfant, puis la triade patient-aidant-professionnel de santé.

1.1.2 Le soin pédiatrique, un soin évoluant avec I'enfant
Le soin pédiatrique doit s’adapter aux stades de développement de [I'enfant,
notamment par une communication adaptée du soignant (6). Pour assurer un soin de qualite,

cette communication ne peut se faire sans impliquer la famille du patient.



Les stades de développement

L’enfant comprend le monde différemment selon qu’il avance en age. La pensée se
construit par de grandes étapes, que Piaget appele « les stades de développement ». Ces
stades sont au nombre de 4 principaux : de la naissance a environ 2 ans, puis de 2 a 7 ans,
de 7a 12 ans, et de 12 a 16 ans. Au cours de ces stades, les besoins, les apprentissages, le
développement de I'enfant sont évolutifs, car 'enfant passe d’'un état de forte dépendance, a
son environnement et a ses parents, a un état d’autonomie (10).
Jusqu’a 2 ans, il s’agit du stade « sensori-moteur » : l'intelligence de I'enfant est liée a I'action,
a la pratique. Il apprend notamment a marcher et a parler, et ainsi il gagne en indépendance
et en autonomie. Il apprend peu a peu le fonctionnement de son corps et a la fin de ce stade
il va avoir des « représentations mentales », c’est a dire une idée des personnes et des objets.
Puis de 2 a 7 ans, I'enfant multiplie les prises d’initiative. Il est dans I'dge du jeu et de la liberté.
Il s’agit du stade « pré-opératoire » : les acquisitions au niveau de la fonction symbolique sont
nombreuses et les « théories de I'esprit » vont se mettre en place. Ainsi a la fin de ce stade,
I'enfant va pouvoir garder un secret, ou comprendre que si 'on cache ses cartes en jouant
'autre joueur ne peut pas deviner lesquelles sont-elles.
Puis de 7 a 12 ans a lieu une premiére étape d’affirmation de soi, dans un espace social. Il
est loin d’étre un « bébé » et a besoin qu’'on le considéere comme tel. Il s’agit du stade
« opératoire concret ». Les théories de I'esprit deviennent plus subtiles et il peut désormais
envisager d’autres points de vue que les siens.
Enfin de 12 a 16 ans, il s’agit du stade « formel ». L’enfant devient alors adolescent. Il n'est
plus obligé de passer par du concret, il peut réfléchir sur des notions « en soi » (le bien, le mal,
etc) ou par exemple des théoremes mathématiques. C’est le moment de I'abstrait. A la fin de
ce stade, il ne changera plus radicalement sa vision du monde. L’adolescence est une période
de passage vers I'état d’adulte, ou I'adolescent traverse une période de forts remaniements
psychiques, ou l'affirmation de soi est motrice (10). Celle-ci s’accompagne de I'apprentissage
de 'autonomie de I'adolescent accompagnée d’une adaptation des réles familiaux.
Ainsi, « les besoins de I'enfant ne trouvent pas la méme expression lorsque ce dernier est
nourrisson, enfant ou adolescent. » (11). La circulaire du 28 octobre 2004 concernant les
schémas régionaux d’organisation des soins (12) de I'enfant et I'adolescent fixe des périodes
ou les enfants sont plus vulnérables et ainsi des axes de prise en charge a privilégier : « Ces
périodes de plus grande fragilité sont la périnatalité, la période de socialisation (2/3 ans) et
I'adolescence. Les axes de santé publique ou maladies a prendre en charge concernent la
santé psychique (notamment les troubles de la personnalité, du comportement et des
apprentissages), la maltraitance, les maladies chroniques, le handicap, ainsi que les maladies
lices a l'environnement (allergies respiratoires et alimentaires, saturnisme, accidents

domestiques). » (12).



Famille

Selon I'age et les stades de développement, I'enfant est dans un état de plus ou moins
forte dépendance a son environnement, qui est constitué essentiellement de sa famille dont
ses parents. En effet, comme le dit Corman « le monde de I'enfant, c’est sa famille, et les
rapports qu’il entretient avec celle-ci sont d’'une importance décisive pour la compréhension
de sa personnalité » (13).
La notion de « droits des enfants » (11) implique de faire entrer dans les politiques publiques
la protection obligatoire des enfants et notamment le droit n°6 « droit a la compréhension et a
I'amour des parents et de la société ». Dans cet objectif, la convention internationale des droits
de I'enfant est ratifiée en 1989 par 196 pays membres de I'Organisation des Nations Unies
(ONU) dont la France. Cette convention inclut dans son article 9 la notion suivante : « les Etats
parties veillent a ce que I'enfant ne soit pas séparé de ses parents contre leur gré ».

Le soin

Qu’est ce que le soin ? Dans le domaine médical, le soin a un caractére curatif et
implique donc l'urgence vitale avec la nécessaire notion de « guérison » ou de retour a la
« normalité » (14). Il s’agit du concept intitulé « cure » en anglais, qui implique de guérir et non
pas uniqguement de soigner.
Or comme le dit Brugére, « quand les humains se portent bien ils n’en ont pas conscience et
ne savent pas qu’ils sont bien portants. La santé n’a pas alors de valeur proprement dite ; elle
est un état dont on ne se soucie pas, naturelle comme I'air que I'on respire. » (14). L’intrusion
de la maladie dans une vie « normale », c’est a dire une vie en pleine santé, va obliger le sujet
« malade » a chercher le retour a la normale. Hors les maladies chroniques empéchent un
retour a la « normale » précédente. Cette fragilité ou vulnérabilité de la maladie chronique rend
alors nécessaire la construction d’un nouvel équilibre, ou devrait-on dire une re-construction.
En effet le sujet « malade chronique » va chercher a re-construire son identité avec la maladie,
et va nécessairement intégrer dans sa vie le « prendre soin » de soi, c’est-a-dire le concept
intitulé « care » en anglais.
Le mot « soin » vient du latin « somniare ». Ethymologiquement cette racine a donné les mots
« songer » et « soigner ». Ainsi le mot « soin » prend le sens de « action de songer a
quelqu’un » et donc implique une relation a l'autre.
« Si le soin est avant tout un acte porteur d’'une intention vis-a-vis d’'une personne en attente
d’'un mieux-étre, la relation de soin est un espace particulier caractérisé par des possibilités
de transformation du vécu de l'autre grace a des échanges, de I'écoute, du partage » selon
Merkling et al. (15). La base de cette relation est la confiance. Une relation partenariale entre

le patient et le professionnel de santé favorise une communication ouverte et une véritable
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« alliance thérapeutique » (16). Cette relation soigné-soignant a un impact direct sur les
résultats cliniques, et sur 'adhésion du patient a sa prise en charge et a ses traitements (17).
Dans le soin pédiatrique, cette relation est particulierement complexe. En effet, elle doit étre
dynamique et évolutive selon les stades de développement de I'enfant (18), et elle doit
également prendre en compte la famille (19). Un exemple démontrant I'importance de ces
aspects : la certification des établissements de santé francais replace les enjeux et spécificités
de prise en charge pédiatrique (20), et avec eux notamment la mise a disposition, lors d’une
hospitalisation, de chambre mére-enfant et également 'accompagnement en soins palliatifs

avec un lieu de vie pour la famille et possibilité de présence des parents 24h/24h.

1.1.3 La triade patient-aidant-professionnel de santé

Dans le soin pédiatrique, la relation soigné-soignant dynamique et évolutive entre le
patient et le professionnel de santé intégre donc nécessairement un parent (19). Ainsi la
relation de soins est une triade patient-aidant-professionnel de santé. Définissons les parties
prenantes de cette triade, c’est a dire le patient, I'aidant, et le professionnel de santé.
Etymologiguement, le « patient » est, en latin « patiens », celui qui souffre. Le « soigné » peut
aussi étre dénommeé le « malade », « personne atteint ou souffrant d’'une maladie ».
L’aidant est la traduction du mot anglais « caregiver » ou « carer ». Selon la confédération des
organisations familiales de l'union européenne (COFACE), il s’agit de la « personne non
professionnelle qui vient en aide a titre principale, pour partie ou totalement, a une personne
dépendante de son entourage, pour les activités de la vie quotidienne ». Ceci est valable dans
tous les soins existants. Dans le cadre de la pédiatrie, 'aidant « naturel » est défini par le code
civil (articles 205 et 206) comme le parent ou tuteur l1égal du mineur. Juridiquement, il est
titulaire de l'autorité parentale et est donc la personne responsable de la prise en charge de
I'enfant. L’aidant est donc la personne « prenant soin » du malade dans le « care ».
Le professionnel de santé, parfois désigné en anglais par le mot « caregiver », littéralement
en tant que «donneur de soins », est a distinguer de l'aidant naturel du fait de sa
professionnalité. Il peut s’agir d’'un professionnel médical ou paramédical, également désigné
sous le terme de « soignant » en tant que « donneur de soin ». Le professionnel de santé ou
soignant est donc la personne réalisant le « cure » ou/ et « prenant soin » du malade dans le
« care ».
La relation soigné-soignant fonctionne donc en triade entre le patient, l'aidant, et le
professionnel de santé (18 ; 20-24). Ainsi, la communication soigné-soignant est largement
influencée par la compréhension et coopération des parents (24). Dans les plus jeunes années
de I'enfant, elle est méme totalement dépendante de la « capacité des aidants a coopérer,
collaborer et élaborer un partenariat » avec le professionnel, par exemple pour les

recommandations de gestion du traitement (25;26).
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Une étude qualitative par entretiens semi-dirigés auprés de parents d’enfants atteints de
maladies rares (27) a montré que la notion la plus importante dans la communication parent-
professionnel est la confiance mutuelle. Les comportements sources de cette confiance sont
d’étre vu comme « humain », sensible et empathique, se montrer transparent et communiquer
ouvertement, soutenir le role proactif des parents et étre disponible aux familles a tout instant
(27).

La triade patient-aidant-professionnel de santé s’inscrit dans une approche systémique. Dans
cette approche, selon 'OMS, chaque sphére dynamique appelée « systéme » fonctionne en
interaction et doivent étre appréhendée de fagon collective, « dans une architecture
dynamique faite d’interactions et de synergies » (28). L’approche systémique nécessite donc
une connaissance approfondie des liens, relations et interactions existants entre les éléments
constitutifs de chaque systéme, I'idée sous-jacente étant que « toute intervention sanitaire, de
la plus simple a la plus complexe, a un effet sur le fonctionnement du systeme dans son

ensemble » (28).

2. L’adhésion thérapeutique
L’adhésion thérapeutique sera définie ainsi que ses facteurs d’influence puis
I'évaluation quantitative de I'adhésion médicamenteuse et non-médicamenteuse, et enfin

seront exposés les enjeux de I'adhésion thérapeutique.

2.1 Définition

Le terme «compliance » vient du verbe anglais «to comply » qui signifie « se
soumettre », «to comply with » signifiant « respecter, suivre conformément ». Le terme
d’« observance » est utilisé par les francophones. Il renvoie, selon le Larousse, a I'exécution
ou l'obéissance a une regle religieuse. Ces deux termes impliquent donc une notion de
« soumission » du patient et de « pouvoir » ou d’« autorité » du professionnel de santé.
L’observance ou compliance se définit donc ainsi : « dans quelle mesure le comportement du
patient coincide avec les conseils médicaux » (25;29) ou « suit les recommandations du
professionnel de santé » (30).

Le terme d’« adhésion» décrit une action et non un état. Il n’est pas indicateur de
résultat mais de processus (31). L’adhésion est selon le Larousse le processus d’« approuver
quelque chose ». Il inclut donc la notion de volontariat. L'« autorité » est donnée a la relation
soigné-soignant et le soigné adopte un comportement participatif et actif : il est d’accord,
accepte et integre les recommandations négociées avec le professionnel (32;33). Ainsi,
'adhésion médicamenteuse renvoie non pas uniquement a un comportement du patient mais

bien a une attitude, « une volonté et une approbation réfléchie de l'individu a prendre en charge
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sa maladie [...] et fait référence a des processus intrinséques tels que les attitudes et la
motivation des patients a suivre leurs traitements » (31;34).

L’adhésion médicamenteuse (AdMed) renvoie au comportement de prise des
médicaments. L’'adhésion thérapeutique (AdTher) inclut 'adhésion aux médicaments et
I'adhésion aux thérapeutiques non médicamenteuses, et aux recommandations diététiques et
d’hygiéne, aux rendez-vous médicaux et d'imagerie, etc. Elle peut également étre intitulée
« adhésion aux soins » ou aux recommandations médicales. L’AdTher renvoie donc a un
comportement plus « globalisant » que celui de prendre les médicaments prescrits, car
I'attitude d’adhésion thérapeutique inclut de prendre en considération de se présenter a son
suivi médical (ou/et de le réclamer), de se faire vacciner ou encore d’adapter son
comportement en vue d’arréter 'usage du tabac par exemple (35).

2.2 Facteurs d’influence
L’adhésion thérapeutique dont médicamenteuse est complexe ; elle est décrite comme

multifactorielle, notamment concernant les traitements au long cours (25). Interdépendants les
uns des autres ces facteurs d’influence sont regroupables en 5 dimensions : la maladie, le
traitement médicamenteux, les facteurs démographiques et socio-économiques, le patient
et/ou son entourage, le systeme de soins (25). Ces 5 dimensions ont été retrouvées pour

différentes maladies, chez 'adulte comme chez I'enfant.

Health system/
HCT-factors

Socialfeconomic
factors

Condition-related
factors

Therapy-related
factors

Patient-related
factors

Figure 1 : Les 5 dimensions influengant 'adhésion thérapeutique (25)

La maladie
L’AdTher du patient est influencée par les réponses cognitives et émotionnelles qu’il
présente vis-a-vis de sa maladie et ses symptdmes (39). Une maladie entrainant des troubles

cognitifs, ou de la personnalité, va donc induire une moindre adhésion au traitement (40). Une
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maladie asymptomatique aura en général une adhésion médicamenteuse plus faible qu'une
maladie symptomatique (29). En effet, dans le cas de maladies asymptomatiques le patient a
plus de difficulté a entrevoir la nécessité des médicaments car il ne « se sent pas » malade,
comme c’est le cas chez des adolescents séropositifs pour le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH) (41). De la méme fagon, I'adhésion est plus élevée lorsqu’elle est corrélée a
une perception d’« efficacité du traitement », comme chez des enfants atteints de
thalassémies sous chélateurs ferriques (42). Les connaissances spécifiques qu’a le patient
sur sa maladie, ses symptdmes et risques de complication influencent largement 'AdTher :
une augmentation des connaissances spécifiques du patient ou de I'aidant d’enfant atteint de
drépanocytose par exemple est corrélée avec une augmentation de [I'adhésion

médicamenteuse et une diminution des hospitalisations aux urgences (43).

Les traitements

L’AdTher et plus particulierement 'AdMed est évidemment liée aux médicaments:
'apparence, la couleur, le golt et la taille de la forme galénique vont jouer un réle non-
négligeable dans le fait de les prendre ou non (44-46). Le mauvais golt d’'un médicament peut
d’ailleurs contribuer a proposer une nouvelle formulation galénique, pour augmenter
'adhésion, comme ca a été le cas pour le déférasirox (orodispersible 125mg et 500mg prise
a jeun est devenu comprimé pelliculé 90mg, 180mg, 360mg) (47). La voie d’administration
ainsi que la complexité du plan de prises influencent également 'AdMed (21 ;48). Cependant,
pour ce qui est des effets indésirables, la relation entre ceux-ci et '’AdMed n’est pas encore
clairement définie pour les adolescents et jeunes adultes atteints de cancer (49), mais elle I'est
chez des enfants traités pour hyperactivité (50) et chez l'adulte pour I'akinésie des
neuroleptiques (45). Les médecines alternatives et complémentaires (MAC) c’est a dire la
phytothérapie, aromathérapie, homéopathie, médecine chinoise, etc sont également sources
de non-adhésion aux médicaments d’allopathie (51). La durée du traitement est un autre
facteur important & prendre en compte dans la réflexion sur 'AdMed : lorsque la durée du
traitement augmente, '’AdMed diminue (52-54). C’est pourquoi la problématique de 'AdMed
et 'AdTher est aussi pregnante dans les maladies chroniques (25).

Les facteurs sociodémographiques

Des facteurs liés a I'environnement sociodémographique peuvent également influencer
le comportement d’AdTher. Tout d’abord 'adhésion du patient pédiatrique diminue lorsque son
age augmente. En effet, les adolescents et jeunes adultes sont ceux qui présentent la plus
faible AdTher (21 ; 24 ; 49; 54 ; 55). Par ailleurs, le sexe du patient ne peut étre lié de fagon
systématique a une probabilité d’adhésion ou de non-adhésion (49; 56), méme si certaines

études montrent que, par exemple en post-greffe rénale les gargons sont plus sujets a la non-
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adhésion médicamenteuse que les filles (57). Le statut socioéconomique joue également un
réle dans le comportement d’AdTher comme aprés une transplantation hépatique pédiatrique
ou la non-adhésion (aux prises d'immunosuppresseurs, aux rendez-vous médicaux et aux
tests biologiques) est corrélée a un statut socioéconomique bas (58). Ceci est a corréler avec
le niveau de littératie en santé, c'est-a-dire la compétence des individus a accéder,
comprendre, évaluer et utiliser l'information en vue de prendre des décisions concernant leur
santé (59). Des facteurs liés a I'environnement sociodémographique, comme une « zone
criminelle » d’habitation ou un environnement stressant (60) sont également corrélés a une
moindre adhésion médicamenteuse. A noter qu'en France, la barriere économique directe
d’accés aux soins (suivi médical et thérapeutiques) n’est pas une réalité, comme c’est le cas
dans d’autres pays (47 ; 61). Certaines études mettent en avant également la structure
familiale comme facteur d’influence. En effet, 'adhésion médicamenteuse est plus faible dans
des familles monoparentales que dans des familles nucléaires (traditionnelles : un pere et une
meére), par exemple aprés une transplantation hépatique pédiatrique (p<0.0186) (61) ou lors
d’un traitement d’entretien de LA (p=0.001) (54). La question de I'origine ethnique et culturelle
est aujourd’hui controversée selon les populations, les maladies et les thérapeutiques (46;54).
Cependant, d’'un point de vue socio-anthropologique, la lecture du monde ou la représentation
de la santé, de la maladie, des soins et des thérapeutiques varient de facon évidente selon les
groupes ethniques et culturels (62).

Le patient

De nombreux déterminants internes et externes sont a I'origine de la prise du traitement
par le patient (63;64). L’état psycho-émotionnel de l'individu peut influencer largement son
adhésion. En effet, chez des enfants atteints de diabéte de type 1, il existe une corrélation
entre leur estime de soi globale, leur AdMed et leur adhésion au contréle glycémique (65).
C’est également le cas chez des adolescents et jeunes adultes atteints de cancer (66). De
plus, selon la théorie du « Health locus of control » ou lieu de maitrise de la sante, la perception
que le patient a du contréle ou de la maitrise de sa propre santé peut se situer en interne (les
actions du patient) ou en externe (hérédité, age, soignants) (67). Méme si le réle de ce « locus
of control » n’est pas clair chez les adolescents (49;68), on peut penser que si le patient
considére les événements en lien avec sa santé et maladie comme dépendants de forces
extérieures, 'AdTher sera moindre (68). Ainsi, le sentiment d’efficacité personnelle ou la
perception qu’a un individu sur ses propres capacités d’action est souvent différent de
I'efficacité réelle (69). Ainsi, un sentiment d’efficacité personnelle élevé est corrélé a une
meilleure AdTher (70). En plus de I'état psycho-émotionnel, I'état cognitif du patient joue un
grand réle dans le comportement d’adhésion. En effet, sans compréhension des informations

et des recommandations médicales (71) et sans connaissance spécifique sur sa maladie,
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'AdTher sera difficile (43). Evidemment, ceci est également a rapprocher du niveau de
littératie, et d’autant plus du niveau de littératie en santé. Chez des patients adultes, un
moindre niveau de littératie en santé est corrélé a des résultats cliniques moindres (60;72;73).
En pédiatrie, un niveau faible de littératie en santé des parents est corrélé avec ['utilisation
fréquente des services d’'urgences pédiatriques (74) et avec des enfants en moins bonne santé
(75).

Parmi les ressources externes au patient, la plus prégnante est certainement le soutien social
(76). En effet, I'entourage influence largement les comportements d’AdTher du patient.
Deccache A. parle ainsi de « compliance personnelle », qui se définit par le rapport entre « ce
que le patient fait » et « ce que le patient a décidé, en se basant sur ce que le médecin a dit
de faire ou la grand-mere...» (77). En pédiatrie les parents ou tuteurs légaux sont les
responsables de la prise en charge de I'enfant. L’AdTher dépend donc d’un « aidant dévoue,
persistant, et adhérent » (33). On comprend ainsi pourquoi, tout particulierement dans les
populations pédiatriques, I'adhésion est largement dépendante de I'environnement social et
familial du patient (49). Le parent est la personne responsable de la prise en charge de son
enfant et ainsi la personne influencant, voire déterminant '’AdTher du patient. C’est pourquoi,
quand on parle d’adhésion thérapeutique (AdhTer) chez l'enfant il est nécessaire de
s’intéresser a « 'adhésion familiale » (78). De plus, le soutien que recoit le patient est un
facteur important affectant les comportements en santé (25). Lorsque I'enfant grandit et
acquiert I'habilité cognitive de la gestion de son traitement, le besoin de supervision parentale
reste toujours présent. En cela le fonctionnement familial influence 'AdMed du patient (49).
Une méta-analyse pendant la période post-transplantation d’organes solides montre qu’une
cohésion familiale faible et une détresse parentale importante diminue ’AdMed du patient (24).
Les conflits familiaux entre parents et enfants augmentent également le risque de non-
adhésion thérapeutique (66;79). La problématique est tout a fait particuliere pour les
adolescents et jeunes adultes (21;24). En effet, en phase de développement, 'adolescent vit
une période de bouleversement. Certains facteurs individuels peuvent donc influencer
'’AdTher de fagon exacerbée, comme l'estime de soi, 'image corporelle, l'identification aux
autres, la « rébellion » envers la conformité sociale et envers I'autorité parentale, la prise de
risque (49). La transition quant a la responsabilité du traitement est souvent difficile, passant
d'une dépendance parentale totale a une autonomie compléte (79). La période de
coresponsabilité est une période floue entrainant une diminution d’AdMed de par 'impossibilité
de désignation claire du responsable de 'administration des traitements (21;80). De plus, cette
transition de gestion compléte du traitement est compliquée a appréhender : elle dépend de
I'age de I'enfant mais surtout de sa maturité et de sa personnalité (25). Les enfants ont besoin
de temps pour acquérir leur autonomie vis-a-vis de leurs maladies et traitements : une gestion

compléte par I'adolescent peut prendre une dizaine d’années (81). Un facteur important de
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I’AdMed est donc I'organisation psycho-cognitive, mais également matérielle de la prise du

traitement.

Le systeme de soins

L’AdTher est influencée par le systéme de soins. Qu’il s’agisse d’adulte ou d’enfant, la
relation soigné-soignant est la composante majeure de la satisfaction et de la confiance
qu’éprouvent les patients envers leur prise en charge (82). Bien que cette relation puisse étre
trés différente selon les patients et selon les médecins, I'impact d’'une bonne relation sur le
suivi du traitement est évident (41). La premiére étape dans I'acquisition de la confiance du
patient est la cohérence des soins (83), 'lharmonisation des messages des différents soignants
(84) ainsi que leur disponibilité (40 ; 85). Pour favoriser une meilleure AdTher, la prise en
charge se doit d’étre rapide et la fréquence de suivi réguliere (86), et cela par un méme
médecin (87). Cependant, la consultation médicale est souvent vécue comme stressante,
autant chez les adultes (88) que chez les enfants (89;90), ce qui entraine une diminution de la
compréhension des informations délivrées (88). En effet, 50% des informations et
recommandations médicales sont oubliés pratiquement immédiatement par les patients. La
seconde étape dans I'acquisition de la confiance du patient est une posture empathique et une
écoute active du soignant. Ceci facilite une communication libre et favorise ainsi une relation
de confiance entre soignant et soigné (91). Ainsi, une situation de participation active du
patient a sa prise en charge et une position d’égalité avec le soignant favorisera 'AdMed (92).

L’AdTher est également influencée par I'organisation du systéme de soins et ainsi les
moments de transitions de soins sont a fort risque de rupture de soins (93), comme par
exemple la sortie d’hospitalisation ou la transition entre le secteur pédiatrique et adulte (76 ;
94;95). En plus du fait que cette transition pédiatrie-adulte a lieu a I'adolescence, elle est
source de changements de médecins et de lieux de prise en charge, et potentiellement de

changements d’organisation et de protocoles de soins (96).

2.3 Evaluation quantitative de 'adhésion médicamenteuse

Afin de s’intéresser a I'évaluation quantitative de I'adhésion médicamenteuse, une
recherche bibliographique a été menée en hématologie pédiatrique, résumée dans les
tableaux Il et lll vis-a-vis des maladies malignes (tableau Il) et non-malignes (tableau Il1).

17



Tableau Il : Adhésion médicamenteuse en hématologie maligne pédiatrique

Etudes | Nombre (n) participants & age | Maladie(s) Traitement(s) Type d’étude & Adhésion
méthodologie médicamenteuse
(97) N=8 patients LAM, LAL, LNH Aigue : prednisone Dosage urinaire 37%
Age =211 ans
(21) n= 46 patients et 40 parents Leucémies aigués MTX, 6MP, Combiné : Entretiens parents 60%
Age : 2.5-23 ans (médiane 6.85) (56-59%), LH (12-18%), autres prednisone, (n=22), dosages sanguins
lymphomes (15-18%), autres procarbazine,
maladies (4-12%) tamoxiféne
(98) n1=21, n2=29 Gp1:15LAL, 6 LH Gp1 : prednisone Gp1 : dosages sanguins du Gp1 :48%
Ages médians : Gp2 : LH Gp2 : pénicilline métabolite Gp2 : non pris en
Gp1:15.6 +- 2.2 ans Gp2 : dosage urinaire compte
Gp2:19.1 +-4.1 ans
(99) n=24. Age : 2.9 — 17.2 ans (médiane LAL entretien : 6MP MEMS 77% (seuil 90% prises)
7.3) 83% (seuil 80% prises)
(66) n= 44 LAL, LH, LNH (et d’autres cotrimoxazole Dosages sanguins 73%
Age : 13-17 ans (médiane 15.3) maladies d’oncologie médicale)
(100) n= 39 LAL entretien : 6MP Combiné : Questionnaire 46%
Age : 1.5-16.3 ans (médiane 4.8) patients/aidants, dosages
sanguins
(101) n1 =73 aidants LAL entretien : 6MP, MTX | Questionnaire 48-98%
Age : 1.2-16.3 ans (médiane 4) M
(102) n=216 Leucémie, lymphome (et cotrimoxazole Questionnaire patient/aidant 87%
Age : 1Tmois-27 ans (médiane 8) d’autres maladies d’oncologie
médicale)
(103) n = 64 dont 12 patients Leucémie aigué entretien : MTX, 6MP | Combiné : Questionnaire 85-92%

(Age : 11-17 ans)

patient/parent, avis des médecins
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Etudes | Nombre (n) participants & dge | Maladie(s) Traitement(s) Type d’étude & Adhésion
méthodologie médicamenteuse
31 parents d’enfants et
12 parents d’adolescents
(54) n=327. Age : 1-19 ans LAL entretien : 6MP Combiné : MEMS, dosages 90%
(médiane 4) sanguins
(104) n= 298 LAL entretien : 6MP MEMS 80%
Age : 2-20 ans (médiane 6)
(105) n=139 LAL, lymphome lymphoblastique | entretien : 6MP MEMS 86%
Age : 7-19 ans

Abréviations : 6MP : 6mercaptopurine, IM : intramusculaire, LAM : leucémie aigue myéloide, LAL : leucémie aigue lymphoide, LH : lymphome hodgkinien, LNH :

lymphome non-hodgkinien, MEMS : Medication Event Monitoring System, MTX : méthotrexate.
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Tableau Il : Adhésion médicamenteuse en hématologie non-maligne pédiatrique

Etudes | Nombre (n) participants & | Maladie(s) Traitement(s) Type d’étude & Adhésion
age méthodologie médicamenteuse
(106) N= 50 aidants (mére) drépanocytose Pénicilline Questionnaire aidant 40%
Age : 6-60 mois MPR 88%
(107) N=21 patients drépanocytose Déférasirox Combiné : Décompte des prises, Questionnaire 71%
Age médian 13.8 +- 4.2 ans patient/aidant
(108) N= 93 patients Drépanocytose, Acide folique MEMS 61%
Age : 0.5-20ans (Médiane 7) Beta thalassémie | Pénicilline 55%
Hydroxyurée 60%
Prévention de I'asthme 54%
(109) N=75 patients drépanocytose Hydroxyurée Echelle visuelle analogique 82%
Age : 3.5-17.8 ans (médiane 11.2) Questionnaire patient (Morisky) 84%
Questionnaire médecin 85%
MPR 49%
(110) N = 220 patients drépanocytose Hydroxyurée Questionnaire patient 84%
Age : NP VGM/taux HbF 75%/71%
(111) N=510 patients Beta thalassémie | Déféroxamine Questionnaire patient/aidant 82%
Age : 3-47 ans (médiane 19.8)
(48) REVUE DE LA LITTERATURE drépanocytose Antibioprophylaxie (13 REVUE DE LA LITTERATURE : 16-89%

Age <25 ans

articles)

Chelation (5 articles)
Hydroxyurée (5
articles)

Tous (1 article)

24 articles

Abréviations : MEMS : Medication Event Monitoring System, MPR : Medication Possesion Ratio, VGM : Volume globulaire moyen, HbF :

Hémoglobine F.
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L’adhésion médicamenteuse retrouvée dans ces études différe beaucoup d’'une étude
a l'autre, avec des données allant de 37-98% (48;101) pour les maladies malignes (tableau
), et de 16-89% (48) pour les maladies non malignes (tableau lll). Outre par la malignité de la
maladie, les divergences entre étude peuvent s’expliquer également par les différents ages
d’intérét et les méthodes utilisées pour quantifier cette adhésion.
Pour approfondir cela une revue systématique de la littérature a été réalisée ; en considérant
les données d’adhésion médicamenteuse et les méthodologies utilisées pour quantifier celle-
ci. Le périmétre choisi s’étend au-dela de 'hématologie pédiatrique : seront considérées toutes
les transplantations pédiatriques, greffe de CSH (allo et auto) et greffe d’organe(s) solide(s).
Cette revue systématique de la littérature est présentée ci-dessous (112).
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Background: Medication adherence is a major concern in public health. It is fully estab-
lished that immunosuppressive therapy (IT) and concomitant medications affect transplant
outcomes in the pediatric population, showing interest in adherence to this therapy. The aim
of the present review was to report on medication adherence in pediatric population post-
transplantation. This will enable us to know the situation in this particular population.
Methods: A literature scarch was performed using the MEDLINE database. Studies that
were published from January 1999 to January 2016 in English language and which investi-
gated medication adherence in pediatric transplantation were included. The type of organ and
the methods used to assess medication adherence were studied.

Results: A total of 281 records were identified, from which 34 studies were selected: 38%
(n=13) on kidney transplantation, 32% (n=11) on liver transplantation, and 23% (n=10) on the
transplantation of other organs. Medication adherence was found to be lower than 80% in two-
thirds of the studies (64%), and varied from 22% to 97%. This wide range was explained in part
by the important heterogeneity of assessment methods among studies. The methods used were
objective, non-objective, or combined both types. Most studies did not fully describe the data
collected: the time since transplantation, the period over which adherence was assessed, the
population, the medications, and the threshold discriminating adherence and non-adherence.
Conclusion: The present study found poor medication adherence in the pediatric population post-
transplantation. There was a wide range of medication adherence, explained largely by the hetero-
geneity of assessment methods. Future studies must consider the characteristics of each methodol-
ogy, but also the threshold defining adherence should be chosen on the basis of clinical outcomes,
and describe all data collected to gain precision. To improve adherence in this population, it is
essential to identify factors influencing medication (IT and concomitant medications) adherence.
Keywords: medication adherence, patient compliance, child, transplantation

Introduction

Adherence is defined “as the extent to which a person’s behavior [. ..] corresponds with
agreed recommendations from a health care provider”. Medication adherence averages
50% among adults suffering from chronic diseases, and as poor medication adherence
compromises the therapeutic approach it is a major concern in public health.'

In adults, immunosuppressive therapy (IT) adherence averages 48% after renal
transplantation, which is the most frequent transplant procedure.” In adults and pediatric
populations, IT is recognized as essential after solid organ transplantation (SOT)** and
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).” IT is part of treatment regimen post-
transplantation that includes concomitant medications to prevent infection. After SOT in
pediatric patients, the risk of biopsy-proven acute rejection is doubled, the risk of
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hospitalization is increased by 60%, and that of organ loss by
80% when patients considered non-adherent to IT.
Medication adherence is therefore a major concern in pedia-
trics. In 2009, Dew et al*® published a meta-analysis that
investigated medical regimen adherence after SOT in
a pediatric population; the authors included studies that
reported non-adherence to IT and/or clinical appointments.
The authors concluded that there was a wide range of IT
adherence rates due to the heterogeneity of methodological
aspects and analysis of data in published studies. However,
there is no recent systematic review that has investigated
adherence to both IT and concomitant medications in
a pediatric population after both SOT and HSCT. The aim of
the present review was therefore to report on medication
adherence in pediatric populations after both SOT and
HSCT. This will provide an overview in this particular popu-
lation, and a special focus will be made on the assessment
methods used, which can be objective methods such as drug

assays, and non-objective methods such as questionnaires.!”

Methods

The MEDLINE database was searched for relevant studies
published from January 1, 1999 to January 1, 2016 using the
following search strategy: (“patient compliance” [Mesh] OR
“medication adherence” [Mesh] OR medication compliance)
AND (pediatr* OR child) AND (transplan*). The inclusion

criteria were: studies in English language, reporting on pedia-
tric transplant patients (age <21 years at the time of transplan-
tation), measuring medication adherence, and describing the
assessment method of medication adherence. Case reports,
editorials, letters, and syllabi were excluded. Systematic and
non-systematic reviews, as well as meta-analysis were
excluded but checked for additional studies.!'#” The selection
was independently reviewed by two of the authors (DH and
AJD), and disagreements were resolved by consensus.

The analysis of selected studies consisted of descrip-
tion of organs, mean time since transplantation, popula-
tion, medications; the methods used to assess medication
adherence were also investigated.

Results
The first search strategy found 281 records; 221 were
excluded because they did not talk about medication
adherence in pediatric transplantation. A further 19 studies
were excluded because a measure of medication adherence
was not reported, and 7 because results obtained in pedia-
tric subjects were not reported separately from other popu-
lations (Figure 1). Thus, 34 studies were included.
Thirteen studies concerned kidney transplantation
(Table 1), and 11 liver transplantation (Table 2). Other
studies reported 1T adherence in heart transplantation
(Table 3), HSCT (Table 4), or combined results of

(n=281)

Records identified through MEDLINE searching

A

Records screened
(n=281)

Records excluded (n=221)

not considering adherence, pediatrics and
transplantation (n=136)
» reviews, meta-analysis (n=53)

h 4

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=60)

not measuring medication adherence (n=35)
not in English language (n=1)
cases reports, syllabi, letters, editorials (n=11)

Full-text articles excluded (n=26)

4

Studies included in
qualitative synthesis
(n=34)

[ Eligibility ][ Included ][ Screening ][ Identiﬂcation]

Figure | Review inclusion and exdlusion flowchart followed PRISMA guidelines.

not measuring medication adherence (n=19)
not reporting adults and pediatrics results
separately (n=7)
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Table | (Continued).

Medication
adherence
(regarding
methods)

79%

97%

(SD: 2.17)

59%

n;=68%

n=32%
(T1=T2)

Methods
MEMS over | m

Questionnaire MAM (patient)
Drug assay by SD (Tac): ND

Drug assay by <10% level/patient £2.5 ng/mL during 2 yr

(TI

before transition. T2=after transition)

trans-

since
plantation

Mean time

39 yr

ND

Medications

Tac, SrL

Tac

48 adolescents. 2 non-

Population

n=

transplanted patients

mean age: |16

46 adolescents.

n=
Age ND

n;=25 “child to adult care

transition already done”

ny=22 “graft loss before

transition”

Setting &
Design
USA

Prospective

USA

Retrospective

References
Pai et al, 2012

Akchurin et al, 2014%2

Abbreviations: Ado, adolescents; Aza, Azathioprine; BAASIS, Basel Adherence Assessment Scale for immunosuppressive medication; CsA, cyclosporin; IS, immunosuppressant; m, month; MACS, multidimensional adherence

classification system; MAM, medication adherence measure; MEMS, medication event monitoring system; MMF, mycophenolate mofecil; MPR, medication possession ratio; ND, not documented; Pred, prednisone;SrL, sirolimus; Tae,

tacrolimus; Tl, time |; T2, time 2; yr, year.

different organs in the same study (multi-organ studies)
(Table 5).

Among all types of organ, medication adherence ran-
ged from 22%'’to 97%.%' Medication adherence was
found to be lower than 80% in 22 studies, between 80%
and 90% in 5 studies,*!>'**2* 4nd 90% or greater in 7
studies.! 182132343742 Amang these 7 studies, 3 focused

16,18.21

on kidneys, 1 on li\rer,32 1 on heart,34 and 2 were

multi-organ.y"‘42

Twenty studies reported the mean time of medication
adherence measurement since transplantation, which ran-
3133The majority of these

studies (n=12) examined medication adherence 5 years or

ged from 27 days®® to 9.4 years.

later after transplantation, and among these medication
adherence ranged from 27%°! to 97% .*7

The majority of studies (n=23) reported data for ado-
lescents (=10 years of age) only. Two studies reported data
for children, in whom adherence was 30%"' and 91%.%
One study stratified according to the patient’s age, and
concluded that medication adherence was poorer among
adolescents (65%) than in children (81%)."

All included studies concerned IT. Twenty-two stu-
dies measured adherence to cyclosporine (CsA), 26 to
tacrolimus (Tac), and 21 to both CsA and Tac. Three
studies measured also concomitant medications: anti-
biotics, antivirals, antihypertensives for instance, with-
out separated IT and concomitant medication adherence

354142 Ope study compared IT to concomi-

measures.
tant medications: 1T adherence was poorer (60%

vs 80%).%!

Assessment methodologies

Period over which adherence was assessed

The majority of studies (n=24) reported the period over
which adherence was assessed; this ranged from 7
1742 o 36 months.''®

the method used: medication event monitoring systems

days The period was related to
(MEMS) generally examined adherence over a -
6-month period,'*?"*!*** medication possession ratio
(MPR) over a 36-month period,'s"ﬁ and medication
(MAM)
Five studies

adherence  measure

17,42
d.' "

questionnaire  over

13,20,21,35,37 oo arivad

a 7-day perio
medication adherence in a 3—6-month period: medica-
tion adherence ranged from 60%'* to 73%.%° Eight
studies!18:22:23,29-31,38
over a 1-2.5-year period: medication adherence ranged

from 27%%t0 92%.'3

examined medication adherence
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Table 3 Medication adherence and assessment methods in heart transplantation

References Setting & Population Medications | Mean time since | Methods | Medication adherence
Design transplantation (regarding methods)
Oliva etal, 2013* | USA n=2030 children. IS ND RCR 921%
Retrospective | Mean age: 6 yr

Abbreviations: IS, immunosuppressant; ND, not documented; RCR, retrospective chart review; yr, year.

Table 4 Medication adherence and assessment methods in hematopoietic stem cell transplantation

malignant hematology
(4), Non-malignant (1),
oncology (1)

References | Setting Population Medications Mean time Methods | Medication adherence
and since (regarding methods)
design transplant

Mc Grady USA n=6 adolescents. Tac, CsA, FLC, 27 days MEMS 73%

etal, 2014 | Prospective | Age 12-18yr (mean 15) | VRC, ACV, SXT over 3m

Abbreviations: ACV, aciclovir; CsA, cyclosporin; FLC, fluconazole; m, month; MEMS, medication event monitoring system; ND, not documented; SXT, cotrimoxazole; Tac,

Tacrolimus; VRC, voriconazole; yr, year.

Objective methods

Thirty-one studies assessed medication adherence using
objective methods: drug assays (n=21), MEMS (n=6),
MPR (n=2). A total of 21 studies used drug assays
(Table 6) among which 2 did not mention the type of
drug assay (level or SD).*>3® The 21 other studies con-
sidered either drug or metabolite levels in plasma, serum,
or blood (n=10), and/or the SD that reports drug or meta-
bolite levels over a period of time (n=11). SD studies
(performed only for Tac) found medication adherence
from 27%"% to 90%.*'Studies using levels reported medi-
cation adherence that ranged from 27%"' to 84%.'* Six
other studies used MEMS, 2921337490 which is a specific
medication device recording date and timing of each use,
and reported medication adherence ranged from 69%°” to
79%>"! (Table 6).Two studies used MPR: medication
adherence reported was 56%'> and 92%.'3

Non-objective methods

Twenty studies assessed medication adherence by non-
objective methods: questionnaires or interviews (n=16), the
opinion of physicians and/or nurses (1—=4), retrospective chart
review (RCR; n=3). RCR evaluated the number of patient
records documenting medication non-adherence: the medi-
cation adherence reported in the 3 studies was 50%,2% 62%,%7
and 91%.* Among the 4 studies using the opinion of physi-
cians and/or nurses,'*!%?32¢ 2 reported medication adher-
ence by this method: 52%'’ and 61%.%° The medication

adherence, reported by the 16 studies using questionnaires
and interviews ranged from 26%'" to 97%.%' Six studies used

the MAM questionnaire,!7>!-38-3942:43

which is a specific and
validated pediatric tool for adherence post-transplantation
that evaluates the number of missed or late doses during the
previous 7 days. The medication adherence from MAM
questionnaire-studies ranged from 65%'7 to 97%.%!
Furthermore, a total of 7 studies reported caregiver or par-
ent’s medication adherence. Among these, 3 studies com-
pared patient and caregiver reports and found results that
were close: 26% and 27%,'9 70% and 70%,26 and 86% and
88%."

Combined methods

Sixteen studies used several assessment methods and
a total of 10 studies combined these to calculate medica-
13,14,16,19.23,2432.384143 wink this metho-

dology, medication adherence ranged from 22%'° to

tion adherence.

94%,* and 5 studies reported medication adherence
greater than 80%.'*'%****** Four studies detailed pre-
cisely the combination of techniqples.'9‘38‘4"43

One combination technique defined non-adherence as

d."’*" Two

below a threshold for at least one item use
studies used a combination of drug assays, nurse/physi-
cian’s opinion, and basal adherence assessment scale for
immunosuppressive medication, a validated questionnaire
on a 6-point scale. Medication adherence obtained with

this combination technique was 22%'° and 30%."
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Table 6 Methods used to assess medication adherence

Methods Nomber of studies References Medication adherence
concerned concerned prevalence
DI’Ug assays 21 12=14,16,19,21-26,29~ 27-90%
3336,383941,43
Questionnairef/interview 16 89,14,16,17,19,21,26 32,36-39,41 — 26-97%
43
Combined 10 13.14,16,19.23.24,32,3841.43 22-94%
Medication event monitoring 6 s e 69-79%
system
Physician or nurse's opinion 20100 30-61%
Retrospective chart review 2538 50-91%

Another combination technique created balance scores of
different methods, such as the multidimensional adherence
classification system (MACS),*®** which is a validated
tool combining the MAM questionnaire and drug assay.
Two studies used this technique: medication adherence
was 27%% and 65%.%

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first time
a systematic review has focused on medication adherence
in a pediatric population after both SOT and HSCT. A total
of 34 studies investigated medication adherence after
transplantation over the last 16 years in pediatric popula-
tions, which is low considering the number of studies in
other chronic diseases.™ Irrespective of the transplanted
organ, medication adherence ranged widely among stu-
dies. It remained poor with two-thirds studies (64%)
describing medication adherence lower than 80%, high-
lighting the importance of considering medication adher-
ence in the pediatric population post-transplantation.

Data for HSCT, a relatively frequent procedure, is
reported only in one srudy,35 whereas two studies reported
data for heart-lung transplantation which is a rare
procedure.**® This may be related to the short period
required of IT after HSCT, as compared to the indefinite
period required after SOT. Nevertheless, IT is essential for
good prognosis after HSCT,® and it is therefore of great
interest to evaluate medication adherence after such
transplantations.

All studies in this review investigated adherence to IT,
underlining the importance of this concern in the post-
transplantation period. Despite the need for an effective
prevention of infections after transplantation, for instance,
studies to concomitant

only 3 reported adherence

medications such as antibiotics.*>*'*? In adults, Russel
et al have considered that adherence to a medication —
measured by MEMS — allowed the extrapolation of results
to the comedications.*® However in pediatrics, it is more
appropriate to evaluate medication adherence for indivi-
dual drugs*"*® as aspects such as medication flavor or
form (syrup or pill) could cause different behaviors in
children.” It would be interesting that the 3 studies found
in this review did compare IT adherence to concomitant
medication adherence.

Most studies reported data for adolescents, which
reflects a concern regarding medication adherence in this
specific population after SOT and HSCT. Only one study
compared data for children and adolescents, which is
regrettable. This study revealed that medication adherence
in children (81%) is higher than in adolescents (65%)."
The adolescence period of life is known to decrease med-
ication adherence by several reasons;’ for instance,
Dobbels et al enunciate the transition to adulthood health
care system as an important factor of non-adherence dur-
ing adolescence.'® This is confirmed by a study included
in this present review which found that IT adherence after
transition (32%) is lower than before (68%).>? In addition,
adolescence is a time when difficulties in the parent—
patient relationship are important.” Regarding it, the unfre-
quent comparison of adolescent and caregiver reports on
medication adherence (3 studies in this review using sub-
jective methods) would be interested to consider more.

An important aspect to consider when interpreting data
1s the measurement method employed. At the time of
writing no “gold standard” method exists,"” which
explains the heterogeneity of those used in this review.
Surprisingly, 16 studies used only 1 method whereas it is
known that no single method is optimal.” For example,
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drug assays will not detect patients who take their medica-
tions only before clinical visits. Conversely, MEMS is
a longitudinal method taking into account “drug holidays”
(when a patient discontinues medication of his‘her own
accord). Nevertheless, patients cannot be blinded to
MEMS; it interferes with daily life and causes amxiety.‘ls
In pediatric patients, all these methods have additional
drawbacks. For instance, MEMS-based studies may be
too difficult to be feasible in pediatric patients who are

unable to take pills 20213540

and drug assay methods are
invasive so this may be a limiting factor in pediatric
patients.46 Yet, 23 of the 34 studies used this method,
which could indicate that this is not a drawback too hard
to surpass. In this review, only 10 studies (32%) used
combined methods — 4 were published before 2005 and 6
after 2008 — suggesting that this is yet to become the
preferred method. Among these studies, only a minority
described precisely the combination method although this
is essential to interpret data as the different combination
techniques have different aims. One of the combination
techniques has a high sensitivity: it underestimates medi-
cation adherence but misses less frequently non-adherent
patients.'>*" Whereas the other combination technique
used a well-balanced score (MACS),R‘43 which allows
categorization of patients according to their adherence.*’

An additional difficulty for the interpretation of data in the
present review is the definition of medication adherence which
differed between each selected study, as synthetized in the
Supplementary material (Table 7). It is interesting to note that
many studies did not define a threshold discriminating medica-
tion adherence and non-adherence, and when they did so this
was rarely based on clinical outcomes. Generally, 80% of'taken
medication is the arbitrary threshold discriminating medication
adherence and non-adherence.! To be relevant this threshold
should be comelated to clinical outcomes, which was
a posteriori investigated in 2 studies included herein; these
found a close relationship between IT adherence and graft
survival  (p=0.017;""  p=0.02"") and also mortality
(p=0.009).** Also, Stuber et al’® constructed ROC curve to
try answering about the appropriate SD cut-off for Tac.

Limitations

This review included studies from the MEDLINE data-
base only. Given the topic of this review, studies are
essentially published in PubMed and research on other
database is unlikely to have added additional relevant
articles. An additional point is that this review is not
a meta-analysis. Dew Ma et al published a meta-analysis

in 2009 focusing on medication adherence after pedia-
tric SOT only.”® The authors recognized that there was
a lack of studies in certain transplantation types (lung,
intestine) and noted the heterogeneity in published arti-
cles concerning methodological aspects and the analysis
of data. This still seems to be the case 10 years later.

Conclusion

This review revealed the poor medication adherence in the
pediatric population post-transplantation, and underlined
also the wide range of medication adherence reported in
the literature. The heterogeneity of assessment methods
explained at least in part this wide range found. Future
studies must weigh the advantages and disadvantages of
each methodology and describe all data collected to gain
precision. It is also essential that the threshold discriminat-
ing adherence and non-adherence must be chosen on the
basis of clinical outcomes. Beyond the observation of poor
medication adherence, there is an obvious need to improve
this situation. For that it is essential to identify factors of
medication non-adherence to propose adapted interven-
tions and so try to improve medication adherence in ado-
lescents and children after SOT and HSCT.
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The authors report no conflicts of interest in this work.
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Comme présenté dans cette revue systématique de la littérature en transplantation
pédiatrique (112), de nombreuses méthodes de quantification de 'AdMed existent et cette
adhésion est complexe a quantifier, et ce d’autant plus en pédiatrie. Cette revue montre
également que '’AdMed est non-optimale post-transplantation pédiatrique, ce qui est retrouvé

pour d’autres maladies chroniques en pédiatrie (113). Il est donc essentiel de 'améliorer.

2.4 Evaluation quantitative de 'adhésion non-médicamenteuse

Evaluer l'adhésion non-médicamenteuse consiste a observer I'adhésion aux
recommandations médicales, mais aussi aux consultations, aux examens d’imagerie, etc. Les
mots-clés de recherche correspondants dans la littérature sont les suivants : « clinic or medical
or appointment attendance », ou « continuity of care » / « no-show patients », « patient
dropout », etc. lls appartiennent a la famille MeSH (Medical Subject Headings) « treatment
adherence and compliance », définie par : « Extent to which the patient follows prescribed
treatment such as keeping APPOINTMENTS AND SCHEDULES and MEDICATION
ADHERENCE for desired therapeutic outcome. It implies active responsibility shared by
patient and health care providers. » Cette ramification MeSH a été introduite récemment
(2018) donc peu d’articles y sont rattachés.

Ainsi trois études en hématologie pédiatrique ont été sélectionnées. La premiere étude
identifiée s’intéresse a la décision des parents de débuter et de poursuivre les chimiothérapies
intraveineuses curatives pour le traitement du cancer hématologique ou solide de leur enfant
: 35.2% parents décident ne pas débuter cette thérapeutique et 10.3% de ne pas la poursuivre
(114). La seconde étude proposée s’intéresse a la période post-allogreffe de CSH, en
mesurant notamment I'adhésion aux rendez-vous médicaux (100%), aux recommandations
médicales (se laver les mains, bains de bouche, faire de I'exercice physique) et aux
recommandations diététiques : Aucune quantification en pourcentage n’a pu étre extraite mais
les résultats montrent que I'adhésion n’est pas optimale et qu’elle est différente selon la
recommandation mesurée (115). La troisieme étude identifiée s’intéresse a I'adhésion aux
rendez-vous meédicaux dans le cadre de la drépanocytose : sur une période de 8 mois, 46%
des rendez vous sont honores (116).

Bien qu’un nombre plus restreint d’études semble disponible pour I'adhésion
thérapeutique non-médicamenteuse que pour I'adhésion médicamenteuse, celle-ci parait
complexe a quantifier, par la diversité des aspects a mesurer. Cependant, elle semble non-
optimale dans les trois exemples donnés ici. Tout comme I’AdMed, il parait donc essentiel de

'améliorer.
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2.5 Les enjeux
Individuels

Pour toutes les spécialités médicales, 'AdTher a des enjeux individuels d’ordre
biomédical et psychosocial (25;31). D’'un point de vue biomédical, une non-adhésion aux
médicaments et aux thérapeutiques non-médicamenteuses compromet leur efficience a court
et/ou long terme, et ainsi augmente la morbi-mortalité des patients (25;31). D’un point de vue
psychosocial, le retentissement individuel d’'une augmentation de la morbidité peut étre
important, en diminuant la qualité de vie effective (114) ou/et en diminuant le ressenti positif
des patients vis-a-vis de leur maladie (117).

En hématologie pédiatrique, 'AdMed et donc 'AdTher est essentielle. Prenons deux
exemples : les immunosuppresseurs post-allogreffe de CSH et la maladie chronique. Aucune
étude corrélant 'adhésion médicamenteuse des immunosuppresseurs post-allogreffe de CSH
en pédiatrie aux résultats cliniques n’a été identifiée. Cependant, son utilisation doit étre tres
rigoureuse car sa concentration dans le sang est corrélée aux GVH (118), et aux rechutes
post-allogreffe de CSH (119;120) Si 'immunosuppresseur post-allogreffe de CSH n’est pas
pris de fagcon optimale, le pronostic du patient est donc mis en jeu. Concernant une maladie
chronigue comme la drépanocytose, I'adhésion a I'hydroxyurée est associée a la réduction du
risque de CVO, d’hospitalisations et de passages aux urgences liés a la maladie (121). Une
autre étude portant sur des jeunes atteints de drépanocytose conclut que l'utilisation accrue
des soins de santé est associée a une faible adhésion a I'hydroxyurée, et a des scores moins
bons dans le domaine de la qualité de vie : plus de fatigues et de douleurs, plus de dépression
et d’isolement social, moins de mobilité physique (38). Dans une autre étude, la qualité de vie
des patients adolescents et jeunes adultes atteints de drépanocytose s’amoindrit lorsque
I'adhésion a I'hydroxyurée diminue (122).

Cet enjeu individuel essentiel pose la question de « 'optimal a atteindre ». Comme
discuté dans la revue systématique de la littérature réalisée (chapitre 1; 2.3 « Evaluation
qualitative de 'adhésion médicamenteuse ») (112), la définition de 'adhésion et de la non-
adhésion différe entre les études et I'optimal a atteindre également. Pour étre pertinent, ceux-

ci doivent étre mis en lien avec les résultats cliniques (112).

Collectifs

Pour toutes les spécialités médicales, I'enjeu individuel de 'AdTher a un retentissement
collectif d’ordre financier, avec un codt global estimé de 25 a 100 millions de dollars par an
aux Etats-Unis (33). Une adhésion médicamenteuse importante (définition non donnée) est
associée a un nombre d’hospitalisations moins important et donc a un moindre codt global en

santé (36). Comme le dit Dunbar-Jacob, la non-adhésion avec des rendez vous médicaux
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régulierement annulés représente un des problémes les plus colteux des soins ambulatoires,
a la fois en ressources humaines et économiques dépensées (37).

En hématologie pédiatrique quelques études sont disponibles, notamment concernant
la maladie chronique: Candrilli et al. (121) montre par exemple que I'adhésion a I'hydroxyurée
dans le cadre de la drépanocytose est associée a une réduction des colts globaux en santé,
des codts lies a la maladie et des codts liés aux CVO.

3. Les interventions d’amélioration de I'adhésion thérapeutique
Nous aborderons tout d’'abord des moyens d’améliorer 'adhésion thérapeutique des
patients : I'information primordiale des patients et aidants, et les interventions éducatives,
comportementales et cognitivo-comportementales. Puis seront abordés les acteurs et les
indicateurs d’'impact de ces interventions. Enfin les interventions existantes en hématologie

pédiatrique seront décrites.

3.1 Information des patients et aidants

Délivrer l'information au patient ou a ses représentants Iégaux est une obligation
déontologique et légale, selon la loi du 4 mars 2002 (titre || Démocratie sanitaire) et selon le
Code de la Santé Publique (CSP) (article L 1111-2). Mieux communiquer avec le patient
nécessite de faciliter linformation donnée, notamment lors de l'entrée et la sortie
d’hospitalisation du patient (123 ;124). L’information orale est primordiale, et le document écrit
est un complément intéressant. Véritable aide, il permet au patient de s’y reporter et d’en
discuter avec les personnes de son choix (125).
Dans le soin pédiatrique, ce sont les titulaires de l'autorité parentale, c’est-a-dire les parents
ou tuteurs légaux, qui exercent le droit du mineur a linformation. Cependant, afin de
promouvoir un partenariat entre parents et patients pédiatriques, il est nécessaire de fournir
les informations a la fois aux patients et aux parents, dans un méme temps. Dans son
document de 2011 « Enjeux et et spécificités de la prise en charge pédiatrique » et dans la
charte de I'enfant hospitalisé (article 4), la Haute Autorité de Santé (HAS) resitue I'importance
en pédiatrie de l'information donnée a la fois a I'enfant et a son parent : « les enfants et leurs
parents ont le droit de recevoir une information sur la maladie et les soins, adaptée a leur 4ge
et compréhension afin de participer aux décisions les concernant ».
Mais est-ce qu’une simple information permet au patient et a son aidant de prendre les
décisions sur son état de santé, d’accepter ou refuser les soins proposés ? Et ainsi est ce
gu’elle seule suffit a promouvoir 'adhésion thérapeutique ? En somme donner toutes les
« cartes en main » suffit-il pour « jouer » ? Faut-il déja que I'information soit comprise. Plus le
niveau de littératie en santé est bas, plus il s’agira d’étre vigilant en personnalisant et adaptant

l'information donnée (126).
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Plus qu’'une simple information structurée et compréhensible pour les patients, des
interventions permettent d’améliorer '’AdThe. Elles peuvent étre regroupées en 4 catégories :
les interventions éducatives, les interventions comportementales, les interventions cognitivo-
comportementales et multimodales (127). Ces derniéres ne seront pas présentées ici car elles
utilisent les stratégies des 3 catégories précédemment citées.

3.2 Interventions éducatives

Les interventions éducatives ont pour objectifs l'apport de connaissances et
compétences au patient sur sa maladie et ses thérapeutiques. L’objectif d’'amélioration ou de
promotion de I'’AdTher est indirect. Une des interventions éducatives les plus connues en
France est 'Education Thérapeutique du Patient (ETP).

Définition de 'ETP

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit TETP en 1998, comme « devant
aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au
mieux leur vie avec une maladie chronique » (128). Puis le cadre légal frangais inscrit 'TETP
dans le parcours de soins du patient et lui donne pour objectif de rendre le patient plus
autonome en facilitant 'adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa qualité de vie
(129). La Haute Autorité de Santé (HAS) et I'Institut National de Prévention et Education pour
la Santé (INPES) parlent plutét de « reconstruction d’identité et de conciliation des projets de
vie et des exigences de la prise en charge thérapeutique » (130-132). En effet, le terme
« Education » vient du latin « Educere » et signifie « conduire hors de, faire sortir ». On
retiendra donc la définition suivante : « 'éducation thérapeutique du patient a pour but d’aider
le patient a apprendre a vivre avec sa maladie, ou devrait-on dire, a apprendre a intégrer sa
maladie a sa vie. C’est un moyen intéressant d’encouragement et d’accompagnement des
patients dans des attitudes favorables vis-a-vis de sa santé et prise en charge médicale » (25).

Ainsi, la démarche d’ETP propose de travailler sur les capacités d’apprentissage en
offrant au patient et & son aidant des connaissances ou « savoirs », des capacités ou
« savoirs-étre », et des compétences ou « savoirs-faire » (128). De plus, 'ETP intégre dans
son concept le respect du temps du patient et de ses objectifs : « prendre le patient la ou il est,
pour I'emmener la ou il veut aller ».
La démarche d’ETP s’appuie ainsi sur 3 piliers :
- Une identification des besoins individuels du patient. En effet, lors d’'un bilan éducatif
biopsychosocial ou bilan éducatif partagé (BEP) des objectifs éducatifs personnels sont
identifies et une offre d’ETP est proposée co-construite entre le patient et le professionnel de
santé (133).
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- Un environnement sécurisant, motivant et didactique qui passe par une équipe
pluridisciplinaire. Pour cela, un apprentissage progressif et une pédagogie adaptée favorisera
le développement et la conservation de comportements et attitudes d’autogestion (133).

- Une alliance thérapeutique entre le patient et le professionnel de santé. Ainsi renforcer le
partenariat soignant-soigné va permettre au patient d’étre co-acteur de sa sécurité. Cette
relation permettra au patient de prendre conscience de I'impact de ses actions et choix et
favoriser le maintien de ses décisions et attitudes en santé dans un réle pro-actif (134). Pour
cela, le soignant se doit d’étre a I'’écoute, dans une posture empathique et de faciliter la parole
du patient et la réponse a ses interrogations (134).

Chaque enfant est un apprenant différent. Il est donc nécessaire de prendre en compte
son passé social et son expérience de la maladie. Les outils utilisés devront étre choisis afin
de coller au mieux a l'univers de I'enfant (135). De plus, 'ETP pédiatrique doit permettre a
I'enfant et a 'adolescent d’acquérir des compétences adaptées a son stade de développement
(136). Ainsi, elle nécessite d’étre dynamique et présente tout au long du parcours de prise en
charge du patient (137). Elle nécessite également de prendre en compte les spécificités de
communication et la relation avec I'environnement qu’a le patient, et notamment concenant le
relationnel (la dépendance a I'adulte, et les autres personnes qui intervennent dans la vie de
I'enfant, comme les enseignants par exemple) (22). Ainsi les parents de par leur réle particulier
dans la prise en charge doivent pouvoir bénéficier de 'ETP (138). Ceci permettra de renforcer
les actions directes et indirectes des parents sur les comportements et attitudes en santé de
leurs enfants, ne serait-ce qu’en favorisant le dialogue « intrafamilial » (128) et en promouvant
un partenariat entre parents et enfants (25). Ainsi, 'ETP en pédiatrie vise « 'autonomie
familiale » et integre la relation triadique patient-parent-professionnel de santé, avec un
« partage évolutif des compétences entre parents et enfants » (128).

3.3 Interventions comportementales

Les interventions comportementales sont quant a elles basées sur des actions
incitatives, par des messages-textes (textos) envoyés sur le téléphone portable des patients
(127), ou par la technique de I'entretien motivationnel (EM) basé sur le modéle de Prochaska
et DiClemente.

Interventions comportementales diverses

Différents types d’interventions comportementales existent. Elles peuvent utiliser la
technologie numeérique, comme internet ou les téléphones portables.
Les sites internet a destination des patients et aidants permettent notamment de délivrer de
I'information et d’échanger en temps réel ou en différé avec des professionnels de santé et/ou

des paires (patients ou parents). Mayer et al. (139) propose un site internet pour aider les
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patients et leurs familles a s’adapter au moment particulier qu’est I'allogreffe de CSH et a
s’adapter a toutes les recommandations médicales qui en découlent. |l est actuellement testé
au sein d'un essai clinique contrélé randomisé. Il s’agit d'une véritable plateforme
d’informations pédagogiques, créée par une équipe pluridisciplinaire (cliniciens, chercheurs et
parents d’enfants ayant eu une allogreffe de CSH) (139) aprés une étude de besoins réalisée
par focus group.

Appelés serious game, des jeux disponibles sur téléphone mobile ou sur ordinateur sont de
veéritables outils éducatifs, comme « Lumine » qui contient un jeu de découverte de la maladie
et la prise en charge et une plate-forme d’informations destinés aux enfants d’onco-
hématologie et leurs parents (140).

Les applications numériques sur téléphone mobile au service des patients (et aidants) sont
également des interventions pouvant améliorer 'AdTher. |l existe notamment des applications
de suivi des patients par télémédecine comme « Léa Santé » en hématologie maligne a
domicile ou « Drépacare » en hématologie non-maligne. Il peut s’agir d’applications dont
I'objectif est la communication avec un professionnel de santé (en temps réel ou en différé),
ou par exemple I'envoi d’ordonnance directement au pharmacien pour préparation de celle-ci,
ou encore le rappel des prises médicamenteuses (par exemple par envoi de messages textes

ou par un objet connecté changeant de couleurs).

L’entretien motivationnel

L’entretien motivationnel (EM) a été conceptualisé dans les années 80 par William
Miller et Stephen Rollnick pour le traitement des dépendances a I'alcool (141). |l est aujourd’hui
utilisé dans de nombreuses disciplines médicales, dont I'addictologie et la santé mentale, et
également dans le secteur social et éducatif. Il s’agit d’'une « conversation collaborative qui
permet de renforcer la motivation propre d’'une personne et son engagement vers un
changement de comportement », qui est d’autant plus adapté lorsque la personne est
ambivalente avec ce changement de comportement.
L’EM est basé sur une relation soigné-soignant de confiance, entre la personne meneur
d’entretien (soignant) et la personne entrevue (soigné). La posture de la personne meneur
d’entretien est primordiale pour sa réussite : elle doit etre empathique mais également
bienveillante, altruiste, partenariale, dans un esprit de non-jugement.
Toutes les ressources pour changer doivent émerger de la personne entrevue et lui
appartiennent. Le meneur d’entretien n’est la que pour les faire émerger (141). Pour cela il est
nécessaire de poser des questions ouvertes, valoriser, refléter et résumer ce qui a été dit,
informer également et conseiller la personne entrevue en partant de ses ressources. Toutefois,

'EM est directif c’est a dire qu’il a un objectif déterminé, mais le « réflexe correcteur »
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d’avancer des arguments contrecarrant ceux de la personne ambivalente est a éviter, pour
favoriser son autonomie et rester centré sur ses idées et arguments.

Un exemple d’application de 'EM pour améliorer 'adhésion de patients pédiatriques est
l'intervention FLEX (intégrée et évaluée au sein d’un essai clinique contrélé randomisé) a
destination d’adolescents atteints de diabéte de type 1 (142). Elle consiste en un EM, évaluée

notamment par 'HbA1c des patients et leur qualité de vie.

Le modéle de Prochaska et Di Clemente
L’EM se base sur le modeéle transthéorique du changement de comportement de
Prochaska et DiClemente (143). L'exemple le plus courant est celui de l'arrét de la
consommation de tabac ; les étapes de changement décrites dans ce modéle sont les
suivantes :
- La pré-contemplation ou pré-intention : le sujet fumeur n’a aucune pensée de sevrage
tabagique
- La contemplation ou intention : il pense a arréter de fumer
- La préparation ou prise de décision : il planifie I'arrét de fumer
- L’action : il est activement engagé dans le changement
- Le maintien : il a fait des changements, mais reconnait qu’il doit demeurer vigilant en
cas de rechute

Fumeur se sentant non
concerné par l'amrét

Pré-intention
Aréte définitivement

o Pense a arréter de fumer

Planifie arrét

Arréte de fumer
Action

Figure 2 : Le cycle de Prochaska et DiClemente,
exemple de la consommation de tabac (143)
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Lorsque la personne sort de ce cercle, elle a changé le comportement en question (ici la
consommation de tabac) et en est « libre ». Ceci n’arrive pas dés le premier essai. La rechute,
qui peut arriver a n’importe quel moment de ce cercle, est plutét la régle que I'exception : elle

est elle-méme une étape qui rapproche du changement final (143).

3.4 Interventions cognitivo-comportementales
Les interventions cognitivo-comportementales quant a elles intégrent tout a la fois des
aspects comportementaux, comme vu précédemment, et des aspects cognitifs. Nous pouvons

citées les thérapies cognitivo-comportementales et I'hypnothérapie.

Les thérapies cognitivo-comportementales

Elles prennent leurs origines avec la théorie «behavioriste » ou
« comportementaliste » de John Watson, psychologue des années 20, comme quoi les
comportements se produisent en réponse a un stimulus. Plusieurs expériences de
conditionnement et contre-conditionnement des comportements auront lieu jusqu’a 'approche
« cognitiviste » de Ellis et Beck des années 70. Albert Ellis énonce que pour résoudre ses
problémes le patient doit les trouver puis s’engager dans une restructuration cognitive. Aaron
Beck quant a Ilui amene la théorie des « pensées automatiques », qui peuvent étre
« travaillées » par exemple pour amener le patient dépressif a guérir. L’opposition est marquée
entre les « comportementalistes » qui pensent que la cognition peut évoluer simplement suite
a la mise en place de comportements adaptés et les « cognitivistes » qui sont persuadés que
changer la cognition suffit a changer le comportement. Albert Bandura va faire la jonction entre
ces deux courants de pensée en mettant I'accent sur les relations entre ’homme et son milieu,
dans un apprentissage social : il insiste sur le réle des phénomeénes cognitifs qui évaluent et
contrélent les comportements humains (69). Enfin, Steven Hayes va introduire 'émotion dans
cette théorie, émotion qui est a l'interface entre I'action et son contexte.
Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) permettent aujourd’hui la mise a disposition
d’outils pour « faire face a », en anglais « to cope with », par le travail du lien entre cognitions
(pensées), affects (émotions) et comportements. Elles vont permettre au patient de contrer les
cognitions automatiques négatives en élaborant de nouvelles pensées et ainsi le placer dans
un réle proactif. Elles sont utilisées notamment dans le cadre du traitement des douleurs
chroniques ou en santé mentale. En pédiatrie, des études ont montré que les TCC augmentent
par exemple 'AdMed et I'adhésion aux rendez-vous médicaux des enfants et adolescents
atteints de migraines (144), et qu’elles ont un intérét dans le traitement des troubles

obsessionnels compulsifs d’enfants de 7 a 17 ans (145).
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Hypnothérapie

L’hypnose ericksonienne prend racine dans I'approche comportementaliste de John
Watson et dans I'approche centrée sur le patient de Carl Rogers. Elle se définit comme une
« expérience relationnelle basée sur la suggestion mettant en jeu des mécanismes
physiologiques et psychologiques permettant a l'individu de mieux vivre, d’atténuer ou de
supprimer une pathologie aigué ou chronique » (146). Erickson ne parle d’'inconscient que
comme une métaphore, ce qui se rapproche de la notion de « boite noire » de Watson : des
données non conscientes, qui agissent sans que I'on ait besoin d’'aller voir exactement ce
qu’elles sont, ni de savoir comment elles fonctionnent réellement, et qui peuvent servir de
ressources. Ainsi, le rapprochement net entre I'’hypnose ericksonienne et les pratiques
cognitivo-comportementales est plausible.
L’hypnose est notamment intéressante pour les patients atteints de douleurs chroniques,
comme la drépanocytose par exemple. En effet elle peut agir sur toutes les composantes de
la  douleur, c'est-a-dire  somatosensorielle, = émotionnelle et  affective, et
cognitivocomportementale (146). De plus, dans le cadre de la drépanocytose, elle permet de
prendre en charge des douleurs aigués et chroniques et leurs anticipations négatives (147).
Ainsi, un essai contrélé randomisé a montré I'efficacité de I'’hypnose thérapeutique sur la
gestion de la douleur des patients adultes atteints de drépanocytose (148).
L’hypnose est utilisée et utilisable dés le plus jeune age. Selon l'adge et le stade de
développement de I'enfant, les inductions utilisées ne seront pas les mémes : par exemple de
0 a 2 ans pourra étre utilisée toute stimulation sensorielle, ou de 7 a 11 ans la couleur favorite
ou l'activité favorite seront privilégiées (149). Cependant, bien qu’un intérét ait été montré dans
la prise en charge des douleurs par exemple, a notre connaissance, aucune étude n’a montré

I'intérét de I’hypnothérapie pour promouvoir ou améliorer I'AdTher.

3.5 Les acteurs des interventions

Les acteurs des interventions cités ci-dessus peuvent étre des professionnels de santé
ou des patients. Les professionnels de santé sont pour ces interventions a considérer comme
des acteurs de santé publique, quelque soit leur corps de métier. Ainsi il peut s’agir de
médecin, pharmacien, infirmier, psychologue, etc. Des formations spécifiques sont
nécessaires pour mener certaines interventions, par exemple une formation a 'ETP, une
formation a 'hypnothérapie, etc.

Les patients quant a eux peuvent également étre acteurs d’interventions citées ci-
dessus, notamment I'ETP. Les termes « patient-expert » et « patient-ressource » sont deux
exemples éloquents de mots portant le sens de patient-acteur (150 ;151). Ce fut I'apparition
de linfection a VIH dans les années 1960 et ainsi le mouvement des personnes atteintes qui

a véritablement initié le réle actif du patient. Les « groupements » de patients, notamment en
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associations, comme Act-up et AIDES pour le VIH, ont milité pour permettre aux malades de
prendre la parole. Ceci a permis qu’actuellement ces « groupements » de patients occupent
une place reconnue dans plusieurs systémes de santé dont le systéme de santé francais. Les
savoirs ont été déstabilisés, mettant en miroir savoirs « savant » et « profane », savoirs
« scientifique » et « de sens commun », savoirs «théorique » et « pratique » (152). Il
s'instaure une « démocratie sanitaire » ou le savoir acquis de I'expérience, dit le « savoir
expérientiel » ou « savoir de I'expérience » est de plus en plus reconnu. Le patient « expert »
devient « ressource » pour ses pairs, et cela notamment en étant intervenant en ETP, aux
coOtés des professionnels de santé. Dans cet esprit d’ailleurs, Catherine Tourette-Turgis a créé

en France I' « Université des patients ».

3.6 Indicateurs d’impact des interventions

Les indicateurs d’'impact des interventions sont hétérogenes, et les interventions sont
donc difficilement comparables entre elles. lls peuvent étre des indicateurs directs de
'adhésion médicamenteuse et non-médicamenteuse par une quantification de celles-ci
(Chapitre 1 ; 2.3 « Evaluation quantitative de I'adhésion médicamenteuse » et 2.4 « Evaluation
quantitative de l'adhésion non-médicamenteuse »), ou « indirects ». Ces derniers peuvent
s’intéresser a '’AdTher ou a ses enjeux : - Des marqueurs biologiques et cliniques d’efficacité
des traitements, comme I’'HbA1c pour l'insuline chez les patients atteints de diabéte (142). -
La qualité de vie des patients (126 ;153). - L'utilisation par les patients des ressources du
systeme de soins (nombre d’hospitalisations en urgence, de réhospitalisations), ou la
participation aux décisions sur la prise en charge (31). - Le colt-efficacité d’'une intervention
de promotion de I'adhésion (154). - Des indicateurs psychosociaux permettent d’évaluer : les
connaissances spécifiques des patients et leurs aidants sur leur maladie, symptomes et
risques de complication (126 ;138;153) ; pratiques ou compétences « techniques » vis-a-vis
de la maladie et des thérapeutiques (155) ; sentiment d’auto-efficacité personnelle (156) ;
motivation des patients a s’engager et maintenir leur implication dans leur prise en charge et
dans la gestion des médicaments (157).
Dans certains cas, on retrouve dans la littérature une corrélation entre 'AdMed et ces
indicateurs « indirects » (126 ;155 ;156).

3.7 Application en hématologie pédiatrique

Les interventions présentées ci-dessus s’ancrent dans I'« approche centrée sur la
personne » de Carl Rogers, psychologue des années 50, dont 'hypothése est la suivante :
« Chaque individu a en lui des capacités considérables de se comprendre, de changer l'idée

qu’il a de lui-méme, ses attitudes et la maniére de se conduire ; il peut puiser dans ses

46



ressources pourvu que lui soit assuré un climat fait d’attitudes psychologiques facilitatrices que
I'on peut déterminer. » (158)

Le tableau IV synthétise la recherche bibliographique d’études interventionnelles
educatives, comportementales et cognitivo-comportementales en hématologie pédiatrique.
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Tableau IV : Etudes interventionnelles en hématologie pédiatrique

Etudes Hypothése(s) Design et Population Interventions Résultats Axes d’améliorations
méthodologie (maladie, proposées par les auteurs
nombre & age)

159 Une intervention Essai clinique Drépanocytose 6 sessions de 1h/ semaine : Amélioration des - sessions davantage
psychoéducative contré6lé randomisé N=39 - information maladie, connaissances pluridisciplinaires
familiale (parent-enfant Age 7-16 ans - éducation sur la gestion (p<0.01), maintenues a - sessions davantage précises
et autre personne Evaluation pré, postet  (médian 10) maladie, 6 mois aprées et focalisées
voulant participer) suivi a 6 mois (pas de - gestion douleur, l'intervention - sessions davantage étalées
améliorerait les suivi pour le bras Inclusion sur criteres - expression des émotions, dans le temps
connaissances, contréle) de gravité des - relation-ressources, - sessions se déroulant a
I'ajustement et le données évaluées - résumé des séances domicile
fonctionnement familial

160 Une intervention Essai clinique Drépanocytose Groupe « pain » : intervention Pas de différence -randomisation contrélé avec
familiale psychologique controlé randomisé Groupe « pain » : d’apprentissage de la relaxation  statistiquement un seul type d’interventions
sur la gestion de la N=27 Groupe « disease » : significative entre les 2 -modification des critéeres

douleur réduirait la
douleur due aux CVO, le
nombre de CVO et
augmenterait I'assiduité

Exclusion des patients
sous traitements
(hydroxyurée ou
échange)

Groupe « disease » :

N=26

Age 12-18 ans

4 sessions de 90 minutes
chacune :

- informations sur la maladie et
sa gestion,

groupes concernant les
CVO mais différences
concernant les autres
criteres

d’inclusion : inclure les patients
sous traitement, qui sont des
patients douloureux
-interventions plus bréves —

scolaire, les (médian 14) -apprentissage d’une instauration d’un suivi
connaissances et le Evaluation pré, post et communication effective avec téléphonique
sentiment d’auto- suivi a 12 mois. les professionnels de santé - sessions se déroulant a
efficacité des patients Evaluation CVO : domicile
carnet de suivi, recours
aux soins < 24h
161 Une intervention Etude de cohorte Drépanocytose Intervention éducative, basée Augmentation des - interventions plus nombreuses

éducative (parent-enfant
et autre personne
voulant participer)
améliorerait les
connaissances et
I'utilisation des services
de soins

Evaluation pré, post (2
mois apres)

N=43 parents
N= 57 patients

Age 11.6 +-7.2

sur un power point sur « votre
enfant a la drépano » avec
discussion et brochures
d’'information données :

- génétique et diagnostique,
- symptomes,

- complications,

- stratégies thérapeutiques
(antibioprophylaxie, vaccin
pneumocoque),

- facteurs aggravants et
pronostics,

- gestion de la douleur a la
maison

connaissances de la
famille (p = 0.003).

Diminution du nombre
d’hospitalisations (p =
0.025), mais pas du
nombre de passage
aux urgences (p =
0.07) 2 2 mois

et diverses

- effets a long terme

- augmentation des supports
d’informations

- nécessité de prise en compte
de la faible littératie (besoins de
répétitions et d’outils
d’'information adaptés)
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Etudes Hypothése(s) Design et Population Interventions Résultats Axes d’améliorations
méthodologie (maladie, proposées par les auteurs
nombre & age)

162 Identifier et évaluer REVUE DE LA Drépanocytose et Psychologiques, Adhésion semble Etude de cohorte et suivis en
I'efficacité d’'une LITTERATURE Bthalassémie psychosociales, éducatives, meilleure dans les temps réel sont nécessaires
intervention 16 essais cliniques multicomposantes essais cliniques (biais pour évaluer les stratégies
d’amélioration de contrélés randomisés de sélection possible) d’intervention et les comparer
I'adhésion entre elles.
médicamenteuse aux Age 11 - 41 ans L’évaluation d’autres
chelateurs ferriques indicateurs que I'adhésion

médicamenteuse est
essentielle, comme la qualité
de vie.

Trouver des stratégies
adaptées pour chaque tranche
d’age serait également
intéressantes.

163 Une intervention REVUE DE LA Drépanocytose Intervention pour la plupart Cibler I'amélioration Trop peu d’étude sur le sujet
ameéliorerait I'adhésion LITTERATURE 9 études multidimensionnelle : des connaissances (en essor car la majorité des 9

médicamenteuse

Diverses méthodes de
quantification de
'adhésion a
I’hydroxyurée ont été
utilisées (le plus
souvent MPR ou
analyses biologiques)

comportementale et
technologique.

Ciblée sur les patients, les
familles, les communautés ou le
systeme de soins

seules ne fonctionne
pas, il faut I'associer
avec un « reminder »
ou/et avec
I’'amélioration du
sentiment d’auto-
efficacité

études ont été publiées dans
les 5 ans)

Abréviation : CVO : crise vaso-occlusive
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Cette recherche bibliographique montre que peu d’interventions existent actuellement.
Toutes ces études s’intéressent aux hémoglobinopathies et a la drépanocytose. Deux de ces
études sont des revues de la littérature (162;163), deux autres sont des essais cliniques
contrélés randomisés (159;160) et une autre est une étude de cohorte (161).

Ces interventions sont pour la plupart multidimensionnelles. Les trois études hors revues de
la littérature proposent au patient pédiatrique atteint de drépanocytose (159-161), une
intervention intégrant un axe éducatif et cognitivo-comportemental de gestion et expression
de la douleur. Une de ces études propose une intervention aux patients et également leurs
parents (161).

Les indicateurs utilisés pour évaluer ces interventions sont tantét 'adhésion médicamenteuse
(162 ;163), tantét d’autres indicateurs comme les connaissances des patients, le nombre de
complications de la maladie (159-161), ou le sentiment d’auto-efficacité des patients (160), ou
I'utilisation des services de soins (161).

Les auteurs de ces articles proposent des axes d’amélioration : plus d’études dans le
domaine, intégrant des interventions réalisées et évaluées sur de longues périodes par des
indicateurs autres que I'adhésion médicamenteuse, et des interventions réalisées au domicile
des patients.
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Synthése chapitre 1

L’hématologie pédiatrique s’intégre dans le soin pédiatrique qui est nécessairement
dynamique, évolutif avec I'enfant et intégre les parents a la relation soigné-soignant. Il s’agit
d’une spécialité médicale qui s’occupe de patients de 0 & 18 ans atteints de diverses maladies
malignes et non-malignes, de la leucémie aigué a la drépanocytose.

En hématologie pédiatrique comme pour d’autres spécialités médicales, I'adhésion
thérapeutique inclut 'adhésion médicamenteuse et non-médicamenteuse c’est-a-dire aux
thérapeutiques non-médicamenteuses, aux recommandations médicales, aux rendez vous
médicaux, etc. Cette adhésion est complexe car influencée par de nombreux facteurs qui
appartiennent a 5 dimensions : les facteurs liés au patient, lies a la maladie, lies a la
thérapeutique, liés au systéeme de soins, et les facteurs socio-démographiques. Bien que son
évaluation quantitative soit complexe, I'adhésion thérapeutique en hématologie pédiatrique est
non-optimale. L’enjeu individuel médical et psychosocial et I'enjeu collectif financier sont
importants, il est donc essentiel d’améliorer cette adhésion thérapeutique. Pour cela, il existe
une grande variété d’interventions d’amélioration possibles (informatives, éducatives,
comportementales, etc). Cependant les interventions déployées en hématologie pédiatrique

restent rares actuellement et s’intéressent pour la plupart a la drépanocytose.

La problématique de ce travail est donc la suivante :

Alors que l'adhésion thérapeutique en hématologie pédiatrique a des enjeux
importants, comment se fait-elle qu’elle soit non-optimale ?

Les sous-questions de recherche attenantes sont les suivantes :

1- Comment comprendre cette adhésion thérapeutique ?

2- Grace a cette compréhension de I’adhésion, quelle intervention d’amélioration
proposer ?
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CHAPITRE 2 : Concepts méthodologiques

Pour répondre a la problématique, sera exposé l'intérét d’explorer les représentations
et les vécus des individus. Puis seront discutées les méthodologies quantitative et qualitative
permettant ces études. Enfin seront exposées des études en hématologie pédiatrique.

1. Représentations et vécus
Apres avoir défini le terme « comportement », nous exposerons l'intérét d’explorer les

représentations et les vécus pour comprendre 'AdTher.

1.1 Définition de « comportement »

Le terme « comportement » a connu dans I'Histoire plusieurs définitions. Si I'on se
place du point de vue des « behavioristes » comme John Watson, un comportement est une
réaction motrice a un stimulus extérieur. En s’ancrant dans la définition « behavioriste » du
comportement, le changement de comportement ne peut se concevoir que d’un point de vue
extérieur : on observe ce que fait ou non le patient de I'extérieur pour agir dessus
(comportementaliste) ; faire changer la cognition suffit a changer le comportement
(cognitiviste). Cependant, cette définition semble réductrice : une composante intérieure a
lindividu existe également dans chaque comportement ; l'individu est doué d’intentionnalité
(164). La définition de I'AdTher en tant qu’attitude plutét que comportement fait d’ailleurs
ressortir cette intentionnalité, car I'attitude est un « état d’esprit », elle désigne une intention et
n’est pas directement observable (31).

Ainsi comprendre un comportement et aller vers son changement passe
nécessairement par la connaissance des points de vue des individus. Ceci est d’ailleurs en
cohérence avec au moins deux des interventions présentées au chapitre 1; 3. «Les
interventions d’amélioration de [l'adhésion thérapeutique »: I'ETP et les entretiens
motivationnels. En effet, un des 3 piliers de 'ETP consiste a identifier les besoins individuels
du patient avant l'intervention (16) et le modele transthéorique du changement de Prochaska
et DiClémente, vu au chapitre 1 ; 3.3 « Intervention comportementale », a comme postulat que
toutes les ressources pour changer doivent émerger de I'individu et non d’'un tiers.

Pour prendre en compte cette dimension cachée mais centrale du comportement
d’AdTher, la proposition est de prendre en compte les points de vue des individus en

s’intéressant aux représentations et vécus.
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1.2 Les représentations

Le concept de «représentation mentale » peut se résumer par cette phrase de
Bourion : « Les représentations mentales appartiennent a la connaissance ordinaire et dirigent
la vie quotidienne » (165). L’émergence du concept est le fruit d’'un cheminement paralléle
dans plusieurs champs scientifiques, dés la définition d’existence par Kuhn en 1960. Les
représentations mentales d’un individu sont les idées qu'’il se fait des personnes et des objets ;
elles créent sa « vision du monde ». Ainsi une situation peut prendre des sens différents
suivants les représentations de celui qui la vit.

Intégrant I'idée de « représentation mentale », un autre concept intéressant est celui

de « représentations sociales ». Ensemble organisé d’informations, d’opinions, d’attitudes, de
croyances et de pratiques a propos d’'un objet donné, elles sont « socialement produites et
fortement marquées par des valeurs correspondant au systeme socio-idéologique et a
I'histoire du groupe » social. Il s’agit d’'un concept frangais de psychologie sociale qui présente
quatre fonctions principales : identitaire, justificatrice, orientatrice, et de savoir (166). A la base
des raisonnements méme intimes, des émotions vécues, et des perceptions corporelles, les
« représentations sociales » peuvent se dénommer également « perceptions » (terme souvent
utilisé par les anglophones) ou « conceptions ». Boutry parle du « prisme du référentiel
social » (167). Elles définissent I'identité sociale c’est-a-dire I'identité d’'un groupe, permettant
de justifier les choix et comportements, guider les pratiques et les comportements et
permettent également de comprendre et d’expliquer la réalité, de donner un sens (168). Les
« représentations sociales » contribuent a induire ou inhiber des comportements (169). De
plus, la prise de conscience des représentations sociales par les individus peut avoir un impact
sur le comportement concerné (dimension méta-cognitive) (170).
Les représentations sociales de la santé, de la maladie, des soins et des thérapeutiques
varient de fagon évidente selon les groupes ethniques et culturels (62). L’exploration des
représentations ou perceptions permet d’expliquer les comportements en santé (171), dont
celui d’adhésion thérapeutique (172).

Selon son stade de développement, un enfant peut « avoir des représentations
mentales », c’est a dire une idée des personnes et des objets, et les « représentations
sociales » infuencent nécessairement ses comportements. En pédiatrie, les représentations
de la maladie et des thérapeutiques ont été explorées pour quelques maladies, dans différents
objectifs. Ainsi, une étude établit le lien entre la perception qu’a le patient de son diabéte de
type 1 et son HbA1c (HbA1c) (173). Une autre étude met en lien les représentations des
patients et celles de leurs aidants (135). Ou encore une troisieme étude vis-a-vis d’adolescents
atteints d’asthme exprime l'importance de la famille dans la gestion quotidienne de leur
maladie (80).
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1.3 Les vécus
L'expérience est directement associée au vécu de [lindividu, et donc aux
représentations qu’il a du monde. La notion d'expérience vécue est définie par Jodelet : « la
fagon dont les personnes ressentent, dans leur for intérieur, une situation et la fagon dont elles
élaborent, par un travail psychique et cognitif, les retentissements positifs ou négatifs de cette
situation et des relations et actions qu'elles y développent » (152). Ainsi deux dimensions de
I'expérience vécue peuvent étre différentiées :
-« Le «vécu » renvoie a un état que le sujet éprouve et ressent de maniére émotionnelle
dont sont exemplaires les cas de I'expérience esthétique ou amoureuse » ;
-« A coté de cette dimension vécue, I'expérience comporte une dimension cognitive
dans la mesure ou elle favorise une expérimentation du monde et sur le monde et
concourt a la construction de la réalité selon des catégories ou des formes qui sont

socialement données. » (152).

Le savoir acquis de l'expérience, dit le « savoir expérientiel » ou « savoir de
I'expérience » est une notion ayant émergé dans les années 1970 (174). C’est dans une idée
de « formation expérientielle » que le vécu « in vivo » et méme plutét « in situ » d’'une maladie
se métamorphose en savoirs et qu'un malade se transforme en « expert » (175). Ainsi la
« formation expérientielle » consiste en ce que « les adultes se forment aussi en dehors de
lieux et de systémes de formation institués, en vivant des expériences, [et elle est ainsi] le
produit d’expériences qui n'ont pas comme finalité premiére la formation » (Bonvalot, 1991,
p.321) » (175).

L’étude des expériences vécues permettent d’accéder aux savoirs expérientiels, qui
peuvent tout aussi bien concerner les patients (176), les aidants (177) et les professionnels
(178). Ceci est valable pour le comportement d’AdTher, étudié par exemple par Crosby et al.
(116) grace a des focus group auprés d’adolescents atteints de drépanocytose. D’ailleurs,
concernant les enfants et les adolescents, on peut se demander si un savoir expérientiel leur
est attribuable. L’enfant peut il comme I'adulte vivre des formations expérientielles ? Et si oui,
selon les stades de développement, ces savoirs expérientiels sont ils propres a I'enfant ou
sont-ils partagés avec son aidant (parent) ? Cette derniére question est complexe et reste

entiere.

Comme exposé ci-dessus, explorer les représentations et les vécus des
individus permet d’accéder a une fine compréhension de I’AdTher. Ceci peut notamment
passer par l'identification de facteurs d'influence de '’AdTher. Quelques études de ce type
existent dans la littérature hors hématologie pédiatrique, catégorisant les facteurs d’influence

en tant que freins ou leviers a 'AdTher (179-181).
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Pour se faire, plusieurs méthodologies existent : quantitative, qualitative et mixtes.

2. Méthodologie quantitative
Seront exposés ici 'exemple du questionnaire en méthodologie quantitative d’étude

des représentations et vécus, puis ses avantages et inconvénients.

2.1 Le questionnaire, exemple de I'lPQ et du BMQ

Le questionnaire peut étre un outil de méthodologie quantitative. Il est soit rempli seul
par le patient (auto-questionnaire) soit en entretien avec le professionnel de santé (hétéro-
questionnaire). Contenant des questions ouvertes ou fermées, et plus ou moins orientées, il

peut étre utilisé pour recueillir des données telles que les représentations des individus.

Deux exemples seront donnés a propos des représentations : I’ « lliness Perception
Questionnaire » (IPQ) et le « Belief about Medication Questionnaire » (BMQ) sont des
questionnaires auto-administrés, comprenant une échelle de Likert pour chaque réponse, ce
qui permet I'établissement d’'un score par item et d’'un score total.

- L'IPQ (182) et I'« lliness Perception Questionnaire-Revised » (IPQ-R) (183) sont un
exemple de questionnaire permettant I'étude des perceptions ou représentations de la
maladie, validé en francais (184).

L’'IPQR comporte 5 dimensions : l'identité de la maladie, c’est a dire une description des
symptdmes percgus, la cause de la maladie, sa temporalité c’est a dire par exemple combien
de temps ils pensent qu’elle va durer, les conséquences de la maladie, le contrdle sur la
maladie (183). Il a été utilisé en pédiatrie principalement chez des adolescents (185 ;186).

- Le BMQ est un exemple de questionnaire permettant I'étude des perceptions ou
représentations vis a vis des médicaments (187), validé en frangais (188).

Il est divisé en trois parties : la premiére évalue la nécessité des médicaments prescrits
(« necessity scale »), la seconde patrtie les préoccupations a prendre les traitements prescrits
(« concerns scale »), et la troisieme partie concerne les croyances générales sur les
médicaments notamment les nuisances possibles (« harm scale ») et la prescription abusive
par les médecins (« overuse scale ») (187). Il a été utilisé en pédiatrie, notamment pour les
adolescents mais également pour les enfants de 8 a 12 ans (189-192).

En hématologie pédiatrique, une étude aupres de patients enfants, adolescents et adultes
atteints de thalassémie a montré que les thérapeutiques chroniques utilisées dans cette
maladie (chélation et transfusion) sont percues comme nécessaires par les répondants du
BMQ, qu’ils soient enfants (10-17 ans) ou adultes, et cette nécessité augmente avec I'age. De
plus, les parents intérrogés ont répondu une nécessité percue plus importante que leurs

enfants vis a vis de ces thérapeutiques, ainsi qu’une préoccupation sur le long terme plus
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importante (193). Une autre étude, menée auprés d’adolescents (13-18 ans) atteints de
drépanocytose traités par hydroxyurée a montré que 62% des répondants percevaient comme
nécessaire ce médicament mais 71% avaient des préoccupations concernant une prescription
abusive par le médecin et les effets indésirables de ce médicament (38). Dans cette étude,
aucune corrélation entre ces résultats et 'adhésion a I'hydroxyurée (mesurée par « Visual
Analog Scale ») n’a pu étre montrée (38).

Deux études portant sur 'hydroxyurée suggeérent que la représentation que se font les
patients (mesurée par BMQ et/ou IPQ-R) auraient une influence sur leur AdMed (mesurée par
questionnaire) : les patients les plus « observants » pergoivent plus les conséquences
négatives de la maladie et donc lintérét de prendre leurs médicaments (122;194). Au
contraire, les émotions négatives sur la maladie constituent un frein a Il'adhésion

meédicamenteuse (194).

D’autres questionnaires sont disponibles, et certains comme ['outi CONNECT
permettent d’évaluer I'expérience des patients. CONNECT évalue I'expérience de la maladie
a travers 6 dimensions. Il a été récemment adapté pour la pédiatrie et est utilisable chez le
patient et chez le parent (195).

2.2 Avantages et inconvénients
Avantages

Un questionnaire est un moyen rapide de collecter des données, si tant est que le
public participant soit abordable facilement.
Il est également flexible, c’est a dire que le public peut étre large, facilement recruté tout en
restant anonyme, notamment par les moyens technologiques actuels (internet, etc).
Suivant la taille de I'échantillon de participants, les résultats sont rapidement disponibles.
Inconvénients

Puisque la plupart du temps les questions posées seront fermées, un des principaux
inconvénients du questionnaire est que les résultats seront peu approfondis.
De plus, il n'est pas possible avec un questionnaire de s’assurer que la personne a bien
compris la question posée. Méme si le mieux est qu’'un questionnaire soit validé
psychométriquement avant d’étre utilisé, ceci ne préjuge en rien de linterprétation de la
question, ni des émotions éprouvées a sa lecture. La validation psychométrique dans la langue
utilisée par le participant est essentielle mais parfois difficile a réaliser car nécessite un grand
nombre de personnes.
Enfin, la recherche quantitative en général chiffre le réel. Elle permet peu I'expression des
ressentis et commentaires du patient. Il y a également peu de place en recherche quantitative

pour I'exploration de nouvelles hypothéses (196;197).
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En pédiatrie

Récolter des données par questionnaire auprés d’enfants se doit d’étre adapté aux
stades de développement et a sa maturité. En effet, le questionnaire écrit ne sera pas utilisable
si 'enfant ne sait pas lire. |l sera possible par exemple d’utiliser des questionnaires verbaux,
ou alors des questionnaires accompagnés de pictogrammes ou supports imagés pour
expliquer certains mots. De la méme fagon, au niveau de la compréhension du langage il sera

plus évident d’utiliser des questions explicites ou encore des phrases positives que négatives.

3. Méthodologie qualitative
Seront exposés ici la récolte et 'analyse de données en méthodologie qualitative puis

leurs avantages et inconvénients.

3.1 Récueil de données
Dans un premier temps il s’agit de récolter les données. Pour cela différents types
d’entretiens sont possibles (171) :

- Approfondis ou non-directifs ou non-dirigés : ils recueillent des données détaillées sur
des thémes définis a 'avance, mais avec une expression libre de la personne entrevue.

- Semi-dirigés ou semi-directifs : ils utilisent un guide d’entretien ou trame comportant
des questions ouvertes regroupées autour de themes a aborder.

L’entretien semi-dirigé est réalisé en individuel, en face a face avec le (ou les) chercheur(s). Il
permet d’aborder des thémes fixés au préalable, dans une discussion mobilisant I'écoute
active avec relances, reformulations et questions ouvertes (198; 199).

- Dirigés ou directifs : ils s’apparentent aux questionnaires, a la différence que la
transmission se fait oralement. Le guide d’entretien est donc fait de questions
principalement fermées.

- En groupe nominal : ils recueillent des données individuelles par expression verbale et
ecrite.

- En groupes ou « focus groups » : ils font appel aux interactions de groupe.

Ce procédé permet de stimuler différents points de vue par la discussion et dynamique de
groupe. Les échanges favorisent 'émergence des opinions et d’expériences. Pour réaliser un
focus group, il est nécessaire d’étre deux chercheurs : un observateur et un modérateur de
groupe. Muni d’un guide d’entretien, le modérateur est chargé de recentrer la discussion.
L’observateur prendra des notes manuscrites et pourra également relancer ou approfondir la
discussion. La limite majeure du focus group est de I'ordre de la dynamique de groupe, c’est
a dire qu’il peut y avoir pour certains participants de la réticence a s’exprimer ou/et la présence

d’un « leader » d’expression.
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3.2 Analyse des données
Il existe plusieurs types d’analyses des données collectées (200;201) :

- L’approche phénoménologique
Elle décrit une expérience de vie et son vécu; et a pour objectif de comprendre les
phénomenes subjectifs comme la douleur, le deuil, la qualité de vie, etc. Ainsi, elle cherche a
découvrir le sens qui habite I'expérience et refléter sa compréhension avec des mots (202).

- L’analyse de discours
L’analyse de discours est une des disciplines de l'étude du discours (rhétoriques,
sociolinguistiques, analyse des conversations, etc). L’'analyste regarde [linteraction ou
I'articulation entre le texte et ses conditions de production (lieu social). L'organisation
rhétorique et 'argumentaire d’'un texte ou d’'un discours va produire un récit descriptif des
multiples significations possibles du texte (203).

- Lathéorie ancrée ou « grounded theory »
Elle vise a générer de fagon inductive une théorisation ou compréhension nouvelle des
phénomeénes, en procédant a la conceptualisation et la mise en relation progressive de themes
ou catégories. Le mot « ancré » est utilisé pour spécificier le fait que la théorisation se fait par
I'ancrage dans ces données de terrain (201).

- L’approche inductive
Elle a pour objectif de repérer les données brutes fondamentales, significatives a la question
posée. Elles sont présentées en catégories ou thémes et sous-catégories ou sous-themes.
Elle peut également étre appelée « approche thématique ».

Pour tout type d’analyse, il s’agit tout d’abord de préparer les données brutes par la
retranscription dans un méme format, sans reformulation ni simplification. Ces données brutes
sont le matériel de I'étude dit verbatim. Puis il s’agit d’utiliser la lecture détaillée des données
brutes afin de faire émerger des catégories (204;205). Elles doivent étre fréquentes,
dominantes et significatives. Pour cela dans un premier temps il s’agit de repérer des
segments de verbatim ou unités de « sens », puis dans un second temps de les regrouper en
catégories en comparant les similarités, différences et oppositions entre les catégories. Puis
enfin de réduire et d’organiser ces catégories (196; 201; 204; 205).

Quelle que soit I'analyse choisie, la qualité d’'une étude de recherche qualitative repose en
grande partie sur la capacité de I'analyste a donner du sens au verbatim. En effet, 'analyse
ne doit pas étre une opération standardisée. Elle peut donc se faire de fagon « manuelle », ou
« par logiciel ». De nombreux outils informatiques ont été développés, comme TropesF,
NVivoR, Lexica®. Ils sont une véritable aide a I'analyse, mais ne doivent pas prévaloir sur la
structure logique du chercheur : les logiciels ne peuvent pas faire I'analyse a la place du

chercheur (206; 207). Chaque logiciel de recherche qualitative a ses avantages et
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inconvénients. Le choix de I'un ou de l'autre se fait en général sur I'habilité de I'analyste a s’en

servir.

3.3 Avantages et inconvénients
Avantages

La recherche qualitative est souvent peu codteuse financierement du point de vue du
nombre de participants.
Elle offre une grande flexibilité en matiere de temps et de lieu, parce qu’il n'y a pas besoin
d'interroger un grand nombre de personnes en méme temps.
De plus elle est riche en informations approfondies : elle permet donc d’étudier des sujets en
profondeur et en détail. La recherche qualitative permet également I'expression des ressentis
et commentaires du patient. Enfin, en explorant sans a priori, elle permet I'émergence de
nouveaux themes ou/et de nouvelles hypothéses (196; 197).
Inconvénients

Cependant la recherche qualitative est colteuse en ressource humaine. En effet, elle
mobilise un grand investissement de la part du chercheur : de la réalisation des entretiens a
la retranscription ; et elle nécessite deux chercheurs a minima pour l'analyse. Ainsi, la
recherche qualitative est souvent longue.
En pédiatrie

Récolter des données par entretien auprés d’enfants nécessite une habilité
relationnelle et communicationnelle du meneur d’entretien et nécessite également que I'enfant
soit apte a comprendre le langage utilisé par le chercheur. Utiliser des outils ludiques et imagés
permettrait de faciliter cette collecte de données par entretien (208).

4. Meéthodologies quantitatives et qualitatives
Seront exposées ici les méthodes mixtes, brievement, ainsi que les criteres qualités
d’'une méthodologie quantitative puis qualitative et enfin la comparaison entre ces deux

méthodologies.

4.1 Méthodologie mixte

Un troisieme courant méthodologique émerge : il s’agit de la méthodologie mixte qui
allie une méthodologie qualitative et quantitative. Elle est intéressante notamment pour
répondre aux questions de recherche complexes en santé (209; 210).
Dans le domaine de la sociologie et de la psychologie, les chercheurs associent depuis de
nombreuses années les méthodologies qualitative et quantitative. La premiére des raisons
avanceées est de combiner les forces de ces deux méthodologies. |l existe de trés nombreuses

fagons de combiner ces deux méthodologies, et les raisons pour le faire sont également
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variées ainsi que les éléments guidant ce choix. La question de l'intégration des résultats des
deux types de méthodologies est un enjeu. Trois intégrations sont possibles : I'approche
complémentaire, 'approche par tension dialectique, ou par assimilation (209).

Apres recherche bibliographique, aucun article en hématologie pédiatrique utilisant les

méthodes mixtes n’a été retrouvé.

4.2 Criteres qualités
Méthodologie quantitative

En méthodologie quantitative, quatre critéres qualité sont reconnus pour évaluer la
qualité des outils de recherche de données et par extension la qualité des recherches : la
validité interne c’est-a-dire le degré de correspondance entre les données et la réalité, la
validité externe ou degré de généralisation, la fiabilité ou cohérence de I'étude et I'objectivité
c’est-a-dire la tentative de minimiser les biais du chercheur (209).
Les critéeres qualités sont dépendants du type d’étude, par exemple les criteres CONSORT
pour un essai clinique controlé randomisé, et STROBE pour une étude observationnelle. |l

existe des check-lists disponibles sur le site www.equator-network.org, recommandés d’autant

plus pour des publications scientifiques de rang A.

Meéthodologie qualitative

En méthodologie qualitative, les critéres qualités actuels sont listés dans la check-list
COREQ (Consolidated criteria for reporting qualitative research) (211) en 3 dimensions :
Equipe de recherche et réflexions, Conception de I'étude, et Analyse et Résultats.
Le 1° domaine « Equipe de recherche et réflexions » comprend notamment les
caractéristiques du chercheur comme sa formation et disponibilité a la recherche menée, ainsi
que ses relations avec les personnes entrevues. En effet le positionnement et I'impartialité du
meneur d’entretien sont essentiels pour la liberté d’expression des personnes entrevues. Il est
important de noter tout biais éventuels a ce niveau. L’habilit¢ du meneur d’entretien va
impacter grandement la qualité de la recherche, notamment vis a vis de la reformulation
réalisée.
Le 2° domaine « Conception de I'étude » integre le cadre théorique, la sélection des
participants, le contexte, le recueil de données. Ceci permet une description exhaustive du
protocole utilisé pour une reproduction éventuelle de I'étude. Une recherche qualitative
nécessite peu de participants pour obtenir des résultats interprétables, mais ce nombre doit
étre suffisant pour permettre une bonne représentativité de la population étudiée. La récolte
de données s’arréte soit lorsque la faisabilité 'impose, soit lorsque le chercheur estime qu'’il

arrive a saturation des données (redondance des entretiens). Les entretiens sont
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obligatoirement enregistrés pour s’assurer de I'habileté du meneur d’entretien et permettre
I'analyse des données.

Enfin le 3° domaine « Résultats » porte sur I'analyse et la rédaction du rapport d’analyse. Le
principe de triangulation de I'analyse nécessite le codage des données par plus d’un
chercheur. Si elle est additionnée a l'analyse manuelle, I'analyse par logiciel permet la
triangulation « théorique » et augmente ainsi 'objectivité de la méthode. En effet, ces étapes
sont trés subjectives et soumises a la sensibilité et aux connaissances du chercheur ; la
triangulation des chercheurs s’efforce d’augmenter I'objectivité de la méthode (212). Afin
d’obtenir une étude valide et reproductible, il est important de respecter ces criteres qualité
(171;213).

Meéthodologie mixte

Il existe peu de critéres qualité pour les méthodes mixtes. Quelques travaux récents
proposent des pistes de réflexion : Les criteres de convergence, c’est-a-dire I'utilisation des
mémes critéres pour toutes les composantes de la recherche (quali et quanti), les criteres
distincts entre les composantes quali et quanti, et les critéres « sur mesure » c’est-a-dire de

nouveaux critéres (209).

4.3 Comparaison entre méthodologies quantitative et qualitative

Dans le cadre de la recherche en santé, c’est la quantification qui prédomine encore
actuellement, mais depuis une dizaine d’années celle-ci s’oriente également vers la recherche
qualitative et rejoint ainsi les sciences humaines et sociales comme la psychologie, la
sociologie, et la recherche éducative. La recherche qualitative permet de fournir une
description, comprendre une situation et expliquer un comportement (171;200).
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Tableau V : Spécificités des méthodologies quantitative et qualitative

Méthodologie quantitative Méthodologie qualitative
Objectif Compte et classification ; Description détaillée ; exploration
modélisation des significations
Collecte de données | Rapide Long
n>30 n<30
Exemple : questionnaire Exemple : entretiens semi-dirigés

Analyse de données | Quantifiable, numérique, statistique | Catégorisation des unités de sens,
mise en relation des thémes,

théorisation

Résultats Objectivité ; Chiffre le réel Objectivité — nécessaire démarche
compréhensive a partir des
données ; Expression des ressentis

Ainsi la méthodologie quantitative permet de repérer rapidement des themes, et cela
sur une cohorte importante. La méthodologie qualitative permet quant a elle de découvrir des
thémes inexplorés au préalable et de les approfondir.

C’est pourquoi la méthodologie qualitative semble étre la méthodologie la plus adaptée
pour répondre a la problématique de ce travail de compréhension de I’adhésion

thérapeutique.

5. Etudes qualitatives de compréhension de I'adhésion thérapeutique en hématologie
pédiatrique
Comme vu au chapitre 1 ; 2.2 « La triade patient-aidant-professionnel de santé », en
pédiatrie, la triade patient-aidant-professionnel est a la base du soin et du comportement
d’adhésion thérapeutique (AdTher). Il convient donc de recueillir le point de vue de chacun
pour comprendre cette AdTher.
Une recherche bibliographique a été menée, retrouvant peu d’article. Cette recherche a donc
été élargie a I'exploration des représentations et vécus concernant les maladies et

thérapeutiques d’hématologie pédiatrique.

5.1 Point de vue des patients

Concernant le point de vue des patients, les dix articles contributifs relevés sont
présentés dans le tableau VI. Ainsi deux études concernent I'allogreffe de CSH (214;215),
deux études concernent les traitements d’entretien des LAL (216 ;217) et six études

concernent la drépanocytose (116;176;218-221).

62



Tableau VI : Représentations et vécus des patients en hématologie pédiatrique

Etudes Maladie & Objectif(s) Nombre (n) Méthodologie Principaux résultats
Thérapeutique participants &
(AdTher) age
216 LAL — traitement Comprendre le role N=6 Focus group. -Désir de normalité
entretien 6MP du développement Age : 16-23 ans Approche thématique | -Egocentrisme
(AdTher) adolescent sur le (peu de détails) -Pensées concretes
comportement -Implication parentale
d’adhésion
médicamenteuse
217 LAL — traitement Comprendre les N=17 patients, 21 Entretiens -Reconnaitre le traitement
entretien 6MP comportements parents semi-dirigés et focus -Prendre le controle
(AdTher) d’adhésion Age : 6-28 ans group. Grounded -Gérer sur la durée
médicamenteuse (médiane 16 ans) | theory - Manquer de faire la connexion entre traitement et guérison
215 Non précisé- Explorer 'expérience | N=6 Entretiens -Réjouissance liée a la greffe
Allogreffe de CSH | et le vécu de la greffe | Age : 6-17 ans semi-dirigés -Resserrage des liens familiaux
pour mieux (en présence de (Guide disponible). -Passage difficile : isolement, peur
comprendre les la mere de Analyse
préoccupations, I'enfant) phénoménologique

émotions, et attentes

214 Drépanocytose - Comprendre le N=28 patients Entretiens -Greffe : impact bénéfique sur ressentis intérieurs mais bouleversement
Allogreffe de CSH | processus et 25 péres, 26 semi-dirigés : des représentations d’un rapport a soi-méme, aux autres et au monde
psychologique de meéres un individuel et un (réorientation du processus de développement de I'enfant, et vie des
guérison d’enfants Age : 4-24 ans familial. familles ; isolement de la greffe et menace de mort de la maladie)
drépanocytaires par (médiane 14 ans) | Approche thématique | -Guérison : travail psychique par étapes, et jamais fixée (problématique
I'exploration des liée a la maladie peut intervenir a tout moment). Le temps de guérison
représentations sur la psychique est a distinguer de celui somatique
maladie, la greffe, et
la guérison
176 Drépanocytose Identifier les barrieres | N=17 Entretiens -Emotions : colére, tristesse, peur
— pas de précision | a l'autogestion de la Age : 13-24 ans semi-dirigés. -Harcélement et stigmatisation : challenges concernant marcher, parler,

maladie chez
adolescents et jeunes
adultes

Méthode selon Bardin

se comporter, et I'étiquette-patient

-Facteurs cognitifs : doutes relatifs médicaments, hydratation, hérédité et
maternité

-Adhésion médicamenteuse : peur des effets indésirables, colére
déclenchée par obligation de prendre médicaments

-Problémes familiaux : complaintes de ne pas gagner la confiance
maternelle pour vivre de fagon indépendante
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Etudes Maladie & Objectif(s) Nombre (n) Méthodologie Principaux résultats
Thérapeutique participants &
(AdTher) age
116 Drépanocytose — Identifier les barrieres | N=49 Focus group (n=13) -activités en « compétition » vis-a-vis de la consultation
traitement a I'adhésion aux Age : 13-21 ans et entretiens semi- -statut médical
chronique visites médicales et dirigés (n=32). -relation avec le soignant
les stratégies Approche inductive -expériences cliniques désagréables et I'oubli
d’amélioration Stratégies d’amélioration :
-calendriers/rappels aux parents et patients
-nécessité disponibilité et flexibilité des rendez-vous (tard le soir)
-interventions (appel téléphonique, texte-message)
221 Drépanocytose Explorer le vécu des N=6 Entretiens -Concept de soi positif
— pas de précision | adolescents Age : 18-19 ans semi-dirigés. -Peur de la mort
Approches inductive -Etre normal
et déductive -Bonnes relations entre paires, et avec enseignants
-Famille surprotectrice
-S’adapter a la maladie
-Non-divulgation
-Soutien familial et des paires
-Rester en bonne santé
219 Drépanocytose — Décrire les N=29 Entretiens semi- 4 thémes principaux :
pas de précision perceptions des Age : 18-35 ans dirigés. -lutte pour obtenir et maintenir une qualité de vie satisfaisante
patients vis a vis de Approche inductive -stratégies de maintien d’auto-soins
leur expérience de la -interruptions des réles familiaux, sociaux et au travail
maladie -difficultés d’acceés a des soins de santé nécessaires
218 Drépanocytose — Identifier les REVUE DE LA Méthodes 9 thémes principaux :
pas de précision expériences de vie LITTERATURE 40 | quantitative, ou -connaissances et compréhension de la maladie
d’adolescents vis a articles. qualitative, ou -expériences des symptomes
vis de leur maladie Age : 12-19 ans méthodes mixtes -auto-gestion
-attitude vis a vis du traitement
-expériences vis a vis du systeme de soins
-relations sociales
-différence et lutte pour la normalité
-expériences scolaires
-bien-étre émotionnel et adaptation
220 Drépanocytose et | Comprendre N= 26 Entretiens -S’adapter a la maladie chronique :
Bthalassémie I'expérience des (drépanocytose) semi-dirigés. L’aspect incertain, 'importance de 'information médicale, la place de la
— pas de précision | patients vis-a-vis de et 25 Approche thématique | religion, facteurs sociaux et émotionnels

leur maladie

(Bthalassémie)
Age : 10-19 ans

(peu de détails)

-S’adapter a la réponse des autres

Abréviations: 6MP : 6-mercaptopurine ; CSH : cellules souches hématopoiétiques ; HU : hydroxyurée ; LAL : leucémie aigue lymphoblastique.
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Deux études ont pour objectif la compréhension de 'AdMed (a la 6-mercaptopurine,
traitement d’entretien des LAL) (216;217). Les autres études explorent les perceptions, les
vécus et/ou expériences (215 ;218 ;219 ;221), I'expérience des patients vis-a-vis de leur
maladie (220), le processus psychologique de guérison d’enfants atteints de drépanocytaires
par I'exploration des représentations sur la maladie, la greffe, et la guérison (214). Seules deux
études s’intéressent a identifier les barriéres a 'autogestion de la maladie (116) et a 'adhésion
aux visites médicales et les stratégies d’amélioration (176).

Quatre de ces études s’intéressent aux adolescents et jeunes adultes (12-24 ans).

Parmi les 6 études explorant les perceptions, les vécus et/ou expériences, cinq études
s’intéressent a la drépanocytose.

Deux de ces 6 études relatent des résultats relatifs aux traitements (176;218) comme les
doutes des patients sur leurs connaissances des médicaments ou encore des facteurs
d’adhésion médicamenteuse comme la peur des effets indésirables ou une colere déclenchée
par I'obligation de prendre des médicaments (176). La revue de la littérature présente dans le
tableau ci-dessus (218) reléve d’ailleurs deux articles ou les adolescents entrevus parlent de
leur faible adhésion aux médicaments (218). En termes de résultats également, dans les
études sur la drépanocytose, « 'adaptation a la maladie » est un theme récurrent.

Aucune de ces études n’a donc pour objectif la compréhension compléte de 'AdTher.

5.2 Point de vue des aidants

Concernant le point de vue des aidants, comme vu chapitre 1 ; 2.2 « La triade patient-
aidant-professionnel de santé », le parent est responsable de la prise en charge de son enfant,
ainsi il influence voire détermine '’AdTher du patient. Ainsi, explorer les perceptions et vécus
qu’ont les parents de la santé, maladie et thérapeutique de leurs enfants est une alternative
appréciable et intéressante, et d’autant plus chez les jeunes enfants (222). C’est une fagon de
faire parler ceux qui ne le peuvent pas (135).
Cependant, méme si les points de vue entre I'enfant et son parent peuvent étre trés proches,
des différences existent toujours (52; 80; 81; 135; 217). De plus il a été montré que les
représentations ou perceptions des parents peuvent influencer le discours des enfants, mais
sans que cela ait un impact majeur sur leur véritable représentation. En effet, une étude met
en évidence l'utilisation du mot « amputation » par un enfant atteint de diabéte de type 1 ; il
est supposé que l'utilisation de ce mot reflete ici le mimétisme parental car cet enfant
comprend ce mot mais aucune peur n’y est associée (135). Il convient donc de garder a I'esprit
que les représentations des parents ne sont pas celles de leurs enfants. En toute logique c’est
également le cas pour I'expérience vécue et les savoirs expérientiels.

Les six articles contributifs en hématologie pédiatrique sont présentés dans le tableau

VII. Trois études portant sur l'allogreffe de CSH (214; 223; 224) ont été identifiées, une étude
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sur le traitement d’entretien des LAL (217) et deux études portant sur la drépanocytose (225;
177). Deux études s’intéressent uniguement aux aidants (225; 177).

Les deux articles suivants s’intéressent aux points de vue des patients et aidants et sont donc
présents dans les tableaux VI et VII : Pradére et al. et Landier et al. (214; 217).
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Tableau VII : Représentations et vécus des aidants en hématologie pédiatrie

Etudes Maladies & Obijectif(s) Nombre (n) Méthodologie Principaux résultats
Thérapeutique participants &
(AdTher - si traité) Age
214 Drépanocytose - Comprendre le N=28 patients Entretiens -Greffe : impact bénéfique sur ressentis intérieurs mais
Allogreffe de CSH processus et 25 péres, 26 semi-dirigés : bouleversement des représentations d’un rapport a soi-méme, aux
psychologique de meres un individuel et un autres et au monde (réorientation du processus de développement

guérison d’enfants
drépanocytaires par
I'exploration des
représentations sur la
maladie, la greffe, et

Age des patients :
4-24 ans
(médiane 14 ans)

familial.
Approche
thématique

de I'enfant, et vie des familles ; isolement de la greffe et menace de
mort de la maladie)

-Guérison : travail psychique par étapes, et jamais fixée
(problématique liée a la maladie peut intervenir a tout moment). Le
temps de guérison psychique est a distinguer de celui somatique

la guérison
223 Non précisé - Explorer les N=20 parents Entretiens semi- - maladie et traitement : r6le important dans la vie de I'aidant
Allogreffe de CSH expériences et le Age des patients : | dirigés (pendant de nombreuses années)
vécu de l'allogreffe de | non précisé (et auto- -diagnostic : rupture dans la vie
CSH questionnaire) -le retour a la vie normale : dépendance vis-a-vis du systéme de
>4 ans post-greffe. soins, stratégies d’adaptation
Approche
thématique
224 2 LAL,5LAM, 4 Explorer les N = 11 aidants Entretiens semi- -Stress psychologique (séparation, implication, enfant-infections)
Anémies médullaires - | expériences et le Age des patients : | dirigés (en couple -Vie familiale perturbée (changement style de vie, fardeau
Allogreffe de CSH vécu de l'allogreffe de | 1-17 ans pour 6) financier)
CSH (médiane 10.5) (guide disponible) -Adaptation modeéle parental (assumer le fardeau tout seul, lien
2-54 mois (médiane | avec la religion, aider I'enfant a s’ajuster, éviter relation
11.5). interpersonnelle, support marital mutuel)
Analyse inductive -Ressources familiales (médicale, famille étendue,
socioéconomique, d’autres familles de patients)
217 LAL — traitement Comprendre les N=17 patients, 21 Entretiens -Reconnaitre le traitement
entretien 6MP comportements parents semi-dirigés et -Prendre le contréle
(AdTher) d’adhésion Age des patients : | focus group. -Gérer sur la durée
médicamenteuse 6-28 ans Grounded theory - Manquer de faire la connexion entre traitement et guérison
(médiane 16 ans)
225 Drépanocytose — Explorer ce qui N=16 parents (8 Entretiens semi- Acceptation de I'HU :
thérapeutique influence la décision refus, 8 dirigés par - la maladie est grave
chronique de décliner ou acceptations) téléphone (guide -les parents réclament la prescription de I’'HU et I'acceptent comme
accepter la Age : 2-18 ans disponible). une thérapie préventive

proposition de
traitement par HU

Analyse inductive

Refus de 'HU :
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Etudes Maladies & Obijectif(s) Nombre (n) Méthodologie Principaux résultats
Thérapeutique participants &
(AdTher - si traité) Age

-ne considerent pas que leur enfant ait une maladie grave (ils
verront plus tard, s’il y a de plus graves complications),
-ne questionnent pas les médecins sur I’'HU, ou alors I'expérience
passée de 'HU a été terrible
-Confusion : vis-a-vis peur d’utiliser une chimio (amalgame avec le
fait d’avoir un cancer)
-Systéme de soins : confiance, recommande I'équipe mais ne pose
pas de questions sur I'HU

177 Drépanocytose Explorer la perception | N= 20 parents Focus group. -Stigma percu extérieurement : dans le domaine académique,

du stigma de la
drépanocytose

Age des patients :
12-18 ans
(médiane 14.5
ans)

Analyses inductive
et déductive

sportif, médical et social

-Stigma ressenti intérieurement : détresse émotionnelle du parent,
de I'adolescent

-Suggestions d’amélioration : éducation sur la maladie aux paires
des adolescents, aux professionnels scolaires, a la société,
prendre possession de la maladie

Abréviations : CSH : cellules souches hématopoiétiques ;

HU : hydroxyurée ; LAL : leucémie aigue lymphoblastique ; LAM : leucémie aigue myéloide.
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Seule une étude a pour objectif la compréhension de 'AdMed (a la 6-mercaptopurine,
traitement d’entretien des LAL) (217). Une autre étude s’intéresse a explorer ce qui influence
la décision d’accepter ou décliner la proposition du traitement par hydroxyurée (225). Les
autres études explorent les expériences et le vécu de l'allogreffe de CSH (223 ;224), la
perception du stigma de la drépanocytose (177), et le processus psychologique de guérison
d’enfants drépanocytaires par I'exploration des représentations sur la maladie, la greffe, et la
guérison (214). Aucune étude ne s’intéresse a identifier les facteurs d’influence de 'AdTher
ou/et AdMed.

Aucune étude n’a donc pour objectif la compréhension compléte de 'AdTher.

5.3 Point de vue des professionnels de santé

Concernant le point de vue des professionnels de santé, trés peu d’études sont
disponibles, en hématologie pédiatrique. Une étude de compréhension de I'AdTher en
hématologie pédiatrique a été retrouvée : son objectif est d’identifier des freins et leviers a la
prise en charge de la drépanocytose en urgences, par méthodologies quantitative
(questionnaire) et qualitative (entretiens et focus group) (226). Cette étude retrouve comme
freins a la prise en charge : nombre important de patient, manque de protocole de prise en
charge, communication pauvre avec professionnels, stigma de la maladie. Cette étude
retrouve comme leviers a la prise en charge : un plan personnalisé de prise en charge de la
douleur, se sentir a I'aise avec la prescription d’opioides, les dossiers médicaux informatisés
(226).
Hors adhésion thérapeutique, une étude a été retrouvée en hématologie pédiatrique (227).
Elle s’intéresse a la drépanocytose et plus particulierement aux points de vue des
professionnels de santé concernant la visibilité/invisibilité de cette maladie (227).

Aucune étude n’a donc pour objectif la compréhension compléte de 'AdTher.
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Synthése chapitre 2

Pour comprendre un comportement comme celui d’adhésion thérapeutique, il est
intéressant d’explorer les représentations et les vécus des individus, pour accéder a la
composante intérieure et l'intentionnalité du comportement et aux savoirs expérientiels des
individus.

Pour mener ces explorations, la méthodologie qualitative semble la plus appropriée car
elle permet de fournir une description, comprendre une situation et expliquer un
comportement. Ces explorations permettent notamment d’identifier des freins et leviers a
'adhésion et de proposer une intervention d’amélioration de cette adhésion.

Ainsi, explorer les représentations et vécus de la triade patient-parents-
professionnels de santé par une méthodologie qualitative permettrait de mieux
comprendre la complexe adhésion thérapeutique en hématologie pédiatrique pour
proposer une intervention d’amélioration de celle-ci. A notre connaissance, il n’existe pas

d’articles scientifiques ayant cet objectif en hématologie pédiatrique.
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CHAPITRE 3 : Contributions

Pour comprendre I'adhésion thérapeutique (AdTher) et ainsi proposer une intervention,
deux études ont été réalisées successivement. L’étude n°1 de cette thése concerne la période
post-allogreffe de CSH et a amené a réaliser I'étude n°2 de cette thése qui porte sur la
drépanocytose. Ces travaux de compréhension de ’AdTher ont amené a proposer une étude
interventionnelle intitulée DREPADO.

1. Etude n°1 : post-allogreffe de CSH
L’étude n°1 concernant la période post-allogreffe de CSH avait pour objectif d’explorer
les perceptions ou représentations et le vécu de I'adhésion médicamenteuse notamment aux
médicaments immunosuppresseurs, afin d’'identifier les freins et leviers a lAdMed. L’étude a
été proposée aux parents et professionnels de santé d’enfants ayant eu une allogreffe de CSH.
Elle n’a pas été réalisée aupres de patients, du fait de la difficulté de mener un entretien auprées

d’enfant de moins de 12 ans.

1.1 Article EJON 2019
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Purpose: Immunosuppressive therapy following pediatric hematopoietic stem cell transplantation is essential for
Medication adherence the patient's prognosis, as the antibioprophylaxis and the isolation measures. But medication adherence is
Pediatric suboptimal for children and adolescents, from 52 to 73% in literature. The aim of this study is to provide an
Perceptions

. A understanding of medication adherence after pediatric allogeneic stem cell transplantation (SCT), by identifying
Allogeneic stem cell transplantation facilitators and barriers.
Method: Semi-structured interviews were conducted by a pharmacist with caregivers and healthcare providers in
a pediatric centre. Four topics were discussed: transplantation, post-transplantation therapies, caregivers' ex-
perience and the healthcare system. Interviews were audiotaped, transcribed and analysed by inductive ap-
proach.

Findings: Semi-structured interviews with 15 caregivers and 21 healthcare providers identified factors of med-
ication adherence and hygiene measures. The long-term nature of therapy and difficult transitions of care were
identified as major barriers. Recognizing the benefits of medication and parental involvement are facilitators.
Furthermore, caregivers expressed the need to take into consideration the family entity. They would like also to
receive earlier information from healthcare providers before hospital discharge. Those needs were not always
identified by healthcare providers.

Conelusion: This analysis revealed barriers and facilitators to the medication adherence and to the care. It de-
monstrated similarities and differences between caregivers and healthcare providers’ perceptions and has
thereby initiated an improvement process of the healthcare system. As part of this process, medical and para-
medical healthcare providers at this French pediatric centre are currently working on a support program for
post-alloSCT hospital-home transition.

1. Introduction

Pediatric allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(alloSCT) is followed by immunosuppressive therapy accompanied by
prophylactic antibiotic therapy and hygiene recommendations. This
post-alloSCT therapy is essential for the patient's prognosis (Locatelli
et al., 2000). However, post-alloSCT pediatric medication adherence is
suboptimal, ranging from 52 to 73% (McGrady et al., 2014, Phipps and
DeCuir-Whalley, 1990).

The 5 determinants of medication adherence are: factors related to
the patient, the disease, the therapy, the system of care, and socio-
economic factors (World Health Organisation, 2003). All those factors
help to understand health-related behaviours as medication adherence
(Brown et al., 2016, Unni and Farris, 2011).

With the aim of understanding medication adherence and re-
commending adapted actions, individuals' perceptions have to be taken
into consideration. In fact, individuals' perceptions are the basis of their
reasoning and emotions and therefore influence the construction,
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adoption as well as changes in their health-related behaviours
(Leventhal et al., 1995; Nascimento-Schulze et al., 1995). This psy-
chosocial concept can explain health-related lifestyles and behaviours
such as medication adherence (Bergman, 1998).

The qualitative approach is interesting to explore the perceptions of
the population studied without any a priori. It also allowed identifying
factors of medication adherence, barriers and facilitators.

In pediatrics, the role of the caregiver, who is usually the parent or
legal guardian, is central to the patient's care and their adherence to
medication. This is why it is essential to explore parents' perceptions,
especially for young patients (Baudrant et al., 2007). It also seems
worthwhile to explore healthcare providers' (HPs) perceptions because
this is an important step in improving the system of care. It provides
knowledge of the similarities and differences in perception between
HPs and caregivers (Fiks et al., 2011, Street and Haidet, 2011).

To our knowledge, caregivers and HPs' perceptions of the disease
and its therapy during the pediatric post-alloSCT period have never
been explored. The aim of the study was to provide an understanding of
medication adherence after pediatric allogeneic stem cell transplanta-
tion (SCT), by identifying facilitators and barriers.

2. Methods

The research took place in a hospital specialised in pediatric onco-
hematology. Semi-structured interviews were conducted by a pharma-
cist (DH), dedicated to this research and with prior training in metho-
dology.

2.1. Participants

The inclusion criteria for caregivers were: being a caregiver (parent
or legal guardian), > 18 years old, of a patient in the post-alloSCT
period who was receiving immunosuppressive treatment. The exclusion
criteria were: having a level of understanding of French incompatible
with a semi-structured interview, being a caregiver of a young adult
(> 18 years old) and/or having an early post-therapy complication
when asked to participate in the interview (primary graft failure as
incomplete chimerism, or early relapse of the malignant disease).

The inclusion criteria for HPs were: being a medical or paramedical
HP in the study centre and being involved in the direct care of alloSCT
patients.

2.2 Study design

Prior to inclusion, two guides were drawn up by two pharmacists
(DH & AJD) for the interviews with caregivers (Fig. 1) and HPs (Fig. 2).
They were based on determinants of medication adherence (World
Health Organisation, 2003). They were validated by a multidisciplinary
team (pharmacists, haematologists, oncologists, psychiatrists and
nurses) and by a test interview. The four themes that were discussed
were: alloSCT, post-transplantation therapies, caregivers' experience
and the healthcare system.

The caregivers were asked to participate in the interview after ap-
proval by the physician in charge of care: before coming to the hospital,
by telephone if the patient was monitored by monthly follow-up visits
(FV) or at a day hospital visit (DHV). The interviews were conducted
during a DHV or FV.

The HPs were invited to participate in the interview during their
working hours. The interviews were conducted at the hospital.

For both groups, participants were included until no new data were
collected (data code saturation) in the investigator's (DH) opinion
(Hennink et al., 2017).

All the interviews were realised in private and were audiotaped.
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2.3. Data analysis

The audiotapes were manually transcribed without rephrasing and
in the same format while the interviews were being conducted. The
study material was then analysed manually by inductive approach ac-
cording to Thomas (2006). Three steps were realised by each analyst.
First the raw text was read; second the analysts created categories by
identify specific text segments. Then the analyst reduced and organized
the categories. Both analysts (DH & AJD) then pooled their analyses by
resolving differences in opinion by consensus; there were no inter-
coding calcul.

2.4. FEthical considerations

Before starting, this study was presented and approved by the Lyon
Hospices Civils ethics committee in March 2015. It was also registered
at the French Data Protection Authority in February 2015.

3. Results
3.1. Participants

Caregivers: Fifteen interviews with caregivers were conducted from
April to September 2015. Their sociodemographic characteristics were
presented in Table 1. The majority of participants were mothers (12)
approximately 36 years old (22-43). The patients were five years of age
(0.5-17.0) with two siblings (1-4). The patients had different types of
graft: 8 file, 5 related, and 2 cords. Six patients were present during the
interview: they were four and an half years old (1.5-7). The number of
medications prescribed on discharge from hospital was on average 8
(4-13). The average period between alloSCT and the interview was 99
days (57-177), and between hospital discharge and the interview was
54 days (8-151). The average interview length was 15 min (7-39).

Healthcare Providers: Twenty-one interviews with HPs were con-
ducted from September to December 2015. HPs were 11 nurses, three
child minders, two residents and five doctors. Their sociodemographic
characteristics were presented in Table 2. Ten worked in the transplant
department, five in the day hospital, and six divided their activities
between the two services. The average experience of the HPs (excluding
residents) in the centre was more than six years (1.5- > 10 years). The
average interview length was 11 min (6-21).

3.2. Caregivers and healthcare providers’ perceptions

3.2.1. Allogeneic stem cell transplantation

Parents had an ambivalent opinion of transplantation: relief and re-
birth. Transplantation is the way out from everything. It means finally
putting the disease aside, giving everyone a chance (Caregiver 1). Parents
hoped for recovery. What you see is recovery (Caregiver 13). However,
transplantation was very stressful and demanding for them, especially
the conditioning, complications and the isolation due to extended
hospitalization.

In the HPs' opinion, parents were ambivalent about transplantation:
it is a re-birth. It is the treatment that will heal their child for good, the
miracle treatment! (Nurses 2). But it was also very distressing and de-
manding, from pre-transplantation to post-transplantation, including
the isolation due to the long hospitalization. For the HPs, before any
explanation parents saw transplantation in a different light from the
reality. Many of them think it is an operation. (Doctor 3).

3.2.2. Post-transplantation therapies

Parents expressed the benefits of post-transplantation medications.
However, they expressed being “sick and tired”, especially due to the
long treatment period, the bad taste of cyclosporine syrup, the large
quantity of medications, the strict administration times and the diffi-
culty manipulating medications. It was really complicated ... you have to
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KEY THEMES

QUESTIONS

AlleSCT

Current post-transplantation
treatment

Facilitators of treatment
adherence

Barriers to treatment
adherence

Healthcare system

- In your opinion, what is allogeneic stem cell
transplantation?
- How did you cope with this transplantation?

- Since returning home, which treatment has your child
been taking?

- What do you think of this treatment?

- How does taking the treatment go on a daily basis?

- What encourages you to give your child these treatments?

- What prevents you from giving your child these
treatments?

- Do you think the organisation related to your child's
transplantation is appropriate?

- How have things been going with the healthcare teams
since discharge? With doctors and nurses?

Summary - Is there anything else you would like to tell me?
- Rephrasing what was said
Fig. 1. Guide for conducting interviews with caregivers.
KEY THEMES QUESTIONS
AlloSCT - In your opinion, what do parents think allogeneic stem cell

Caregivers' experience

Current post=transplantation
treatment

Facilitators of treatment
adherence

Barriers to treatment

adherence

Healthcare system

Improving care

Summary

transplantation means?
- How do they cope with this transplantation?

- In your opinion what do parents think of post=
transplantation treatments?
- How has treatment been going on a daily basis at home?

- In your opinion, what encourages parents to give their
child these treatments?

- On the contrary, what difficulties do they encounter?
- What might prevent them from giving their child these
treatments?

- What do you think the parents feel about the care and
communication with the teams (medical and nursing)? And
regarding the information received?

- What do you think can be improved to increase treatment
adherence, to facilitate adherence?

- Is there anything else you would like to tell me?
- Rephrasing (brief summary of the interview)

Fig. 2. Guide for conducting interviews with healthcare providers.

74



D. Hoegy et al

Table 1
Sociodemographic characteristics of caregivers.

European Journal of Oncology Nursing 38 (2019) 1-7

n  Patient's gender SCT indication Length of time since SCT/Hospital discharge (d) Number of medication at home Interviewed caregiver Interview duration (min)
1 M m 78/48 12 mother 13
2 F nm 180/133 10 mother 39
3 M nm 96/66 10 mother 18
4 F m 57/8 11 mother 27
5 M m 69/17 10 mother 13
6 F m 75/38 8 mother 8
7 F m 177/151 7 mother 10
8 F nm 105/50 6 father 11
9 M nm 144/112 6 mother 10
10 F m 138/30 10 mother 7
11 F nm 57/47 8 Mother& father 12
12 M m 80/20 13 mother 13
13 F m 66/9 5 mother 25
14 F nm 78/28 7 father 8
15 F nm 82/47 4 mother 8

Abbreviations: m: malignant, non-m: non-malignant, SCT: stem cell transplantation, DHV: daily hospital visit, CV: consultation visit.

Table 2
Sociodemographic characteristics of paramedical and medical healthcare pro-
viders.

Profession n Age (years old) Interview duration (min)
child minder 3 44.3 (25-54) 12,5 (11-14)

doctor 5 40.6 (31-56) 9 (6-11)

nurse 11 37.5 (25-49) 12.7 (6.5-21)

resident 24; 27 8,9

dilute, then do the rule of 3." (Caregiver 5) On the contrary, according to
the parents, parent-child joint management, the habit of taking medi-
cations and comparing past experiences facilitated taking medications.
After all they've been through, as I tell them (her transplanted girls), it's
(therapies after transplantation) nothing at all in comparison. (Caregiver 7)
The nasogastric tube and “threatening” strategies were also facilitating.
In addition, parents mentioned the duration of treatments and hygiene
recommendations as determinants of family isolation.

However, like the hygiene recommendations, medications were
demanding, restrictive and even distressing for parents. Parents were
“sick and tired” and could not wait to return to a “normal” life. Being
able to say to yourself: At least we're home, which is good, even though we
have those treatments to take, at least we're home. (Caregiver 10). As the
caregivers, the nasogastric tube, “threatening” or encouragement stra-
tegies, organisation and the habit of medications were reported as fa-
cilitating adherence from HPs. It's like preparing breakfast in the morning,
they prepare their syringe." (Nurse 7) Unlike the caregivers, the HPs
considered the duration of treatment as a facilitator: according to them,
it is short, unlike the duration of post-SOT treatment. For the HPs,
caregivers were aware of the benefits of medications. In addition, HPs
mentioned the child's age as a determinant of adherence, and the
adolescent period as a critical period.

3.2.3. The caregivers’ experience: the family, siblings and the family circle

For the parents, their child's disease and allograft were disrupting
for the family and siblings. Organisational and psychological adaptation
and support from the close family circle was necessary, especially on
discharge from the hospital: family ties became stronger. However,
there was ambivalence about parents sharing their experience. What
reassured us is that when we arrived we were able to talk to other parents
(...) It's already difficult to deal with your own child's situation, but having
to listen to other people’s story as well ... (Caregiver 8).

In the HPs opinion, parents “do well” when their children “do well”.
Parental involvement was an investment for medication adherence,
especially on discharge from the hospital when, according to the HPs,
parents felt isolated again. Post-alloSCT, parents became “parents-

carers”. In a way it’s as if they become little nurses. (Nurse 7) In addition,
parent-child conflicts and the attitude of parents towards HPs influ-
enced medication adherence. If the parents tell you: Oh, you hassle us
about medications, how can a child take his medications?" (Nurse 10).

3.2.4. The healthcare system

The parents talked about their satisfaction and being grateful: the
support and presence of the team were appreciated. We felt good, like a
little family. (Caregiver 2) In addition, the information provided re-
assurance and helped to prepare, but it was also difficult to hear. The
time when information was provided was called into question. Some
things concerning the possible after-effects should be explained a bit earlier,
such as sterility. (Caregiver 5) And for parents, there was a lack of co-
ordination of intra and inter-hospital communication of information.

According to the HPs, the supervision and presence of the teams as
well as the information they provided reassure parents, helped them to
understand the care and guided them with regards to taking medica-
tions. A strong bond between HPs and parents was created which, ac-
cording to HPs, made the hospital-home transition distressing and dif-
ficult. In a way, because we know them so well, parents have a hard time
leaving the nest, the transplantation department nest! (Nurse 11) In addi-
tion, HPs talked about the difficulty for parents to make the transition
from the regular hospital to the transplantation hospital. For them,
better intra- and inter-hospital coordination was needed. In general, the
transmission of information should be systematized and at the same
time adapted to the individual needs of each family. It is very different
from one family to another: some understand very easily and it is more
difficult for others!" (Nurse 10).

3.3. Barriers and facilitators of medication adherence

The analysis of semi-structured interviews permitted the identifi-
cation of facilitators and barriers of post-alloSCT medication adherence
according to caregivers and healthcare providers.

In terms of the facilitators of medication adherence, for caregivers
and HPs these included: the acknowledgement of post-alloSCT medi-
cations as necessary, the importance of including medications in a daily
family routine, the support of parents on the subject of taking medi-
cations, as well as the information provided by HPs (Table 3).

On the contrary, the barriers to medication adherence according to
caregivers and HPs were: the difficulties manipulating medications,
difficult transitions between hospitals and on discharge from the
transplantation department, as well as the lack of coordination between
HPs concerning the information provided (Table 4).
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Table 3
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Facilitators of post-alloSCT medication adherence according to caregivers and/or healthcare providers.

FACILITATORS of medication adherence

CAREGIVERS

COMMON to caregivers and healthcare providers

HEALTHCARE PROVIDERS

- Child-parent joint management
- Sharing experiences with other parents
- Support from the family and family circle

- Acknowledgement that the medications are necessary

- Integration into daily life (habit/routine)

- Nasogastric tube that enables medication administration
- Experiences (failure of previous therapies)

- Comparison with other more care (solid organ
transplantations)

- Caregivers' understanding the care

- Proactive role of the parent

- Organisation (preparation for the day, telephone

reminders)

- Communication with the child (explanations)
- Support and assistance by parents and HPs
- Practical informations (manipulating medications)

4. Discussion

To our knowledge, this study is the first one that concerns percep-
tions after pediatric alloSCT, notably in terms of the therapy. It is also
original in that it focuses both on caregivers and HPs' opinions. By
virtue of the diversity of parents met (age of the patient, reason for the
transplant, origin of the graft, family social context), it provides a good
target population representativeness.

4.1. Allogeneic stem cell transplantation

Parents and HPs' expressed that alloSCT has opposing facets, as is
the case for post-autoSCT parents according to Oppenheim et al.
(2002). In fact, it generated fear (of the conditioning and complica-
tions) as well as the hope of recovery. Pradére J. et al. (2008) explained
parents' stress and fear after an alloSCT for sickle cell disease: recovery
was not yet established because the psychological healing process was
longer than the biomedical process; therefore, the disease could inter-
vene at any time. One might wondered whether this fear was heigh-
tened in our study in which parents were interviewed shortly after
transplantation. However, Vrijmoet et al. (2010) still identified this
emotion several years after SCT allograft.

4.2. Post-transplantation therapies

Two major facilitators of medication adherence identified by the
caregivers and HPs in our study were reported before in pediatric
haematology and post-solid organ transplantation (SOT): including
medication taking in the daily family routine (Santer et al., 2014) and
the acknowledgement that treatments are necessary (Landier et al,
2011).

In terms of the barriers to adherence, for parents and HPs, being
“sick and tired” of the medications was related to the duration of
treatment, considered long on return home. According to the HPs, this

Table 4

was related to the parents impatience to return to a “normal life”, an
impatience also noted in the literature for adolescents on maintenance
therapy for acute leukaemia (AL) (Malbasa et al., 2007). In fact,
Malbasa et al. (2007) referred to the AL maintenance therapy phase as
an unsuitable phase for medication adherence as it was an ambiguous
period between disease and recovery. This AL maintenance therapy
phase could be compared with the post-alloSCT period: the child is
doing well, is no longer hospitalized in the isolated transplantation
department but must nevertheless, take medications in a strict manner
(administration times), and follow hygiene recommendations.

In addition to being “sick and tired” of post-alloSCT medications,
the difficulty of isolation was widely expressed by parents and HPs
concerning both hospitalization and the post-alloSCT period. The iso-
lation of hospitalization was described in the literature from parents'
standpoint during auto-SCT (Oppenheim et al., 2002) and from that of
children and adolescents during allo-SCT (Manookian et al., 2014).
Isolation during the post-alloSCT period was described for the first time
in our study. This physical and psychological isolation could be ex-
plained, notably by the desire for a “normal life” that parents of chil-
dren with chronic diseases also feel (Santer et al., 2014).

The literature concerning adolescents identified one barrier as
parent-adolescent joint management wherein the responsibilities of
both parties are ambiguous making it impossible to clearly identify who
is responsible for treatment administration (Tebbi et al., 1986; Heyduck
et al., 2015). However, in our study, which only concerned few ado-
lescents, parents described parent-child joint management as a facil-
itator. The HPs did not mention this but rather the differences ac-
cording to age and the critical adolescent period.

4.3. The family, siblings and the family circle

The strengthening of family ties was predominant in our study.
Pradére et al. (2008) described intra-family donation as a determinant
for the “reinforcement of blood ties”, and Wu et al. (2005) as a factor

Barriers to post-alloSCT medication adherence according to caregivers and/or healthcare providers.

BARRIERS to medication adherence

CAREGIVERS

COMMON to caregivers and healthcare providers

HEALTHCARE PROVIDERS

- Multiplicity of medical interlocutors
- Hospital-home geographic distance
- Lack of information (role of medications)
- Late information (later than desired)
- Information that is not very precise

- Treatment duration

- Nausea/vomiting
- Strict administration times

- Difficulty manipulating medications
- Not well planned transitions (between hospitals and hospital-home)
- Communication that is not well coordinated (intra and inter-

hospital)

- Number of medications and the daily doses

- Unpleasant taste (cyclosporin syrup)

- Desire for a "'normal life"

- Adolescence

- Family context (monoparental)

- Parent-caregiver role not desired by the parent
- Parent-healthcare provider disagreement

- Conflicts between parents and children

- A difficult "parentcarer" role

- No systematic information

- No sufficiently individualized information

- Lots of information in a short space of time

- Difficulty to plan ahead (theory different from reality)
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that upset siblings and reshuffled family relations. However, in our
study, of the 5 children who received a graft from an intra-family
donor, the source of the graft was not emphasized by the parents as a
determinant for reinforcing ties.

In the study by Manookian et al. (2014) the support of family and
siblings was expressed by the patients, and similarly, it was widely
mentioned by the parents in our study. In the same vein, parental in-
volvement, notably in medication administration, was widely described
by HPs as a facilitator of adherence. The post-SOT literature (Lochridge
et al., 2013; Masuda et al., 2010; Berquist et al., 2008), in hematology
(Malbasa et al., 2007), and cancerology (Kondryn et al, 2011) also
mentioned this.

Similarly, parents widely expressed the disturbance in the family
and among the siblings caused by alloSCT during hospitalization and
during the post-transplantation period. The pediatric post-alloSCT lit-
erature also identified this disturbance (Wu et al., 2005, Wilkins and
Woodgate, 2007). For Wilkins and Woodgate (2007), siblings even
talked about “a disrupted family life”.

According to parents, faced with this disruption, psychological and
organisational adaptation occurs in great part, thanked to the family
circle. Wu et al. (2005) also mentioned required family resources;
whether this meant socio-economic support or sharing with other
caregivers. The HPs in our study did not express this. From the unique
standpoint of the parents, family, sibling and family circle support was
a true facilitator of medication adherence, and even for post-alloSCT
care.

Oppenheim et al. (2002) discussed the difficult role of the parent in
relation to the sick child, siblings, spouses and also HPs. The parents in
our study did not express this directly. However, they mentioned many
difficulties related to the transplantation and the post-transplantation
period and the manipulation of medications. Similarly, the HPs in our
study mentioned the difficult “parent-carer” role of caregivers during
the post-alloSCT period. Therefore, they recommended notably, in-
tensifying and preparing the training for medication manipulation for
hospital discharge.

4.4. The healthcare system

Like the family circle, HPs were a resource for parents. In fact, the
caregivers in our study went as far as speaking of “family” when they
talked about their relationship with HPs. Wu et al. also mentioned HPs
in “family resources” (Wu et al., 2005). The literature in pediatric
haematology/oncology described the strong emotional ties between
HPs, the patients and the parents and the resource that the support of
HPs represented (Corsano et al., 2013).

Similarly, parents having a positive attitude towards HPs were de-
scribed as a true facilitator of adherence to care, and this was men-
tioned in the literature in terms of a parent-HP partnership (Ford et al.,
2011).

In addition, the information provided by HPs was reassuring and
enabled psychological preparation, as is the case for Manookian et al.
(2014). Forinder (2004) demonstrated that the information provided
and the questions that parents asked help them to “feel less terrified”.
According to the parents and HPs in our study, the information pro-
vided was more than an essential facilitator of adherence to care; it was
also an adaptation strategy (Forinder, 2004). However, the methods of
communicating this information could be improved according to par-
ents and HPs who mentioned a lack of coordination in the information
provided.

HPs mentioned “the nest effect” of the transplantation unit as a
reason why caregivers feel that the transition of care was difficult on
hospital discharge. Similarly, Forinder (2004) mentioned the depen-
dence of parents on the “healthcare system” on return home post-SCT.
To contribute to the autonomy of families, the HPs in our study re-
commended notably anticipating the information provided before
hospital discharge.

European Journal of Oncology Nursing 38 (2019) 1-7

4.5. Barriers and facilitators of medication adherence

Barriers and facilitators of medication adherence identified con-
cerned “post-transplantation therapies” as discussed in the specific
paragraph, “the family, siblings and the family circle”, and “the
healthcare system”. Many facilitators and barriers were similar between
caregivers and HPs and some others were enunciated only by caregivers
and HPs. Important barriers were about:

- Nature of the information given: not precise and not sufficient for
caregivers, not systematic and not enough individualized for HPs

- Temporality of the information given: too late for caregivers, too
much in short time-lapse for HPs

So to enhance adherence, the nature and temporality of information
given need to be optimized. Also improving coordination between HPs
(expressed by HPs and parents) and considering the whole family entity
(expressed only by parents) are essential. Regarding medication ad-
herence for other patients than pediatric post-alloSCT, Osterberg et al.
(2005) reported the necessity of good interactions between patient,
provider (including HPs and caregiver), and the healthcare system to
give possibility and ability to the patient to follow the treatment.

4.6. Limitations

As in all qualitative studies, this study contains a subjectivity bias in
the data collected. Due to his function as a healthcare provider, the
interviewer may have biased the position of the participant who might
have wanted to “please” by responding in a way that puts the hospital
in a good light. Nevertheless, the person who conducted the interview
was not known by the participants up to that point as he is not involved
in the direct care of patients.

Another limitation is not having added an analysis by software in
addition to the manual method. The available software programs were
not used because they were complex, not adapted to our analyses and/
or they were only manual analysis aids (Tong et al., 2007).

The patient's perceptions were not collected, and this is a limitation
of this study. However the median age of patients receiving allo-SCT in
this centre was around 7 years old. If they were interviewed, the
methodology would be completely different (Guérin and Thibaut,
2008). Six patients were present during their caregiver's interview; it
could influence the caregiver's expression. However, it was not possible
to do it in another way.

Finally, the caregivers who were interviewed were those whose
children were “doing well” at the time of the interview (cf. inclusion/
exclusion criteria). The question of whether the satisfaction and ac-
knowledgement of caregivers are related to this could be asked, because
it is known that the psycho-emotional status of parents is related to the
health status of their child (Wu et al., 2005).

5. Conclusion

This original study has identified barriers and facilitators of ad-
herence to care. It has also demonstrated similarities and differences in
perceptions between caregivers and HPs and has thereby initiated a
process of improvement of the healthcare system. Considering and ac-
knowledging family, sibling and family circle support is essential to
post-alloSCT care as is coordination between HPs. Those com-
plementary improvements will enhance adherence to care.

As part of the process of improving practices that prompted this
study, medical and paramedical HPs at this French pediatric centre are
currently working on a support program for post-alloSCT hospital-home
transition. This transition program considers facilitators and barriers
identified by the present study. For instance, caregiver's education
about medication manipulation is now systematically anticipated, and
only key information is provided in a short time-lapse. So the nature
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and temporality of information provided post-hospital discharge is
being optimized. Working together on this program, HPs are so ex-
ercising their coordination. Considering and acknowledging the whole
family entity (and not only the parents) will be a crucial point to be
integrated to the transition program.
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APPENDIX: COREQ Check-list

Items and questions Responses
Eesearch team and reflexivity
Which author's conducted the interview of focus group? D. Hoegy
What were the researcher’s credentials? PharmD), MsC
What was ther occupation at the time of the study? Fesearch
Was the researcher male or female? F

What experience or traming did the researcher have?

Traned in theory and practice

Was a relatonship established pror to study commencement?

Mo

What did the participants know about the researcher?

Peasons for doing the research
{consent form)

What were the characteristics reported for the Credentials and outside of care
interviewer/facilitator?

Study design

What methodological crientation was stated to imderpin the Inductive approach

shdy?

How were participants selected?

Prospective: transplantation
schedule

How were participants approached? Face-to-face or telephone
How many participants were in the study? 15 caregivers and 21 healthcare
providers

How many people refiised to participate or dropped out?
Feasons?

1 (“nothing to say™)

Where was the data collected?

Clinic (2 different places)

Was anyone else present besides the participants and
researchers?

Yes, for 6 caregivers the patient
Was present.

What are the important charactenistics of the sample? Type of BMT and age

Were questions, prompts, mudes provided by the authors? Multidizciplinary validation and
Was it pilot tested? test were done

Were repeat interviews conducted? If ves, how many? No

Was the research data collected by audiotape or videotape? Videotape

Were field notes made durme and'or after the mterview or No

focus group?

What was the duration of the mterviews or focus group?

(On an average, 15 mmmutes

Was data saturation discussed? Yes

Were transcripts retumed to participants for comments and’or | No

comection”

Analvsis and findings

How many data coders coded the data? 2

Did authors provide a description of the coding tree? Yes

Were themes identified in advance or denved from the data? In advance for 3 of the 4 categonies
and derived from the data for the
sub-categories

If applicable, which software was used to manage the data? Mo

Dhd participants provide feedback on the findmgs? es

Were participants quoted to 1llustrate the themes [ findings? Tes/MNo

Was each quotation 1dentified?

Were the data presented consistent with the findings? Tes

Were major themes clearly presented in the findings7? es

Is there a description of diverse cases or discussion of miner | Yes

themes?
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1.2 Réflexions post-publication : Vers I'étude suivante

Cette étude montre que I'adhésion médicamenteuse (AdMed) et non-médicamenteuse
semblent influencées par des facteurs similaires, ou I'entité familiale a toute sa place (228).
En plus de la sortie d’hospitalisation, I'adolescence et les maladies non-malignes sont
exprimées par les professionnels de santé comme des facteurs majeurs de non-adhésion lors
d’'une allo-greffe de CSH (228). Au moment de I'adolescence, a lieu la transition de soins
pédiatrie-adulte qui semble étre un facteur majeur de non-adhésion et notamment dans le
cadre de maladie chronique : les patients sont trés souvent perdus de vue et ne prennent pas
leurs médicaments (25 ;96 ;229 ;230). Leur morbimortalité augmente (231).

Les maladies non-malignes ayant recours a l'allogreffe de CSH sont pour la plupart la
drépanocytose et la Bthalassémie. Pour ces deux maladies, les indications d’allogreffe de CSH
sont en évolution : les patients greffés en France sont ceux ayant un diagnostic de
Bthalassémie majeure ou une forme symptomatique grave de drépanocytose et un donneur
HLA-identique intra-familial (géno-identique). La greffe n’est donc proposée qu’a un faible
nombre de patient. Ainsi ces hémoglobinopathies restent donc des maladies chroniques pour
la plupart des patients atteints, qui vivent donc la transition de soins pédiatrie-adulte (96).
L’épidémiologie mondiale de ces deux hémoglobinopathies montre que la drépanocytose est
majoritaire avec 83% de 330 000 naissances en 2008 (17% de Bthalassémie) (232). De plus,
la drépanocytose a des caractéristiques propres qui peuvent étre des facteurs de non-
adhésion thérapeutique. Il s’agit de la vulnérabilité sociale dle au stigma de la maladie
(176 ;177 ;227), des cultures multiples, et du caractere héréditaire de la drépanocytose. Aussi,
lenjeu de 'AdMed est important dans le cadre de la drépanocytose avec de nombreux
traitements symptomatiques, de préventions primaires et secondaires des complications,
comme vu au chapitre 1; 1.2 «Exemple de maladie chronique d’hématologie, la
drépanocytose ». Pour toutes ces raisons, nous nous intéresserons donc a la drépanocytose
hors du contexte de I'allogreffe de CSH.

Afin de comprendre I’AdTher la ou elle semble plus problématique que post-allogreffe
de CSH, une seconde étude a été menée. Elle s’intéresse a la drépanocytose au moment
de I'adolescence et de la transition pédiatrie-adulte, en prenant en compte I’entité
familiale, c’est-a-dire les aidants naturels (parents ou tuteurs légaux) et également la

fratrie.

2. Etude n°2 : drépanocytose
L’étude n°2 de cette these a pour objectif d’explorer les perceptions ou représentations
et les vécus des patients adolescents et adultes, des fréres et soeurs de patients, des parents

d’enfants et d’adolescents, ainsi que des professionnels de santé cété adulte et pédiatrie
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concernant I’AdTher. Elle utilise la méme méthodologie que I'étude n°1, et permet d’identifier
les freins et leviers a 'AdTher.

L’adhésion thérapeutique a été traduite en anglais par « medical care adherence » pour
refléter au mieux l'adhésion thérapeutique dans son ensemble, c’est a dire I'adhésion
médicamenteuse et non-médicamenteuse comme les thérapeutiques non-médicamenteuses,

les recommandations d’hygiéne et diététiques, les rendez-vous médicaux et d’'imagerie, etc.
Le choix a été fait de segmenter les résultats de cette étude n°2. L’article JAN 2020-1

(233) présente la catégorie « maladie » des résultats patients et parents, et I'article JAN 2020-

2 (234) présente les résultats patients (adolescents et jeunes adultes) et professionnels de

santé d'une partie de la catégorie « prise en charge », la transition pédiatrie-adute.

2.1 Article JAN 2020-1
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Abstract

Aims: To provide an understanding of medical care adherence factors as reported
by caregivers, adolescent, and adult patients with sickle cell disease and to analyse
those concerns to identify barriers and facilitators about medical care adherence.
Three topics influenced medical care adherence: the disease itself, therapeuwtics, and
the healthcare system. This study will focus on the first topic.

Design: Qualitative explorative study, using semi-structured and life-experience in-
terviews and manual inductive content analysis.

Methods: From December 20156 - March 2017, one semi-structured interview was
conducted by a researcher with each of the 15 adolescent patients, 10 adult patients,
and 19 caregivers in a French public hospital. Interviews were audio-taped and tran-
scribed before a content analysis. Perceptions were classified into barriers and facili-
tators of medical care adherence.

Results: This article presents disease perceptions of caregivers and patients (adolescents
and adults): daily management and social representations. These perceptions differ among
parents, adolescent patients, and adult patients. However, all report important disease-
related “imitations" in their lives. The objective for adults (parents and patients) is to "live
with the disease” and to achiewve this, they find coping resources. Two major resources
expressed by adults emerged: social resources {support from friends, patient=' association,
and social visibility} and disease knowledge (theoretical and derived from experience). This
is mot the case of adolescents for whom social normality was the main concern.
Conclusion: Care management adherence is partly based on coping with the disease.
Given the lower number of facilitators expressed by adolescents, it is essential to
propose interventions in this population. It will help them cope with the disease and,
consequently, optimize care management adherence.

Impact Showing differences among caregivers, adult, and adolescent patient percep-
tioms, this study impact future care practices. It revealed needs of intervention for

adolescents.

| Ronald Guilloux PhD** | Nathalie Bleyzac PharmD,

J Ady Nars, 2020:00:1-10.
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1 | INTRODUCTION

Sickle cell disease (5CO) iz the most comman genetic blood disor-
der in the world (Rees, Williams, & Gladwin, 2010). 5CD is a group
of disorders that affects haemoglobin. People with thiz disorder
hawe atypical haemoglobin molecules called haemaoglobin 5, which
can distort red blood cells into a sickle, or crescent, shape. Common
complications are waso-occlusive crisis, acute chest syndromes,
and strokes [Rees et al., 2010). Az soon as the disease is diagnosed,
proper medical care is eszential to decrease 5C0 morbimortality. In
this framework, medical care adherence is essential for the patient’s
prognosis (Quinn, Rogers, McCavit, & Buchanan, 2010) and to de-
crease morbimortality (Atkin & Ahmad, 2001}

11 | Background

Adherence is defined: "as the extent to which a person's behavior [.. ]
corresponds with agreed recommendations from a health care pro-
vider” (Sabats, 2003, Meadical care adherence includes medication
adherence and clinic attendance. Regarding medication to long-term
therapies, the World Health Organization identified five factors re-
lated to the patient, the disease, the therapy, the system of care, and
socioeconomic factors (Sabaté, 2003). The same factors were iden-
tified for clinical appointments: factors related to the patient, the
dizease, the system of care (including therapyl, and socioeconomic
factors (Crosby et al., 200%; Ingerski, Amaold, Banks, Porter, & Wang,
2017). To understand medical care adherence (MCA) and factors in-
fluencing it in the context of SCO, the study we conducted explores
the SCD experience, its related therapeutics, and the heakthcare
System.

In France and developed countries, the diagnosis iz mostly done
in the neonatal period and medical advances in the past decades
hawe classified SCD as a long-term chronic condition. In that context,
itis important to explore adolescent and adult patients' perceptions.
It also seemed worthwhile to explore caregivers’ perceptions, usu-
ally the parent or legal guardian, because of their central role in the
patient's care during both childhood and adolescence [Mascimento-
Schulze, Fontes Garcia, & Costa Arruda, 1993).

Existing articles exploring SC0 perceptions are specific to cer-
tain activities like sports, for example (Pruneau, Philippon, Maillard,
& Hue, 2008), or focused on certain problematic like stigma, for ex-
ample [Wesley, Zhao, Carroll, & Porter, 2018} One gualitative study
identified barriers to clinic attendance expressed by adolescents
[Crashby et al., 2009), but none of thase articles are interested in MCA
including bath medication adherence and clinic attendance. Existing
articles exgploring SCD perceptions are also population specific (e.g.,

parents, adolescent patients; Poku, Caress, & Kirk, 201E), but none
of those articles have explored adolescent patients', adult patients’,
and caregivers' perceptions. To understand medical care adherence
in 5C0 as & long-term chronic condition, it is essential to increase
our knowledge on the care management of patients of all ages. The
proposition of this study is to compare adolescent patients’, adult
patients’, and caregivers’ perceptions regarding SCD experience,
its therapeutics, and the healthcare system. Furthermore, none of
these articles did classify MICA into barriers and facilitators.

2 | THE STUDY
21 | Aims

The purpose of this study is to provide an understanding of medical
care adherence factors, as reported by caregivers, adolescent, and
adult sickle cell dizease patients, focusing on the disease itself.

2.2 | Design

Semi-structured interviews were prospectively conducted by a re-
searcher, dedicated to this research, and with prior training in meth-
odology. The study was conducted in haematology paediatric and
internal medicine departments of the University Hospitals of Lyon.

2.3 | Participants

Inclusion criteria for patients were as follows: »12 years old, pre-
senting with SCD (55, 5C, 5@, and 5E forms). Inclusion criteria for
caregivers were as follows: being a natural caregiver [parent or legal
guardian] =18 years old of an adolescent (<18 years old) patient with
SCD. The exclusion criterion was having a level of understanding of
French that was incompatible with a semi-structured interview. The
inclusion aim was a minimum of 10 adolescent patients, 10 adult pa-
tients, and 10 caregivers.

2.4 | Data collection

Prior to inclesion, three guides were designed for interviews with ado-
lescent patients, adult patients, and caregivers (Appendix 511 They
were designed by two researchers and a3 sociologizt and then validated
by a multidisciplinary team ipharmacists, haematologists, psychiatrists,
and nurses) and test interviews. The three topics disouszed were as
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follows: sickle cell dizease, therapies, and the healthcare system. Each
of the three interview guides were tested by a prior test interview.

Subjects were asked to participate in the study after approwval
by the physician in charge of their care was given. At thiz moment,
the researcher explained to future participants the objective of the
rezearch and that the interviews would be audio-taped.

The interviews were then conducted when the patient came to
the hospital for & medical concultation or follow-up. All interviews
were done in a private setting and were audio-taped.

2.5 | Ethical consideration

The research ethics committee of the concerned hos pital approved
this research on December &, 2014, All participants were informed
orally and by signing an informed consent form. This informed con-
sentincluded the aim of the study, patient's right to seek more infor-
mation, and to withdraw from the study at any stage.

2.6 | Dataanalysis

Audiotapes were manually transcribed without rephrazing the
content.

Study materials were separated into three groups: adolescent pa-
tients (<18 years old), adult patients (=18 years old), and caregivers.

This material was analysed manuzlly by an “inductive content
analysis® method (Elo & Kyngas, 2008 Hsieh & Shannon, 2005;
Thomas, 2008). Two anahysts realized the three steps of the analysis.
First, the raw text was read; second, the analyst created categories by
identifying specific text sagments. This categorizaton method was it-
self divided into two steps: a vertical categorization by analyzing the
interviews one by one and focusing on the recurrences and contradic-
tioins; then, & horizontal categorization by comparing similarities, differ-
ences, and oppositions between the categories [Blanchet & Gotman,
2007, Kaufmann, 1996). Finally, each analyst reduced and organized
the categories. Both analysts pooled their analyses by resolving differ-
ences in apinion by consensus. There were no intercoding caloul.

After this, barriers and facilitators to medical care adherence were
able to be identified. One analyst looked &t perceptions to refine med-
ical care adherence factors as expressed by participants. Then, factors
were classified az positive or negative. Positive factors were called
“facilitators” and negative factors were *barriers”. Facilitators could be
used as solutions or strategies to counter the identified barriers.

Thiz article will only facus on the first topic of the interviews, the
sickle cell dizease. Perceptions will be presented followed by identi-
fied barriers and facilitators to medical care adherence.

2.7 | Walidity and reliability

The validity of this ressanch iz encured by the choice of an analysis bazed
on publication {Thomas, 2008] and the triangulation of this analysiz. The

Wiy

“inductive content analysis’ was freguently described (Thomas, 2008)
and two researchers performed the analysis toincrease its objectivity.
The results were compared with literature and thus make it plausible.

Individual semi-structured interviews and “inductive content anaky-
=" were the methodology chosen in our study. Actually, semi-strectured
interviews allowed the exploration of participants’ experience around a
framewark and without a priorl. Individual interview was preferred to
focus group for collecting each participant's point of view in an egquitable
manner. The objective of the "inductive content analysiz" was to identify
raw and fundamental data significant to the research guestion.

The sample size of participants (adolescent's patient, adult's patient,
and caregiver) was chosen so that recruibment could be completed
within 1-year of inclusion while meeting quality criteria of quantitative
study (Tong, Sainzbury, & Craig, 2007). Regarding inclusion oriteria, par-
ticipanits were assessed when they came to the hospital or for a medical
consultation between December 2016 and March 2017, without amy
pre-glection. The samiple in our study is not meant to be representative.

3 | FINDINGS

The results were presented in three parts. First, participant char-
acteristics were synthesized [3.1 Participants). Secondly, the SCD
perceptions expreszed by caregivers (P for parents], adolescent (A
for adolescents), and adult patients (ADU for adufts) were summa-
rized abowt the first topic of interviews: the sickle cell disease [3.2
The perceplions). About it, two categories were expressed: daily
management and social representations of the disease. To consider
differences and zimilarities in those perceptions among caregivers,
adolescent, and adult patients, these two categories were synthe-
zized in Table 3. Thirdly, the identification of barriers and facilitatars
to medical care adherence enabled by the perceptions was then pre-
zented (3.3 Barriers and facilitators of medical care adherence).

31 | Participants

Allinterviews were conducted from December 2016 to March 2017,

311 | Adolescent patients

Fifteen interviews with adolescent patients were conducted. Their
characteriztics are prezented in Table 1. Mean age of adolescent pa-
tients was 13 (13-1E). Most participants had the 55-form, diagnosed
during childhood, and treated by hydrosoycarbamide. Mean interview
duration was 19 min [$-23).

31.2 | Adult patients

A total of 10 interviews were conducted. Characteristics are pre-
sented in Table 1. Mean age of adult patients was 31 years of age
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TAELE 1 Demographicdata and SCD types of interviewed adolescent and adult patients

n Patient’s pender Patient's age [years old) SCD form

Adol=scent patients a1 P 14 55
A2 F 14.5 55
A3 ] 13.5 3
AL M 12 55
&5 M 13 55
fot] =] 15 55
AT F 17 3
A5 M 1£5 55
A9 F 155 SC
210 ] 15 55
Al1 F 15 3
A12 M 17 5C
A13 M 175 SB
&14 F 13 55
A15 F 13 S

Adult patients ADLUL M 23 SB
ADL2 F 395 5C
ADUZ E 52 i
ADUA F 28 SC
ADUS F n 55
ADLS M 4z SB
ADUT M 35 Sp
ADUS ] i | 55
ADUR ] 19 55
ADUID M 25 55

[19-52). Most adult patients had the 55-form and the Sp-form, di-
agnosed during childhood, and treated by hydroxycarbamide. Mean
interview duration was 24 min (12-41).

3.1.3 | Caregivers

Mineteen interviews with caregivers of patients were conducted.
Their characteristics are presented in Table 2. Most participants
were mothers (13} mean age 42 years old [25-56)L Mean age of pa-
tients was B.9 years of age [1-18). Most patients had the 55-form, di-
agnosed during childhood and treated by hydroxycarbamide. Mean
interview duration was 20 min (8-30).

3.2 | The perceptions

When perceptions of P, A, and/or ADU populations were similar, only
one quote was selected.

The perceptions presented further were synthesized in
Table 3.

321 | Daily management

Ten parents talked about school and sport “limitations” due to their
child's disease: it really impacts hiz studies (PF)". In parallel, 15 pa-
tients (10 adolescents; 5 adults) felt "limited”, restrained: “they pre-
vent me from doing strenuous physical efforts [A3)". Adolescents
reported more school and sport-related limitations: It prevents me
from playing sports or things like that | cannot do as much as the
others (A4]". Adult patients also talked about school (higher educa-
tion) and sport limitations, to which they added cccupational limi-
tations. Furthermore, for adults and caregivers, the dizease yields
family “limitations": "All moms and kids suffer from it because (L) ifa
SCD crizes starts, all activities are cancelled! (ADUZ). Two parents
and two adolescents also brought up sibling incomprehension and
mutual sibling jealousy: "Sometimes her sister believes the is privi-
leged compared to her [P1)"

Regarding limitations, nine patients (B adults; 1 adolescent; and
7 parents) talked about “living with it": *I try to, cope with it and live
with it really (ADU3)". To “live with it", adults and parents added the
need for education and training. Adults talked about "knowing one-
z&lf* by understanding the dizease: "0One needs to know the disease,
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TABLE 2 Demographic data of
interviewed caregivers
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realizing when we've reached our limits and are tired, then it's im-
portant to rest and not do too moech! [ADUE); and creating diver-
sionz: "when | have a crizis, to deal with it better | started sewing
(ADUIE). For parents, the need for theoretical knowledge is clearly
exprassed: “to better understand the pathology and thus this is what
I do. I beligve it iz my personal treatment (P11). One mother talked
gbout the patient's aszociation resource: *there iz an association for
SCD patients, | went on the website to look, see how it works and
this iz when | started to learn a bit (. ) | see how | can cope without
going to the hospital too often! [P10)".

For mine parents, the disease requires adjustments, especially
manitoring their child: “you need to monitor them carefully, make
sure they do not have any issues, the slightest infection, the shightest
crisis (P10)". Adjusting their daily routine and holidays {for at least
two parents) and work [for four parents): “l even had to get my em-
ployment contract amended [P135)"

Fegarding their career plan, zix adults talked about the nesd to have
& job that will not trigger crises: *| canmot see myself stopping my stud-
ies today, because if | stop | will suffer again (ADUEY. Three patients
(owo adolescents and one adult) expressed a career plan influenced by
sickle cell dizease: "l want to be & nurse, () because | would like to cure
people! [A14)"; *I really want to do research [...) When | was young, | told
people that | wanted to be able to cure myself (ADUS)"

Seven adult patients clearly stated that SCD strengthensd their
character and taught them & lot about life: “on the one hand this
made me stronger with a go-win personality. In fact, | am quite stub-
barn, | believe it is partly because of that (ADULD)". Similary, an

Jnmm—— Wiy

Patient's ape SCD Caregiver's Caregiver's ape
[vears old) form render [wears ald)
125 53 F 52
] 55 M 44
15 55 F a9
25 SC F 2B
12 33 F 4T
& 53 F a
6.5 SE F&M 3B&EI
115 55 F a5
15 55 F 4T
10.5 3 F 34
1 55 | a3
53 F 43
14 55 F 47
5 55 F el ]
13 35 F 52
4 35 F&M I5&32
15 53 F 54
17 5C F 45
13 55 F 432

adolescent zaid that 5C made him “grow up®: "1 don't know how to
zay it, how to express it but it really made me grow up? [A10)".

3.2.2 | Social representations of the disease

The feeling of difference was reported by adolescents, adults, and
parents but differenthy. Parents were ambivalent: four felt a dif-
ference “compared to otherz she sometimes feels different (P7)",
whereas six other parents did not: "she can live a normal life like any-
one else (PA)". Adolescents expressed the “right to live like others’,
however, it was always tinted with practical limitations: *| actually do
live like others; inm fact, | can do everything they can but at my own
pace (AT]". Regarding adults, five clearly expressed their wich to try
and live like amyone else: *| try to live like amyone else, this is what |
want! Be like everyone, have the zame life (ADUE]".

The social invisibility of the disease was reported by seven par-
ents: “there are many persons here who do not really know what
zickle-cell disease is. For them it is quite a barbarian name, isn't
it? (P191°. Two parents actually put this social invisibility in light
of the clinical imvisibility: *it means that people underestimate the
disease_ because they do not see it. It is not like a person with a
disability: one can see right away that thiz person needs attention
{P13)".

In this problematic of social imvisibility, & parent, an adult, and an
adolescent compared 5CD with others diseases and mainly to about
its visibility in the media: “Do you know what the Telethon is? Every
time they speak about the same diseases, it annoys me, (. | feel
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TABLE 3 Compared perceptions among caregivers, adolescent, and adult patients
PERCEPTIOMNS
CAREGIVERS ADULTS ADOLESCENTS
DALY MANMAGEMENT Docupational “Emitations”
Sports “limitations"
Educational “limitaticn:" |studies)
Family “limitations”
Liwing “with”

Adjusting to the ds=ase:
*Monitoring the child, daity e,
wvacation, and work
Mecessary karning:

Und=rstanding and knocwing
the thearstical disease
|patients assocation)

SOCIAL PERCEPTIONS Ambivalent feefing of

“difference”

Clinical invisibility of the
diseans

Social imvisibilty
Comparing 5C0 to othe=r
pathologies
Mediatization
Stigmatization

that sickle cell disease is a disease that no one cares about! (A11)
A mother, who iz also a patient, linked it to the experienced stigma-
tization: *I feel that because it is a dizease that affacts the African,
Mediterranean communities and all, ... it really i=n't at the forefront
of everyone's mind (P14)".

Eight patients (three adolescents, five adulis) hewe experenced
their disease a5 "a weaknes:" and report mot wanting to talk about their
disease: “| really do not like to speak much about my disease (.. why
talk aboat it? it's miy own business or people wha follow me, o one elze
[} I really don't like people to think that | am weak or whatever (A10]

Support from friends and schoolmates was expressed by five
adolescents: *In school when the professor doesn't want me to be
excused, my friends tell them: he needs to drink! (AB)". Conversely,
adult patients reported incomprehension from others “sometimes
you get looks from your coworkers when you are often away from
work (ADU4)" and prone to withdrawal® Since | do mot know how
peaple feel abowt it [} | tend to refuze social interactions, like going
out [ADUS)"

Diiet, hydration, sports, finding derivatives, and
holding a job that will not trigeer crisss

Knowing the disease and Enowing ones=iF

Strenpthensd the personafty and l2arned 2 lot “Makes one prow
about [if= up”
Caresr plans
influsnced by the
disease

“Pzychological conditioning”

Feeling of "differ=nce"

Dizease seen as a “weakness"
Does not ke talking about the de=ase with octhers

‘Wishas and trizs to “live ke aryone =/se” Ravandication of a

“normial” identity
Incomprehsnzion from others and prone to Support from
withdrawal friends

Social invisibility
Comparing SCD to
cther pathologi=s

Mediatization

3.3 | Barriers and facilitators of medical
care adherence

The analysis of semi-structured interviews enabled the identifica-
tion of barriers and facilitators to medical care adherence.

Far barriers [Table 4), several similitudes were found among par-
ents, adolescent, and adult patients, especially for sports, educa-
tional, and occupational “limitations" related to the dizease. For all,
these limitations lead to a feeling of "being different”, even more zo
because itis related to the social imvizibility of the dizease. However,
patients also express that they see 5CD as a "weakness” and do not
like to talk to others about their disease.

Identified facilitators (Table 3] are solutions or strategies ax-
pressed by patients and parents to counter the identified barriers
(Table 4. Regarding SCD-related "limitations”, adelescents reported
few facilitabors: the support from friends and schoolmates, the
concern of carser plans influenced by the dizease, and the feeling
that the dizease "Makes one grow up’. Parents and adult patients
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TABLE 4 Barriers of medical care adherence from caregivers, adolescents, and adults

BARRIERS OF MEDICAL CARE ADHERENCE

CAREGIVERS

DALY MANAGEMENT Limitations:
Sports,
school/studies,
cccupational, amd
family relat=d

SOCIAL PERCEPTIONS Feeling of “difference”

Clinical invizibility of the diseass

Social invisabality

Stipmatization

ADULTS ADDLESCENTS

Dis=aze seen as 2 “weakness®
Droes niot lik= to speak about the dis=asze with others

Revendication of a
“miormal” identity

Incomprehension from others, pron= to
withdrawal, snd isolstion

TABLE 5 Facilitators of medical care adherence from caregivers, adolescents, and adults

FACILITATORS OF MEDICAL CARE ADHERENCE

CAREGIVERS

DALY MANAGEMENT Objective is to “live with the diseass"

Adjusting to the disease

Monitoring the child, daiky lifs,
vacation, and work

Mec=ssary =ducation:

Undarstanding and knowmng the
theoretical dis=ase (pati=rts
association)

Strenpthiened the personality and learmed 2 lot
ahout ife

SOCIAL PERCEPTIOMNS Comparing 3CD to other diseases

Mediatization

*Pzychological conditioning”

ADULTS

ADOLESCENTS

D=t hydration, sports, finding derivatives, and
holding a job that will not trigesr crises

Enowing the diseaze and knowing oneself

“Makes one prow up”

Cars=er plans
influsnced by the
diz=aze

Support from friends

Tries to “Fee like averyone slse”

proposed strategies to cope with the disease along with the need for
getting education on the disease, according to their own roles. For
the *feeling of difference” expreszed by all, identified “facilitators”
are needed to increase the social visibility of 3C0 via media appear-
ances (Telethon, for example).

4 | DISCUSSION
To our knowledge, this study iz the first one in Europe to compare
SCD perceptions of adolescent patients, adult patients, and parents.
It is original because it also identifies facilitators and barriers to med-
ical care adherence.

SCD-induced *limitations” azzociated with constraints were largely
expressed by adolescent and adult patients as well as parents about

zport and schaol activities. Pruneau et al. (2008 especially highlighted
“lirnitations" related to sports, which was negatively experienced by
adalescents. For adults and parents, “limitations” in professional and
family activities add up to other things unveiling a general negative im-
pact of SCD an their lives. 5CD limitations represent barriers to medi-
cal care adherence and as reported by Atkin and Ahmad (2001} tis a
complexity factor of coping with a chronic disease.

This general negative impact is "nuanced” by adult patients
and parents who aim to “live with it". To achieve this goal, they
hawe reported several dizease-coping strategies, which in turn
become facilitators to medical care adherence. Partly, these strat-
egies are the same than those uzed by young adults as reported
by Matthie, Hamilton, Wells, and Jenerette (2014): Adapting their
employment contract, finding derivatives to pain during crizes or
switching to a job that will not trigger crises.
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Wery few adolescents expressed the objective of living with the
diseaze and necessary solutions implemented to achiewe this objec-
tive, whereas most of them browght wp numerowes “limitations” related
1o SC0. This could parthy exgplain the low medical adherence rate in ad-
olescents (Ingerski et al, 2017; Walsh, Cutrona, Kavanagh, & Crosby,
2014). Another essential facilitator to MCA for parents and adults was
rarely brought up by adolescents: education on the dizease. Similarly,
to young adults in Matthie et al. (2004), parents and adult patients
in our study spoke of theoretical and experience-based education
a5 & helping tool. In the context of chronic diseases, Charoud [2017)
reparted similar quotes from a mother and patient in our study: pa-
tients’ azzocistions represent educational resources. In fact, they are
a “daily help for patients and caregivers” and disseminate “adapted ed-
ucational information on the disease and even trainings” [therapeutic
education; Charoud, 2017). Adolescents rarely express this need for
diseaze-related education. However, one adolescent shared the point
of view of several adult patients: SCD taught them things about life,
“it strengthened their character’, made them “grow up”. When anal-
yzed through the different disease categories proposed by Laplantine
[1998], the dizease can have a bensficial effect, by bringing mean-
ing to the patient, even & positive impact, reprezented here by the
self-oonstruct. Even more powerful than “coping with it”, this positive
perception of SCD0 is a major facilitator to treatment adherence.

Directly related with the SCD “limitations” expressed, a major
barrier to MCA is the feeling of difference and the wish of mormality.
The positioning of adults and adolescents was different: adolescents
craved “normality” especially in light of sports-related limitations
[Pruneau et al., 2008) Cornversely, adult patients were more nu-
anced but still wanted to “live like anyone elze’. In addition to this
feeling of difference and the desire for normality, adult and adoles-
cent patients compared themsehoes to others (healthy or not healthy,
with or without SCDY), as underlined in the review of the literature of
adolescents with SCD proposed by Poku et al. [2018). Furthermare,
they reported not really discussing the disease with athers, in light
with data from the literature (Forrester, Barton-Gooden, Pitter, &
Lindo, 2015; Pradére et al., 2008). As explained by some of the ado-
lescents interviewed, it could be an identity dissimulation mechanism
to conform to social norms (Canguilhemn, 2013). In fact, Atkin and
Ahmad (2001) described the minimization of differences between
patients with S5CD and healthy subjects as & strategy for coping with
the diseaze. It could alzo be a defence mechanism by fear of how the
other perzon will react (Atkin & Ahmad, 2001; Forrester et al, 201 5),
as brought up by several adult patients. As a result, social isolation
tends to settle over time: thiz was not really found in adolescents
wha expressed suppart from their friends, a lot more than adults did.

Howewver, even if adolescent and adult patients as well as parents
look for “normality”, they regret the invizibility of SCD in the general
population, as identified by De Pauw, Maccioni, and Efira (2014).
Thiiz invizibility is @ major barrier to medical care adherence. In fact,
the requested visibility would allow for social recognition of persons
with 5CD as well as a better acceptance of the disease in society
[Wesley et al, 2014). The social environment would be more waloom-
ing and might encourage patients to better accept the dizease and its

subzequent care management [reatments, consultations, and exam-
inations). Furthermare, the lack of knowledge (Treadwell, McClough,
& Wichinsky, 2004) and “lack of knowledge on the conseguences of
the dizeaze and lack of recognition for these patients” [Pruneau et al,
2008) promote social isolation. In another way, the facilitator here is
the recognition of the social dimension of SCD, what anthropologists as
‘Young have conceptualized a: sickness, differenthy from iliness, the dis-
ease “brought into the individual consciowsness” (1982; Young, 1982).

Wary few participants in our French study expressed stigmatiza-
tion, even though the latter iz wery present in the international liter-
ature (Cecilio, Pereira, Pinto, & Torres, 2018; Dennis-Antwi, Culley,
Hiles, & Dyson, 2011; Wesley et al, 2016). However, as reported by
Ciribassi and Patil (2014), stigmiatization of patients with SCD was
brought up by a mother-patient in our study, just like social invisi-
bility. For Marsh, Kamuya, and Molynewsx (2011} and Lainé (2009),
informing populations is @ mean of fighting stigmatization. These
results point to a social component being the essential resource
for care adherence in S5CD, as suggested by Graff et al. (2010) and
as explained by Lainé [200%) about the history of social stigma az-
zociated with this chronic disease. Support from friends, patients’
associations, and a better social visibility of the disease were pro-
posed by participants in this study. These three proposals are tools
to “live” with 5CD and thus coping strategies for patients and par-
ents. In addition, socisl resources associated with a better social
wisibility for SCD wiould improve medical care adherence via better
coping strategies. Another coping resource is theoretical and ex-
perience-based education for 5CD, as found by Poku et al. (2013)
in his review of the literature about life experiences of adolescents
with S5CD. It would complete the comprehension of 5CD on an indi-
vidual and social scale and would help look for individual solutions.

Meanwhile, Poku et al. (2018) explained that adolescents with
SCD are resistant to amything that could marginalize them, such as
people representing the "medical authaority™

In the objective of coping with SCD and so optimizing the
medical care adherence of the patient, our results underline
the importance of proposing interventions for adolescents.
Adolescents do not express many facilitators, compared with
adult patients and parents, whereas barriers to MCA are often
found in their reported experience with the dizeaze. Transition or
passage from childhood to adulthood, adolescence iz the period
of identity construction, especially representation of the bady
image in the social environment (Da Conceicdo Taborda-Simdes,
2005; Kinney & Ware, 19948). Therefare, it iz not surprising that
adolescents in our study reported the need for normality and
absence of difference. It is the caze of other adalescents with
or without chronic dizeases [Morsza et al, 2018). Conversely to
adult patients, adalezcents have not yet found or implemented
the necessary coping solutions to "live” with the disease. Thus,
it is eszential to help them get to that point, using their own fa-
cilitators as social resources, career plans, and positive percep-
tion of SCD0. These strategies and a great vigilance towards the
adolescent population wauld help optimize coping strategies and
medical care adherence for persons with SCD.
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41 | Limitations

Az in &l qualitative studies, this one contains a subjectivity bias in
the data collected. Due to his function as a healthcare provider, the
interviewer may have biased the position of the participant who
might hawve wanted to "please"” by responding in a way that puts the
hospital in & good light. Mevertheless, the personwho conducted the
interview was not known by the participants up to that point, as she
wias not involved in the direct care of patients.

Anaother limit of this study was its foous on the first topic of the
interviews, the sickle cell disease. Other studies would be needed to
provide a further analysis on the other two topics.

Anather limit of this study was the short duration (=23 min) and
less denze interviews with the adolescents, compared with the inter-
wiews with adult patients (12-41 min] and caregivers (B-50min). This
wias related to the difficulty of getting adolescent patients to express
their experiences.

5 | CONCLUSION

To cope with the disease, the main rezource for parents, adoles-
cent, and adult patients with 5CD iz & social one: patients’ associa-
tion, vizibility social of the dizease, and occupational adjustments.
An essential helping tool is learning more about 5C0, theoretical
and experience-based learning. 5CD “Limitations’ encountered by
patients and parents bear & negative impact on their quality of
life. For adults (parents and patients), the objective is to “live with
it" and to do so they implement coping strategies. Thiz is not the
caze with adolescents, who, conversely, want to live “normally”
against the disease we would say. Thus, it is essential to propose
interventions in the adolescent population ta help them cope with
the dizeaze, hoping that will concomitantly improve medical care
adherence. This is the major implication of this study in practice.

To implement coping resources to 5CO), especially regarding so-
cial visibility and education about the dizease, main actors could be
healthcare professzionals (doctor, nurse, pharmacist, psychologist,
etc]. Furthermore, he or she plays a key role to propose the best
care management for all protagonists [patients and caregivers) so
the medical care adherance can be increased. It seems important
to account for the perceptions of healthcare professionals in light of
the experience of adolescent patients with SCD.
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APPENDIX: Guides for semi-directed interviews

Adult patients

The treatment

Care

management

-Practices/Actions
-Motivations
-Difficulties

-Relationships with
healthcare teams
-Difficulties
-Advantages

Synthesis

KEY THEMES KEYWORDS QUESTIONS
Sickle-cell -Experience/daily life | -When | say sickle-cell disease, what is the
disease -Consequences first thing that comes to mind?

Maore targeted questions:

Does the disease lead to consequences in

your daily life? Which ones?

-How do you manage your health? Can
you explain?

Mare targeted questions:

- Which drugs or treatments were you
prescribed for sickle-cell disease? How is
the treatment going?

-What are your motivations / Did you have
any difficulties taking these treatments /
going to your medical consultations / going

for transfusions or plasmaphereses?

- How is your relationship with physicians?

And nurses?

- Would you like to add anything to our
discussion?

- Brief summary of the interview
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Adolescent patients

KEY KEYWORDS QUESTIONS
THEMES
Sickle-cell -Experience/daily life | -If | say sickle-cell disease, what comes to
disease -Consequences your mind?
More targeted questions:
How are you doing in your daily life?
Treatment -Practices/Actions -How do you treat the disease? Can you tell
-Motivations me more?
-Difficulties More targeted questions -
- What are the drugs or treatment you are
taking for sickle-cell disease? How is the
treatment going?
-What are your motivations / Did you have
any difficulties taking these treatments /
going to your medical consultations [ going
for transfusions or plasmaphereses?
Care -Relationships with | - How is your relationship with physicians?
management healthcare teams And nurses?
-Difficulties
-Advantages
Synthesis - Would you like to add anything to what we
Just talked about?
- Brief summary of the interview
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Caregivers

healthcare teams
-Difficulties
-Advantages

management

Synthesis

KEY THEMES KEYWORDS QUESTIONS
Sickle-cell -Experiencefdaily life | -When | say sickle-cell disease, what is
disease -Consequences the first thing that comes to mind?
More targeted questions:
Does the disease lead to consequences
in your child’s daily life? Which ones?
Treatment -Practices/Actions -What do you do to treat your child? Can
-Motivations you explain precisaly?
-Difficulties More targeted questions:
- What are the drugs or treatments that
your child is taking for sickle-cell disease?
How is the treatment going?
-What are your motivations / Do you have
difficulties administering these treatments
! taking your child to medical
consultations / transfusions or
plasmaphereses?
Care -Relationships with - How is your relationship with

physicians? And nurses?

- Would you like to add anything to what
we Just talked about?

- Brief summary of the interview
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2.2 Réflexions post-publication : Une « double transition »
Bien que prévus au préalable dans la méthodologie, les entretiens aupres de la fratrie
des patients n’ont pas pu étre réalisés. En effet, ils n’étaient pas présents lors de la venue en

consultation des patients (moment le plus propice pour les entretiens).

L’adolescence est un moment de « transition d’état du patient » (233). Pendant cette
période particuliere, la morbi-mortalité des adolescents atteints de maladie chronique
augmente (94), 'adhésion médicamenteuse est peu optimale (25) et le taux d’absentéisme
aux rendez-vous de consultations médicales est élevé.

L’AdTher est tout a fait particuliére pour les adolescents (21;24;235) et comme discuté
au chapitre 1 ; 3.5 « facteurs d'’influence », des facteurs individuels peuvent influencer ’AdTher
de fagon exacerbée durant cette période, comme l'estime de soi, 'image corporelle,
I'identification aux autres, la « rébellion » envers la conformité sociale et envers I'autorité
parentale, la prise de risque (49). Aussi, la transition quant a la responsabilité du traitement,
passant d’'une dépendance parentale totale a une autonomie compléte, est un facteur
d’influence important (79). En effet la période de coresponsabilité est une période floue de par
limpossibilité de désignation claire du responsable de 'administration des traitements (21;80).
De plus, lors de I'adolescence a lieu une transition de soins, la transition pédiatrie-adulte. Les
transitions de soins les plus courantes sont les suivantes : entrée dans la maladie, sortie d’'un
service d’hospitalisation pour le domicile, transition entre le secteur pédiatrique et adulte.
« Transitions of care » en anglais, les transitions de soins font référence au processus et
moment de changement ou un patient quitte un cadre de soins pour un autre ou pour le
domicile. Ce terme prend en compte celui de « transfert », « clinical handover » en anglais,
qui est le transfert physique, mais ne se restreint pas a celui-ci. Toute transition de soins
nécessite une coordination importante, incluant une communication efficiente entre
professionnels de santé et entre soignant et soigné (236). Grace aux progrés de la médecine,
une plus grande proportion d’enfants atteints de maladies chroniques vit désormais au-dela
de 18 ans dans les pays développés, et passe donc d’'une prise en charge pédiatrique a une
prise en charge adulte (87).

Cette « double transition » fait de I'adolescence un moment particulierement «a
risque » de rupture de soins. Il s’agit donc d’un moment privilégié pour proposer une

intervention d’amélioration de I’AdTher.

2.3 Article JAN 2020 - 2
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Abstraect

Aims: To provide an insight cn the pediatric to adult care transition experience in adolescents and
young adults (AYA) with sickle cell disease as well as healthcare providers (HCPs); but also, to
analyze those concerns in crder to understand medical care adherence and improve this care transition.
Deesign: Qualitative explorative study, using semi-structured life-experience interviews and mamial
inductive content analysis.

Methods: From December 2016 to June 2017, we conducted semi-structured imterviews with
adolescent patients, adult patients, pediatric and adult HCPs in a French public hospital. These
interviews were andiotaped and transcribed before a content analysis.

Resulfs: This article presents the perceptions of AYAs and healthcare providers in regards to pediatric
to adult care transition and its first results underline that this transition is pootrly experienced. Reasons
are omltifactorial: change of habits and change of physicians, but also different care crganization. It is
essential to anticipate this transition to improve medical care adherence. It will allow patients acouire
new skills and HCPs to ensure a smooth transition between pediatric and adult care providers. Meeting
their fishwre physicians and healthcare team and sharing experience with peers before this transition
could be proposed to patients, while providing HCPs with training on this transition along with SCD
pain management in adolescents.

Conclusion: Patients and HCPs report the needs to implement interventions to improve the pediatric to
adult care transition.

Impact: Based on AY As and HCPs perceptions, this study impacts fufure care practices. It highlishts

the need for interventions to improve the transition from pediatric to adult care.

Kevwords:

Nursing, Sickle cell disease, qualitative research, pediatric to adult care transition
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INTRODUCTION

Sickle cell disease (SCD) 1s the most conmmon genetic blood disorder in the world (Rees,
2010). SCD is a group of disorders that affects hemoglobin People with this disorder have atypical
hemoglobin melecules called hemoglobin 5, which can distort red blood cells into a sickle, eor
crescent, shape. Commeon complications are vaso-ccclusive crisis, acute chest syndrome and stroke
(Rees, 2010). As soon as the disease is diagnosed, proper medical care is essential to manage the
disease and its complications. In this framewecrl:, medical care adherence is essential to the patient’s
progoesis (Quinn, 2010) and improves health cutcomes (Aflan, 2001). In developed countries, the
diagnosis is mostly made during the necnatal period and medical advances in past decades have
classified SCD as a long-term chronic condition At the age of majority, most patients transit from
pediatric to adult care.

This transition is a complex process, which takes place during adolescence. In chromic patient
care, adclescence 15 a critical period (Berens, 2017; Treadwell, 2011; Candrilh, 2011): medication
adherence is suboptimal and medical consultation absenteeism is high (Sabaté, 2003). The health
status of adolescents with chronic disease decreases during this period (Quinn, 2010; Berens, 2017),
resulting in inecreased acute care (emergency and hospitalizations) stays (Brousseaun, 2010), and
healtheare costs (Candrilli. 2011; Yang YM 1995).

To understand medical care adherence during this high-nisk period, it is essential to explore
the perceptions of adolescent and adult patients (AYAs) regarding this transition from pediatric to
adult care. It also seemed relevant to explore the perceptions of healthcare providers (HCPs) because it
is an important step in improving the care system.

The literature previcusly reported the perceptions of AYAs with SCD regarding pediatric to
adult care tramsition (Porter. 2017; Enlandeiveln, 2018; Renedo. 2019), and perceptions of SCD
providers (Stollon, 2015; Enlandeiveln, 2018) but no smdy explored the perception of both patients
and HCPs. For Porter et al., supplementary studies are necessary to understand health behaviors during
this care transition period ; it highlights the importance of collecting opinions from HCPs to achieve a

comprehensive understanding (Porter 2017).
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THE STUDY
Afms
The purpose of this study was to provide an understanding of the transition from pediatric to

adult care as reported by AYAs with SCD as well as pediatric and adult HCPs.

Design
Senu-structured mterviews were condncted prospectively by a researcher, dedicated to this
research and with prior training in methodology. The stndy was condocted within hematology

pediatric and mtermnal medicine departments of the University Hospitals of Lyon.

Participants

Inclhision criteria for patients were: = 13 years old, presenting with SCD (55, SC. Sp forms).
Inclusion criteria for healtheare providers were: being a medical or paramedical HCP in the study
center — pediatiic or adult sector- and being involved in the direct care of SCD patients.
The exclusion criterion was having a level of understanding of French that was incompatible with a
semi-structured mberview.

The inclusion aim was a minimmm of 5 patients and 5 HCPs.

Data collection

Pror to inclusion three guades were designed for mterviews with AYAs and HCPs (see
Appendix). They were designed by two researchers and a sociologist, and validated by a
nmltidisciplinary team (pharmacists, hematologists, psyclhiatrists and ourses). The three topics
discussed were: the disease (SCD), different therapeutics and the healthcare system. Each of the three
interview guides were tested by a prior test interview.

Patients were asked to participate in the study after approval by the physician in charge of their care.

At that time, the researcher explained to futwre participants the objective of the research and that
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imterviews would be andiotaped. The interviews were then conducted when the patient came to the
hospital for a medical consultation or follow-up.
HCPs were asked to participate to the study dunng thew workday and interviews were conducted at

the hospital in a private room and were audiotaped.

Etirical consideration

The ethics committee of the concerned hospital approved this research on December 6, 2016.
All participants were informed crally and signed an informed consent form This informed consent
form incloded the aim of the study, the right to request additional mformation, and a notice that the

patient could withdraw from the study at any stage.

Diata analysis

Andiotapes were mamally transcribed without rephrasing the comtent.

Study materials were separated into four groups: adolescent patients (< 18 years old). adult patients (=

18 years old), pediatric HCPs and adult HCPs.

This material was analyzed manually by an “inductive content analtysis™ method (Elo and Kingds,
2007; Hsieh and Shannom, 2005; Thomas, 2006). Two analysts performed the fhree steps of the
analysis. First the raw text was read; second the analyst created categories by identifying specific text
segments. This categorization method was itself divided into two steps: first a vertical categorization
consisting in analyzing the imterviews one by one and focusing on recurrences and contradictions;
second a herizontal categorization. consisting in comparing similarities. differences and oppesitions
between categories (Blanchet, 2007; Kaunfiman, 2007). Finally. each analyst reduced and organized the
different categories. Both analysts pooled their analyses and resolved differences in opinion via

consensus. There were no statistical comparisons between both coders.

This article will enly focus on the third topic of the interviews, the healthcare system, and specifically

the transition from pediatric to adult care.
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Validity and reliability

The validity of thiz research is based on the choice of a published analytic method (Thomas,
2006) and the tnangunlation of this analysis. The “inductive content analy=sis™ was previously described
(Themas, 2006). and two researchers conducted the analysis to inerease its objectivity. Stody results
were compared to those in the literature to assess plansibility.
Chur method was based on individual semi-stmctored interviews and an “inductive content analysis™.
Semi-structured interviews allowed the exploration of participants’ experience around a framework
and withowt a priori. An individual mterview setting was chosen over a focus group for collecting
each participant’s point of view in an equitable manner The objective of the “inductive confent
analysis” was to identify raw and fundamental data significant to the object of the research
The sample size of participants was chosen so that recruitment could be comypleted within one year of
inclusion while meeting the quality criteria of a qualitative study (Tong, 2007).
Begarding inclusion criteria, patients were interviewed when they came fo the hospital for a medical
consultation or follow-up visit between December 2016 and March 2017, without any pre-selection.

O study sample is not meant to be representative.
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FINDINGS

Remlts were presented in fwo parts. First, participant characteristics were synthetized (3.1
FParficipanis). Secondly, perceptions expressed by adolescent patients (4 for adolescenis), adult
patients (ADL for adults), pediatric healthcare providers (PH for pediaivic healthcare providers) and
adult healthcare providers (4H for adult healthcare providers) were summarized for the pediatric to

adult care transition (3. 2 The perceptions).

3.1 Participants
Patients” interviews were conducted from December 2016 to March 2017. HCPs® interviews were

conducted from May to June 2017,

Adolescent patients: Fifteen interviews with adolescent patients were conducted, but only 5
talled about the pediatric to adult care transition. Their characteristics are presented in Table 1. Mean
age of adolescent patients was 16.4 years old (B: 15 — 17.5). Three of these patients had the 55-form,
one the SP-form and cne the SC-form Mean interview doration was 17.5 minutes (R 9-24.8).

Adult patients: Ten interviews with adult patients were conducted, but only 4 talked about
the pediatric to aduolt care transition. Their characteristics are presented in Table 1. Mean age of adult
patients was 22 years (- 19 - 25). Three of those adult patients had the SS-form and one the Sp-form.
Mean interview duration was 25.5 mimtes (B- 16.3 —33.3).

Pediatric healthcare providers: Nine inferviews with pediatnic healthcare prowviders of
patients were conducted. Their characteristics are presented in Table 2. All participants were women.
Mean age was 40 4 years (R- 28 - 58). They were: two murses, three pediatric murse assistants and four
doctors. Three worked in the hospitalization unit, two in the consultation unit, and four (physicians)
divided their activities between both services. Mean inferview duration was 21 minutes (F- 15.5 - 30).
Culy five HCPs (PH4 to PHE) talked about the pediatric to adult care transition.

Adult healtheare providers: Thirteen interviews with adult healthcare providers of patients
were conducted. Their characteristics are presented in Table 2. Eleven participants were women and
two were men. Mean age was 38.2 years (F: 24 - 58). They were mine murses and four physicians. Four
worked in the hospitalization uvnit, five in the consultabion wmt, and four divided thewr activities

7
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between the two services. Mean interview duration was 15.7 munutes (B 9.5 — 27.5). Only five HCPs

(AHY to AH13) talked about the pediatric to adult care transition

3.2 The perceptions
When perceptions of 4, ADU, PH, and/or AH populations were similar, only one quote was

selected. The perceptions presented fiwrther were synthesized in Table 3.

SUBJECTIVES EXPERIENCES

Difficult experience

Two adolescent girls reported apprehending this transition: “T don’t want to! (...) I wouldn’t like
sleeping there (All)°. Two adult patients, two adult HCPs and three pediatric HCPs reported a
difficult transition from pediatric to adult care experience: “it was a bit difficult to come here
(ADUE)™; “it nmst be quite a shock to be in adult care (PHS)”. To explain this difficult experience,
two adolescents and three pediatric HCPs talked about changes in habits and new healtheare
providers (physicians and other HCPs): “it’s a bat difficult to come here, becanse you need to change
umit, you leave pecple behind, switching from one vnit to ancther (ADUS)™; “they are a bit stressed to
switch teams. Some of them actoally try to negotiate (.) one more consultation, please just one
more” (PHS). An adult care physician brought vwp ancther explanation the different psyvchosocial
support: “T think the offer is very large in the other sector (pediatric), whereas we just started having a
sophrologist to help them a bat™ (AH13). Furthermore, an adult patient, a pediatric muse and an adult
care physician told us that the patient is “pampered/like in a cocoon™ in pediatric care but it is not the
case in adult care: “Because I think that during their hospital stay they are not pampered like in owr

umt (PHS)Y; “Now, I no longer care, but when I was 18 [ was used to being pampered (ADTT1077.

A different relationship between Patient-Caregiver-HCP

One young adult and two adult care physicians reported a different carvegivers® place in the patient-
caregiver-HCP relationship in adult care compared to pediatric care: “this is the main principle of
pediatric care: we have parents, a family environment, but here in adult care, they are older, they do

&
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not need their parents to come™ (AH12). One adult patient expressed an exclusion feeling in pediatric
care: “there was more interaction with my mom Physicians were asking more gquestions to ooy mom
than me (.. )in fact, there weren’t interacting with me (ADU9)". In adult care. ecaregivers are
excluded, as expressed by one adult physician, and this changes makes the physician-patient
relationship in adult care centered to his patient: “Me, the parent if he comes, I say hello but I do not
consider him (...} The relation needs to be created between doctor and patient “(AH10). Healthcare
professionals also bring up the facts that caregivers (parents) are always “behind™ patients in
pediatrics but “as adults they [patients] no lenger live with their parents. sometimes they are not even

in the same city. so they come alene to the consultation™ (AHI1).

Taking into account the patient’s pain

Two adult patients reported that in the adult hospitalization unit or in the adult ER, it took longer
for HCPs to take patients’ pain into account than in pediatric units: “when [ have crises, sometimes
I press the call button. In pediatrics [ noticed that they came right away! Here they take more fime
(ADU9Y. Twe adults offered some explanations: “T think they now see us as adults, no longer kads!
So maybe they think we can handle the pain_ that they have time! (ADU9)". A pediatric murse brought

up the difference in therapeuntics: “maybe they won’t have the Kalinox® (anesthetic gas)!™ (FH4).

CHANGES IN ORGANIZATION

Changes in follow-up and organization

Thiz follow-up was reported by two adolescents. at least one adult patient and one adult care
phy=ician as being similar in both care units: “in regards to follow-up visits, it doesn’t change only
the location does (ADUS)". However, a young adult spoke of the different organization of the
medical consultations: “regardless of everything, [ was always seeing Dr Z in pediatric care. (...)
when I arrived in the adult sector, the first time [ was introduced to Dr X then the next time to another
doctor, and then the following time yet another doctor (ADUT)”. One pediatrician talked about the

difference in scheduling appointments: “in pediatrics we are used to dealing with everything:
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consultation appointments, we call them if they do not show up, we give them a new appointment. we
move arcund the dopplers or any other exams if they can’t come™ (FHY). Furthermore, 4 pediatric
HCPs talked about the transition to adult care as a source of patients lost to follow-up, no longer

coming to consultations: “Generally, they no longer come to consultations™ (PHT).

Differences in hospitalisations

Two adolescents and two young adults largely reported differences in leisure activities during
hospitalizations, with less options in adult care: “what 15 different. there are fewer distractions when
we are hospitalized (...) When you are in child [care], you can have a game console in you room
(ADUT)”. A pediatric murse talked about different waking-up times from one sector to the next: “in
the adult care unit, generally. I know how it works, blood test at Tam brealfast at the same time and

nobody asks your opinion. In the pediatric care unit, we let them sleep until 10 am™ (PHS).

WEEDS AND PROPOSITIONS

Explanations needed

Three adolescents spontanecusly expressed their doubts regarding the time when they will leave the
pediatric care but also about the location of the adult care unit: T think that X (pediatric hospital) is
only until you are 18, T am not sure but. . _after I don’t knmow (A9)” “T will be at the hospital. T will be
at ¥ (adult care hospital), I think. I don’t know but I think it is Y (A13)". Twe young adults talked
about the need for more explanations on their care management: “when you are a child, you really
want to know what the medicines are forl (ADUS)”.

In fact, three murses talked about their lack of knowledge on the organization of the transition: “T

don’t kmow if there is a difference in care management. I believe it is every year in adult care? (PH4)™

Anticipations needed
For three of the 4 adult patients one needs time to adapt to the new care management: “we had a

hard time getting used to it (ADUS)”. And three pediatric HCPs spontanecusly said that the transition

10
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is not really anticipated: “For us, adult care it is a totally different world. It's true that in one instant.
POOF they’'re gone we no longer see them (PHS)”. And one adult physician expressed her wish to
anticipate some explanations given to the patient, especially for topics directly related to
adolescence: “T tlunk that we could change a bit the attitude by addressing certain topics such as
sexuality, birth control, from the age of 15: because I believe that some kaids only hear about it in adult

care” (AH10)

Improvement axes

Four pediatric healthcare professionals brought up improvement axes:

- “Peer-Mentoring™ : “The mentoring by ancther patient™ (PHE)

- Medical transition: “transition handled by your pediatric physician whom you have lmown for a
long time, who takes vou to the adult care unit and introduces you to your new healtheare team It
is In my opinion a necessary step, in order for the trust being passed on to the adult care service. In
my sense it 13 more serene. I really believe that the symbolic is essential for them . like in any
chronic disease™ (FHE)

- Transition to other healthcare professionals: “We really haven’t heard from us at all, .. from
muses’ point of views. (...) we would need a transition period to commmmnicate [with nurses from
adult unit] about the crises, becanse we knmow our patients very well™ (PHS)

- Alternation of pediatric and adult consultations: “Maybe alternate for two years? (.. ) this way
we will have feedback on how it went, and we could malke sure they went to the consultation
becanse I know they would come to owr consultation”™ (PHE)

- Similar organization for medical appointments: “there no longer was scmeone taking care of
them They had to manage their disease by themselves, doctors were no longer deing it for them
It i3 a major change and it could be quite upsetting for some. [ believe that it could be the reason
why some patients wete lost to follow-up™ (PHT)

- Good communication between physicians of both units: T commmmnicate well with X (adult
care physician), so every time we call each other and I tell him one of my patients just temed 18,
I am sending you the letter, can you see him?” (PHT)

11
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DISCUSSION

To our knowledge, this study is the first one to explore the perceptions of AYA patients as
well as pediatric and adult HCPs regarding the medical care adherence in the context of the transition
from pediatric to adult care. Porter et al. previously underlined the need to consider the opinicns of
HCPs (Porter 2017).

Pediatric to adult care transition is poorly experienced as expressed by SCD patients (Smuth
2019) but also by patients with other chronic diseases (Morsa 2018). It 1s a good reason to propose an
infervention improving this care transition as the non-gptimal medical care adherence reported in
literature (Berens, 2017; Treadwell, 2011; Candrilli, 2011} during and after this care transition. Cur
study highlishts nmltiple explanations for this pootly experienced tramsition: change of habits and
change of physicians, but also change in care organization Pediatne patients have lmown their
phy=teian for many vears; they almost grew up with him or her. However, in adult care, patients do not
always see the same physician at each medical visit. Patient-physician relationship is an important
factor associated to medical appointment adherence (Crosby, 2011).
Also, in pediatric units, HCPs “pamper™ their patients, which is definitely not the case in adult care,
where patients need to be autonomons. These aspects, which were addressed in our study, were also
reported in other chronic diseases (Leroms, 2017).
Another explanaticn for this poorly experienced tramsiticn is that the adult care unit is not as
welcoming as the pediatrics unit and in adult care. For instance patients’ pain is not taken into acconmnt
as quickly as in pediatrics, as reported in owr study but also by AYAs in Fenedo et al. (Renedo, 2019)
and Porter et al. (Porter, 2017) and HCPs (Stollon, 2015).

Young adults in our study rarely talked about patient-caregiver-HCP relationship. however in
Porter et al. (Porter, 2017) they expressed their fear but alse feelings of being abandoned by caregivers
and HCPs alike. Caregiver support is an important factor associated to medical appointment adherence
(Crosby, 2011). During the pediatric to adult care transition the roles of caregivers and patients
change (Morsa, 2018): in fact, caregivers nmst distance themselves (sometimes drived by adult HCPs).
And patients need to develop a more active role to become antonomons and responsible for their own
health (Porter. 2017; Lerowx 2017). The distance of caregiver in the patient-caresiver-HCP
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relationship can be appreciate by young adult patient, as expressed in owr study, because the
relationship with physician begins centered on patient. This is a major factor of medical care
adherence (Stevenson, 2004). Anocther major factor is that there is no transition between the
“pampered adolescent patient” with caregiver “behind” and the adult patient alone and considered
autonomens; it is too fast. So, the pediatric to adult care transition needs to be anticipated, as requested
by patients and HCPs in our study and in the literature (Am Acad Pediatrics, 2011; DeMontalembert,
2014). This anticipation allows HCPs to take time to facilitate this transition between the pediatric and
adult teams. That way, patients can gain autenomy by acquinng new skills and are able to put their
trust into new physicians and HCP teams (Morsa 2018). In parallel. good commmnication and care
coordination between pediatric and adult teams is essential as beovght up by one physician in our
study and underlined in the literature (Cecelia, 2019).

Evaluvating chronic disease needs highlights the importance of the information given to AYA
patients on general health matters, but also the relevance of their experience, shared with peers, to
improve the pediatric to adult care transition (Morsa 2018). The need for more information was
expressed by AYA patients and'or HCPs in our study. In SCD literature, young adults expressed the
need to receive more than information, to acquire specific skills and prepare mentally before this
pediatric to adult care tramsition: by meeting theiwr fitwe HCPs, getting hands-on training (Porter
2017), mmproving SCD kmowledge and self-management (Cecelia 2019). For the latter, there are
mumerons ones: medical status, medication. corisis triggers. self-efficacy (Porter 2017), activities
limitaticns (Porter, 2017; EKulandeiveln, 2018), healthcare navigation skills (Stollon 2015),
transmission. pain management (Kolandeiveln, 2018), commmnication sklls (to explain the disease in
different contexts) (Kulandeivelu, 2018 ; Stollon 2015), parental skills about disease and therapeutics
(Stollon 2015). Some of those skills are similar for other chronic diseases: disease adaptation (identity
constuction, positive attitude development), self-management of the disease and treatment, lifestyle
skills (emotional life, sexmal life, etc) (Morsa 2018). About experiential teaching, one HCP in our
study suggested “peer mentoring” between pediatric and adult patients, and AYAs with chronic

diseases suggested increased sharing of experiences with peers (Morsa 2018).
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An intervention to improve the pediatric to adult care transition could be proposed englobing
all these aspects. In a global vision of the patient care (biological, climical psychelogic and social
aspects) (Speller-Brown, 2015; Porter, 2014:; Porter 2017). the objective would be to promote the
independence of patients and increased self-management of their health status (Berens, 2017; Hibbard,
2004). To achieve this objective, it is essential to rely on a pmltidisciplinary team (Treadwell, 2011).
Patients and caregivers mmst be part of this intervention becanse their reles change a lot during this
crucial period (Speller-Brown, 20135; Porter, 2014; Cecelia 2019). Furthermore. as reported by HCPs
in our study and in the Literature (Porter 2017), HCPs need transitionselated training, about the disease

itself but also about adolescence. with specific pain management and commmnication sklls.

Limitations

As m all gualitative studies, this one contains a subjectivity bias in the data collected. Due fo
her role as a healtheare provider, the interviewer may have biased the position of the participant who
might have wanted to "please” the interviewer by responding in a way that made the hospital look
good. Nevertheless, the interviewer was unknown by participants up to that point, as she was not
involved in the direct care of patients.

Other studies are needed to provide fosther insight these topics.

CONCLUSION

The transition from pediatric to adult care is poorly experienced by SCD AYA patients. There
are smiltifactorial explanations: change of habits and physicians. and change in the care organization
This transition could be better experienced with anticipation, which would increase medical care
adherence. It will allow HCPs to have time to introduce patients to the new adult team and patients
will have time to acquire new skills. Interventions could be proposed to patients such as meeting their
future HCPs adult team, sharing experiences with peers. And HCPs could benefit from interventions
regarding transiticn-related training. SCD pain management and dedicated training on adolescence-

specific topics.

14

109



REFEEENCES

American Acadenry of Pediatrics; American Academy of Family Physicians; American College of
Physicians; Transitions Climical Report Avthoring Group, Cooley, W.C., Sagerman P.J. (2011).
Supporting the health care transition from adolescence to adulthood in the medical home Padiafrics.
128, 182-200.

Aflan K| Abmad, WI, (2001). Living a 'normal' life: young people coping with thalassaemia major
ot zickde cell discrder. Soc. Sei. Med, 53, 615-626.

Berens, J.C., Jan, S, Szalda, D, et al. (2017). Young Adults With Chronic Illness: How Can We
Improve Transitions to Adult Care? Padiatrics. 139. pii: e20170410.

Blanchet, A Gotman A (2007). L enfrefien (2*2 ed), Armand Colin, Paris.

Candrilli. 5D., OBrien, SH._ Ware, B.E et al. (2011) Hydroxyurea adherence and associated
outcomes among Medicaid enrollees with sickle cell disease. Am J Hematol 86, 273-277. doi:
10.1002/ajh 21968. Epub 2011 Feb 15.

Calhoun, CL., Abel, B A  Pham HA et al. (2019). Implementation of an Educational Intervention
to Optimize Self-Management and Transition Feadiness in Young Adults With Siclkde Cell Disease.
Pediatr Blood Cancer. 66: e27722. doi: 10.1002/pbe 27722,

Crosby, LE, Modi, AC  Lemanek KT  Gulfoyle, SM, Kalinyak, K A Mitchell M.J, (2009).
Perceived barriers to clinic appointments for adolescents with sickle cell disease. J Padiafr. Hematol.
Oneol, 31, 571-576_ doi: 10.1097/MPH 0b013e3181acd289.

De Montalembert, M., Guitton, C. (2014). Transition from paediatric to adult care for patients with
sickle cell dizeasze. Br.J Hasmatol. 164, 630-635.

Elo. 5., Kyngas, H (2008). The qualitative content analysis process. Jowmnal of Advanced Nursing, 62,
107-115. dod: 10.11114.1365-2648.2007.04569.x

Hibbard, TH., Stockard. J., Mahoney, ER., et al. (2004). Development of the Patient Activation
Measure (PAM): conceptualizing and measuring activation in patients and consumers. Health Serv

Fes. 39, 1005-1026.

15

110



Hoegy, D. Guilloux, B, Bleyzac, N.. et al. {2020). Sickle cell disease perceptions of caregivers,
adolescent, and adult patients: Bamiers and facilitators to medical care adherence J Adv Nurs. dot:
10.1111/an 14456

Hsieh, HF., Shannon, 5.E.. (2003). Three Approaches to Cualitative Content Analysis Qualitative.
Health Research, 15, 1277-1288. doi: 10.1177/1049732305276687.

Kaufmann J.C., (1996). L ‘entretien compréhensif (4% ed), Armand Colin, Paris

Kinney, TR, Ware, BLE_, (1996). The adolescent with sickle cell anenva Hemafol Oncal Clin North
Am, 10, 1255-1264.

Eulandaiveln, Y., Laloo, C., Ward, B, et al (2018). Exploring the Needs of Adolescents With Sickle
Cell Disease to Inform a Digital Self-Management and Transitional Care Program- Qualitative Study.
JMIR Pediatr Parent. 25:e11058. doi: 10.2196/11058.

Le Roux. E. (2017). Transition des soins pédiatriques vers les soins pour adultes chez les adolescents
portenrs de maladie chromique. Santé publicue et épidémiologie. Université Pierre et Mane Cune -
Paris VI. Frangais.

Masese, BV, Bulgin D Douglas. C.. et al. (2019). Barriers and facilitators to care for individuals
with sickle cell disease in central North Carolina: The emergency department providers' perspective.
FLo5 One. 14(5):e0216414. doi: 10.1371/joumal pone 0216414,

Morza, M., Lombrail, P., Bondailliez, B, et al. (2018). A qualitative study on the educational needs of
young people with chronic conditions transiioning from pediatric to adult care Pafient Prefer
Adherence, 12: 2649-2660. doi- 10.2147/PPA 5184001

Porter, I.5., Wesley, K M., Zhao, M5, et al. (2017). Pediatric to Adult Care Transition: Perspectives
of Young Adults With Sickle Cell Disease. J Pediatr FPspchel 42:1016-1027. doo
10.1093/jpepsy/js=088.

Cuinn, CT., Rogers, ZF, McCawit, TL., et al, (2010). Improved swvival of children and
adolescents with sickle cell disease. Blood, 115, 3447-3452. doi: 10,1182 blood-2009-07-233700.
Rees. D.C., Williams TN., Gladwin M.T.. (2010). Sickle-cell disease. Lancet, 376: 2018-2031. doi:

10.1016/50140-6736(10)61029-3

16

111



Renedo, A Miles, 5., Subarmna, Chalyaverty S.. et al. (2019). Not Being Heard: Barmiers to High
Cruality Unplanned Hospital Care During Young People's Transition to Adult Services - Evidence
From This Sickle Cell Life' Research. BMC Health Serv Res. 19, 876, doi: 10.1186/512913-019-4726-
5.

Sabate, E., (2003). Adherence to Long-term Therapies: Evidence for Action. Geneva: Werld Health
Organization PBetrieved from : http:/warw. whe.int/chpdmowledze/publications/adherence report/en/
(Accessed June 20, 2016).

Smuth, WE_. Sisler. LY., Johnson, 5. et al (201%9). Lessons Learned From Building a Pediatric-to-
Adult  Sickle  Cell  Transition — Program South  Med  J 112(3):190-197. dot:
10.14423/5MI.0000000000000950.

Speller-Brown, B., Patterson, K K., VanGraafeiland. B.. et al. (2015) Measuring Transition Readiness:
A Correlational Study of Perceptions of Parent and Adolescents and¥oung Adults with Sickle Cell Dis
ease. J Padiafr Nurs. 30: 788-796.

Stevensen, F A Cox, K. Britten N, Dundar, Y. (2004) A systematic review of the research on
commumnication between patients and health care professionals about medicines: the consequences for
concordance. Health Expect. 7(3): 235-45. doi: 10.11115.1369-7625.2004.00281 x

Stollon, NB. Paine, CW__ Lucas, M.S_ et al. (2015). Transitioning Adolescents and Young Adults
With Sickle Cell Thsease From Pediatric to Adult Health Care: Provider Perspectves. J Pediatr
Hematol Oncol. 37: 577-83. dot: 10.1097/MPH.0000000000000427.

Thomas, DE_, (2006). A General Inductive Approach for Analyzing Qualitative Evaluation Data. dm
J Eval, 27, 237-246.

Tong, A Sainsbury, P, Craiz. I (2007). Consclidated criteria for reporting cualitative research
(COREQ): a 32-item checkdist for interviews and focus groups. Infernafional Jowmal for Quality in
Health Care, 19, 340-357.

Treadwell M., Telfair, .. Gibson, B.W._ et al (2011) Transition from pediatric to adult care in sickle
cell disease: establishing evidence-based practice and directions for research. 4Am J Hematol. 86, 116—

120.

17

112



Yang, Y M., Shah AK., Watson, M., et al. (1995). Comparison of costs to the health sector for

comprehensive and episodic health care for sickle cell disease patients. Public Health Rep. 110: 80-86.

18

113



Table 1:

Demographic data and SCD types of interviewed adolescent and adult patients

n Patient’s gender _ Patient’s age (years old) SCD form

- A7 F 17 SS
§£ |ao F 165 sC
& £ |Aw M 15 SS
= £ | Al F 16 S5
= Al3 M 17.5 Sp

s |ADUL [M 23 Sp
£ |aDus |M 21 SS
ZFE |aDUe | M 19 55

= JADuio | M 25 SS

Table 2: Demographic data of interviewed adult and pediatric healthcare providers (HCPs)

n HCP’s gender HCP's age Profession Worked service
(vears old)
AD1 |H 25 Nurze Consultation
AD2 |F 51 Nurse Consultation
AT | F 47 Nurse Consultation
AD4 | F 39 Nurse Consultation
& |ADS |F 36 MNurse Hospitalization
E ADs |F 28 Nurse Hospitalization
= |AD7T |F 58 Nurse Hospitalization
E ADE |F 24 Nurse Consultation & Hospitalization
< |ADY9 |F 46 Nurse Consultation
ADIO | F 45 Physician Consultation & Hospitalization
ADI1 |H 31 Physician Consultation & Hospitalization
ADI2 | F 36 Physician Consultation & Hospitalization
ADI3 | F 31 Physician Hospitalization
El F 27 Anxiliary murse  Hospitalization
w | E2 F 58 Anxiliary murse  Hospitalization
S |E2 |F 56 Nurse Consultation
< |E4 F 33 Nurse Consultation
2 | ES F 33 MNurse Hospitalization
& |E6 F 31 Phy=ician Consultation & Hospitalization
T |E7 F 39 Phy=ician Consultation & Hospitalization
= |Es F 36 Physician Consultation & Hospitalization
E9 F 51 Physician Consultation & Hospitalization
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Table 3. Compared perceptions of pediatric-adult transition between adolescent and adult patients and (pediatric and adult) healthcare providers

PERCEPTIONS
ADOLESCENTS ADULTS PEDIATRIC HCPs ADULT HCPs
Apprehending Difficult transition experience
Changes in habits and new - Different psychosocial support - Changes in habits and new
w healtheare providers healtheare providers
z o - “Pampered/like in a cocoon” in - “Pampered/lile in a cocoon” in - “Pampered/like in a cocoon” in
5 z pediatric care pediatric care pediatic care
= Different physician-patient Different physician-patient
E E relationship, regarding caregivers relationship, regarding caregivers
@ Longer for adult HCPs to take
patients’ pain into account than in
pediatric units

- Source of patients lost to fellow-up
= - Follow-up being similar in Follow-up being similar in both care Difference in scheduling Follow-up being similar in both
Q = both care nnits units but different crganization of the appointments care units
@ (i' medical consultations
= -
s
g Differences in leisure activities during hospitalizations Different waldng-up times

) Doubts regarding the time Need for more explanations Lack of kmowledge on the
a g and location organization
z S
o,
o ; Need time to adapt to the new care Not really anticipated Wish to anticipate some
E E management explanaticns
=
< g Improvement axes
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2.4 Réflexions post-publication : Vers I'intervention

Les résultats énoncés ci-dessus (234) mettent en avant la nécessité d’une intervention
d’amélioration de la transition pédiatrie-adulte dans le cadre de la drépanocytose.

Quatre types d’améliorations de cette transition dans le cadre des maladies chroniques
en général sont décrites dans la littérature (237) :
- Les consultations transitionnelles conjointes entre pédiatre et médecin adulte, avant le
transfert, ou le patient rencontre son futur médecin, recoit des explications sur la prise en
charge en secteur adulte, et visite les locaux de prise en charge adulte ;
- Le coordinateur de soins (en anglais « care navigator »), personne naviguant entre le
secteur pédiatrique et adulte pour faire le lien ;
- Le modéle mixte ou I'adolescent alterne sa prise en charge entre le secteur pédiatrique
et adulte (ce qui sous-entend une communication parfaite) ;
- L’« éducateur », personne aidant I'adolescent a mieux vivre ce moment notamment en

constituant des séances en groupes de paires.

Actuellement en France, concernant la drépanocytose ou d’autres maladies
chroniques, il n’existe pas de recommandations, méme si 'amélioration de la transition fait
partie des 11 axes du 3°™ plan maladie rare 2018-2022. Les consultations transitionnelles
sont plébiscitées (96;238). Elles permettent a minima une meilleure coordination des équipes
pédiatrique et adulte et la planification de la transition hospitaliere (96). De plus, en France, de
nombreux Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) mettent en place un « espace » dédié a
ces consultations comme l'espace « pass’age » du CHU de Lyon ou « La suite » a TAPHP
Necker. Ainsi les patients ont un « temps » et un « espace » dédiés a cette difficile transition
(239).

Intervention multifactorielle

La revue de la littérature la plus compléete sur les interventions d’amélioration de la
transition pédiatrie-adulte retrouve 25 études (240). La plupart s’appuient sur une approche
en plusieurs axes: éducatif et «accompagnement» du patient (notamment par un
coordinateur de soins), et utilisent pour cela le terme « programme de transition » (en anglais,
« transition program »). Deux de ces études concernent la drépanocytose (241;242) dont 'une
n’est pas interventionnelle et identifie les facteurs influengant la réussite de la transition (242).
Les facteurs majeurs identifiés sont : un jeune age au moment du début du processus de
transition, une distance courte entre le domicile et le lieu de prise en charge, la forme et sa
sévérité de la maladie (patients ayant une hémoglobinopathie SC ont plus de ruptures de suivi)
(242). A ce jour, au total 4 études interventionnelles (dont 3 non-présentes dans la revue de

Davis ; 240) sont disponibles concernant la drépanocytose ; recensées dans le tableau VIII.
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Tableau VIII : Etudes interventionnelles d’amélioration de la transition pédiatrie-adulte, dans le cadre de la drépanocytose

Etudes Hypothése(s) | Design & Population Méthodes Résultats
(nombre & age)

243 Améliorer les Etude de cohorte (2 ans) Duke Sickle Cell Disease Transition Program Chaque patient a réalisé 3 sessions minimum
connaissances N=33 patients Au début de I'étude :
des patients sur Age : 15-18 ans (médiane : 12 sessions éducatives (avec brochure - Manque de connaissances sur la maladie
leur maladie 17 ans) d’'information) sur 100 thémes comme les mesures (surtout sur I'hérédité)

Evaluation au début et a la hygiéno-diététiques, la carriere professionnelle et - Préoccupations a propos de la transition
fin de I'étude I'orientation, vivre avec la maladie a 'dge adulte. A la fin de I'étude :
+ accompagnement des patients pour rencontrer le | - Augmentation des connaissances sur maladie
médecin adulte et prise du 1e rendez-vous. (8.73 vs 9.52 p=0.07)
- Amélioration globale des émotions négatives sur
la transition

241 Favoriser les Etude avant-aprés Transition Pilot Program - Acceptation d’entrée dans I'étude : 41%
venues en N=83 patients (leurs parents - Plus importante venue pour consultation
consultations étaient invités aussi) Journée « visite et rencontres » des locaux et médicale en secteur adulte : 3 mois apres (75% vs
médicales en Age : 17-19 ans (médiane : professionnels du secteur adulte, avec explications 33% p=0.0002) et 18 mois apres (49% vs 15%
secteur adulte 18.4 ans) de la prise en charge en secteur adulte p<0.0001)

244 Favoriser I'auto- Etude de cohorte (10 mois) Chronic Disease Self-Management Program 64% des patients ont réalisé toutes les sessions
efficacité et les N=22 patients - Amélioration du sentiment d’auto-efficacité
comportements Age : 16-23 ans (médiane : 6 sessions psychoéducatives (2.5h/semaine) en globale p=0.009 entre T1 et T2
d’autogestion, 18.8 ans) groupe de 4-8 patients : - Pas de différence significative en termes de
diminuerait les T1 = 1-3 semaines avant le Résoudre un probleme, Gestion des émotions et qualité de vie, activation du patient, et diminution
venues aux début des sessions sport, gestion douleur et fatigue, Respirer, des venues aux urgences
urgences T2 = apres les sessions + 30 | communiquer et manger,

jours médicament, cbtoyer les professionnels de santé.

245 Diminuer les Etude avant-aprés « Orientateur de soins » - Diminution des perdus de vue (7% a 29%,
perdus de vue et Age : 16-19 ans (médiane : p=0.034)
augmenter 18 ans) Personne présente a plein temps en secteurs - Augmentation de I'adhésion médicamenteuse —
I'adhésion pédiatrie et adulte et joignable par téléphone reportée soi-méme (p=0.047)

médicamenteuse

- 12-16 ans : information sur la transition et
éducation d’auto-gestion

-transfert : 1¢ consultation adulte et derniere
pédiatrique avec le médecin adulte et pédiatre

- 18-19 ans : suivi pour rappeler les rendez vous et
répondre aux questions

- Augmentation nombre de rendez vous réalisés—
reportée soi-méme (p=0.096)

- Pas d’amélioration du nombre ou fréquence
d’hospitalisations par patient
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Ces 4 études sont des études pilotes. Elles présentent toutes une intervention
multifactorielle, présentée comme un « programme de transition » avec un axe éducatif et/ou
un axe d’ « accompagnement » du patient. Elles integrent des patients entre 15 et 23 ans, en
cours de transition.

Cet aspect multifactoriel des interventions peut étre rapproché de I'idée de prendre en compte
le patient dans sa « globalité » prenant donc en considération les facteurs biologiques,
cliniques, psychologiques et sociaux des patients (246 ;247). L'approche biopsychosociale
aussi appelée socio-écologique (248 ;249) répond a cette définition. Elle est introduite par
Engel en 1980 et s’oppose au modéle en santé strictement biomédical et s’'integre dans une
approche systémique du patient (250).

Le modéle SMART (ou socioecological model of adolescent and young adult readiness to
transition) est une de ces approches biopsychosociales et concerne la préparation a la
transition pédiatrie-adulte. Elaboré pour les patients adolescents et jeunes adultes atteints de
cancer (251), il a ensuite été adapté pour la drépanocytose (249) : la figure 3 le présente.

Pre-existing factors

(Objective factors less amenable
to intervention)

+ Sociodemographics/culture
* Medical status/risk
Neurocognition/IQ

Societal stigma/lack of
awareness

Modifiable variables

(Subjective factors more amenable to intervention)
Components of patients, parents, and providers that can be
targeted/changed to help improve transition process

-

* Knowledge * Goals/motivation

» Skills/self-efficacy  Relationships/communication
* Pain management »  Communication about pain
* Health care navigation * Psychosocial/emotions

* Beliefs/expectations
* Developmental maturity

(patient only)

/ N

‘ Provider(s) ‘H‘ Parent(s)

l

Transfer to
adult care

Figure 3: Socioecological model of adolescent and young adult readiness to
transition (SMART) (249).

Ce modeéle comprend des facteurs inhérents aux patients, aux aidants et professionnels de

santé, modifiables ou non. Il préne la nécessité d’'une intervention visant notamment a
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améliorer I'auto-efficacité du patient, I'acquisition des connaissances et compétences vis a vis

de la gestion de la douleur et I'orientation dans le systéme de soins (249).

Evaluation robuste

L’AdTher est un des objectifs des programmes de transition (240) mais peu I'évalue a
proprement parler. Les évaluations de ces programmes portent plutét sur des critéres cliniques
et le vécu de la transition par les patients.
Cependant la qualité méthodologique de ces évaluations est discutable et ainsi la conclusion
sur leur efficacité est difficile a poser (238). Ceci est di notamment a la complexité des
interventions évaluées, a la multiplicité des résultats et a la méthodologie peu robuste de ces
évaluations (peu de randomisation et nombre faible de patients) (252).
Dans notre recherche bibliographique sur les programmes de transition dans le cadre de la
drépanocytose, aucun essai clinique contrélé randomisé n’a été retrouve. Parmi les 4 études
pilotes présentées dans le tableau VIII, 2 d’entre elles sont des études de cohorte (243;244),
et 2 autres des études avant-apres (241;245). Ces études réalisent des évaluations
statistiques sur les connaissances des patients, la qualité de vie, le recours aux soins, '’AdMed,
etc. Une revue de la littérature recense les études utilisant une méthodologie robuste, telle que
'essai clinique contrélé randomisé, pour évaluer les programmes de transition pédiatrie-

adulte : elle ne recence que 4 études dont aucune ne s’intéresse a la drépanocytose (253).

Eu égard aux forces et faiblesses des interventions existantes actuellement,
'intervention proposée se présente sous la forme d’'un programme de transition
multifactoriel, centré sur le patient en incluant également I’aidant ; son évaluation sera

basée sur une méthodologie robuste telle que I’essai clinique contrélé randomisé.

3. Proposition d’intervention DREPADO
L’étude interventionnelle proposée s'intitule DREPADO. Il s’agit d’'un programme de
transition comprenant des séances éducatives, un accompagnement et des séances

psychologiques. Il est intégré a un essai clinique multicentrique, contrélé randomisé, en ouvert.

3.1 Article Trials 2020
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Abstract

Background: Thanks to advancements in medical care, a majority of patients with sickle cell disease (SCD) worldwide live
beyond 18 years of age, and therefore, patients initially followed in paediatric departments are then transferred to adult
departments. This paediatric-adult care transition is a period with an increased risk of discontinuity of care and subsequent
morbidity and mortality. During this period, the patient will have to manage new interlocutors and places of care, and
personal issues related to the period of adolescence. To take into consideration all these aspects, an interesting approach is
to use the whole system approach to the patient, as presented in the biopsychosocial approach. The aim of this trial is to
evaluate the impact of the propased biopsychosocial paediatric-adult transition programme.

Methods: The DREPADO study is a multicentre randomised control trial comparing a control group (Arm A) to an
interventional group with a paediatric-adult transition programme based on a biopsychosocial approach (Arm B).
To be included, patients should have the SS, SC, or SB form of sickle cell disease and be aged between 16 and
17 years. The randomisation in a 1:1 ratio assigns to Arm A or B. The primary outcome is the number of hospital
admissions and emergencies for complications in the index hospital, in the 2 years after the first consultation in
the adult department of care. Secondary outcomes consider the quality of life, but also include coping skills such
as sense of self-efficacy and disease knowledge. To provide patient and parent knowledge and coping skills, the
transition programme is composed of three axes: educational, psychological, and social, conducted individually
and in groups.

Discussion: By providing self-care knowledge and coping skills related to SCD and therapeutics, helping empower
patientsin relation to pain management and emotions, and facilitating the relationship to oneself, others, and care in

Arm B of the DREPADO study, we believe that the morbidity and mortality of patients with SCD may be reduced after
the proposed paediatric-adult transition programme.

Trial registration: ClinicalTrials.gov, ID: NCT03786549; registered on 17 December 2018, https//clinicaltrials.gov/.
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Contributions to the literature

e Sickle cell disease (SCD) is poorly represented in the
literature on chronic diseases, in particular on the
management of care.

e During the paediatric-adult transition, there is an in-
creased risk of discontinuity of care and subsequent
morbidity and mortality, so improvement is essen-
tial. Based on scientific evidence, the proposed
paediatric-adult transition programme used a biop-
sychosocial approach to consider the patient and
their family within the whole system.

e Using the methodology of randomised controlled
trials, this protocol contributes to the construction
of evidence on the paediatric-adult transition of pa-
tients with SCD.

Background
Sickle cell disease (SCD) is a chronic, genetic disease,
widespread both around the world and in France. After
diagnosis, patients with SCD require medical follow-ups,
which are essential to prevent complications. The most
frequent complications are vaso-occlusive crises (VOG;
which are painful), acute chest syndrome (ACS), and
stroke. Thanks to advancements in medical care, a major-
ity of SCD patients worldwide live beyond 18 years of age
[1], and therefore, patients initially followed in paediatric
departments are then transferred to adult departments.
For patients with chronic disease such as SCD, this
paediatric-adult care transition is a period with an in-
creased risk of discontinuity of care [2, 3]. During this
period, adherence to medication is sub-optimal [1, 4]
and the rate of missed clinical appointments is high [5].
Furthermore, the highest morbidity and mortality is ob-
served between 17 and 18 years of age [6], and young
adults frequently use acute care (emergency care and
hospitalisations) after paediatric-adult transition [7].
During the paediatric-adult transition, the patient will
have to manage new interlocutors and places of care, as
well as a different organisation of this. An important
aspect to improve the health status of patients is, there-
fore, to involve both paediatric and adult departments of
care in the transition [3]. In addition, the patient will
have to manage personal issues related to the period of
adolescence [8]: a period of psychological upheaval and
adaptation of family roles [9]. To assess the needs of pa-
tients with SCD during this transition period, a qualita-
tive study was conducted in Lyon (France). Parents, as
well as adolescent and adult patients with SCD, were in-
dividually interviewed about it. Results revealed individ-
ual and also family needs that concerned knowledge of
the disease, coping skills, therapeutics, and psychosocial
aspects [10].

Page 2 of 9

To take into consideration all these aspects, an inter-
esting approach is to regard the patient with a whole
system approach, as presented in the biopsychosocial or
social-ecological model [11]. Based on this approach, the
Social-Ecological Model of Adolescent and Young Adult
Readiness to Transition (SMART) proposes a conceptual
framework that describes factors influencing paediatric-
adult transition in SCD [12]. This includes bioclinical
factors such as complications, psychological factors such
as pain perception, and social factors such as scholar
absenteeism [12]. Some of these factors may be modified
and therefore these could become part of the patient’s
coping skills [11, 12]. For instance, a coping skill for
managing complications may be knowing when to go to
the hospital based on a patient’s own pain threshold. For
this, a pluridisciplinary team is required [12].

Currently, only pilot studies of transition programmes
based on biopsychosocial approaches have been per-
formed [13-16], with encouraging primary results [13].

The DREPADO open-label, individual, multicentre,
randomised controlled trial (RCT) proposes to assess a
paediatric-adult transition program for patients with
SCD based on a biopsychosocial approach and SMART
compared to standard care management. As compared
to available studies that have investigated the paediatric-
adult care transition [13], the originality of this study is
the biopsychosocial approach coupled to its randomised
controlled design. The purpose of the article is to
present the DREPADO study protocol.

Methods/Design

The aim, design, and setting of the study

The DREPADO RCT seeks to assess the impact of a
paediatric-adult transition programme. This trial is an
interventional study. It is an open-label, individual, mul-
ticentre RCT comparing a control group (Arm A) to an
interventional group with a paediatric-adult transition
SCD programme based on the biopsychosocial approach
(Arm B).

The DREPADO trial is a French national RCT includ-
ing centres specialised in SCD patient care, involved in
the SCD health network (Maladie Chronique du Globule
Rouge et des autres maladies de Uérythropoiése Filiére -
MCGRE) accredited by the French Ministry of Health
and motivated to participate in this study. The coordin-
ating centre is Lyon University Hospital, and five other
centres will participate (Créteil, APHP Kremlin-Bicétre,
Martinique, APHP Necker, Pontoise).

The follow-up period is a maximum of 4 years for each
patient. Outcomes is assessed at baseline (T-inclusion),
at transfer date — which corresponds to the first consult-
ation in the adult department of care (T-transfer), 12
months after transfer (T-12), and 24 months after trans-
fer (T-24).
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Study subjects

The study focuses on adolescent patients with SCD and
their caregivers. The patient-caregiver dyad is included.
The inclusion period is expected to be 2 years.

Inclusion criteria

Patients are included if they fulfil the following conditions:
having the SS, SC, or SP form of SCD; aged between 16
and 17 years; orally agreeing to participate. The caregiver
is included if they fulfil the following conditions: parent or
legal guardian of the patient; aged more than 18 years;
having provided a signed written consent for him/herself
and for the patient.

Non-inclusion criteria

Patients and caregivers with any of the following condi-
tions are excluded: presence of any known and major
cognitive or psychiatric disorder that could, according to
the judgement of the investigator, hamper intervention
or evaluation, and/or familial history of such disorder;
patients considered healed after stem cell transplant-
ation. No concomitant care, interventions, or enrolment
to other trials are prohibited by participation in the
DREPADO trial.

Withdrawal and discontinuation

Participants can withdraw voluntarily at any time during
the trial. Participants who are not present at intervention
and/or evaluation are contacted by telephone; after four
unsuccessful calls, participants are considered dropouts.

Sample size and recruitment

A total of 196 (98 in each group) is required to detect at
least a 15% reduction of the hospitalisation rate for com-
plications 2 years after the transfer in the intervention
group compared to the control group. This reduction as-
sumes a hospitalisation rate of 3.5 per patient per year
[7] with 80% power and the use of a two-sided test at a
significance level of 5% and a 10% inflation factor to an-
ticipate study deviations (missing data, withdrawal, loss
to follow-up).

Participants are recruited in the hospital when they
come for a medical consultation or at the end of a hospi-
talisation for complications. Potential participants are
screened. The investigator informs the patient and care-
giver about the study, following which the patient gives
oral consent and the patient’s caregiver the written in-
formed consent for patient participation. The informa-
tion note and consent form is presented in Additional
file 1. When the patient legally becomes an adult (ie. at
18 years of age in France), he will give his/her own writ-
ten informed consent.
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Randomisation and blinding

Participants are randomly assigned to one of the two
groups at a 1:1 ratio using a minimisation algorithm. The
minimisation factors are the centre, the type of SCD, and
the occurrence of VOC during the year before inclusion.
Allocation is done using a central randomisation system
(Ennov Clinical, version 7.5.710.4, San Francisco, CA,
USA). At each centre, a clinical research associate dele-
gated by the investigator and who is trained in good
clinical practice (GCP) logs into the central randomisation
system and inputs patient information; a random number
and group assignment are then immediately given by the
system. Because DREPADO is an open-label trial, the
clinical research associate directly informs the patient-
caregiver dyad of the arm to which they are assigned
(Arm A or B).

Study scheme

The Standard Protocol Items:
Interventional Trials (SPIRIT) flow diagram is presented
in Fig. 1 and the detailed study scheme in Fig. 2.

Recommendation for

Arm A - control group

Patients and caregivers randomised to the control group
receive the standard care management used in the study
centre, including a joint consultation with a paediatrician
and an internist/haematologist between the age of 16
and 18years, and a visit to the adult department of care.

Arm B - intervention group

In addition to standard management, patients and care-
givers randomised to the intervention group benefit
from the SCD paediatric-adult transition programme.
Based on the biopsychosocial approach, this consists of
three structured axes, the objectives of which and prac-
tical details are summarised in Table 1.

The modifiable factors are used as coping skills during
the educative, the psychological, and the social axis. The
objective of the educative axis is to provide knowledge
and coping skills related to self-care management. It is
conducted at home with the patient and his/her parent
by a healthcare professional trained in patient education.
The objective of the psychological axis is to help em-
power patients in relation to pain management and
emotions. It is conducted at hospital with only the pa-
tient by a healthcare professional trained in therapeutic
hypnosis. The objective of the social axis is to facilitate
the relationship to oneself, others, and care. It is con-
ducted in a ‘neutral place’ (not at home and not at the
hospital) with a group of patients by a healthcare profes-
sional trained in patient education and an expert adult
patient also trained in patient education.
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Fig. 1 SPIRIT flow diagram of the DREPADO trial

A4

Allocated to Arm B : Paediatric=adult

transition program (n= )

+ Received allocated intervention (n= )

+ Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n= )

Withdrawn (n= )
Lost to follow=up (give reasons) (n= )
Discontinued intervention (give reasons) (n= )

Analysed (n=)
+ Excluded from analysis (give reasons) (n= )

Outcome measurements

The primary outcome is number of hospital admissions
and emergencies in the index hospital for complications
(i.e. VOC, ACS, and/or stroke) in the 2 years after T-
transfer.

To evaluate the biopsychosocial approach, the second-
ary outcomes include bioclinical, psychological, and so-
cial factors, measured at T-inclusion, T-transfer, T-12,
and/or T-24, collected from patients and/or parents.
With regard to the indirect bioclinical factors, the use of
care is evaluated by the incidence of emergency visits
and medical consultations at T-24. Medication adher-
ence is also measured at T-inclusion, T-transfer date, T-
12, and T-24 by adapted Medication Intake Survey-
Asthma (MIS-A) [17] adapted for SCD and Medication
Adherence Report Scale (MARS) [18]. Psychological fac-
tors, such as pain perception, and social factors, such as
school absenteeism is measured by self-declaration.
Quality of life is evaluated using the brief World Health

Organisation Quality of Life questionnaire (WHOQOL-
Brief), and skills are measured by questionnaires, such as
the health literacy using the European Health Literacy
Questionnaire (HLS-EU-Q16) [19], self-efficacy feeling
using the Self Efficacy Specific Instrument — Sickle Cell
Disease (SCD-SES) [20]; these are measured at the T-
inclusion, T-transfer, T-12, and T-24. All the data
sources are presented in Table 2.

At the end of the study, the lived experience of a sam-
ple of patients, parents, and contributors is evaluated.
The cost-effectiveness and the implementation of the
transition programme are also secondary outcomes.

Data collection and management

The data collection plan is presented in Table 2

The study data will be collected on a secure electronic
case report form (eCRF) (Ennov Clinical, version
7.5.710.4, San Francisco, CA, USA), that will be available
at each centre through an Internet portal. In each centre,
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Fig. 2 Detailed study scheme of the DREPADO trial

eCRF users have their own personal login. A clinical re-
search associate, delegated by the centre investigator and
who is trained in GCP, enters data into the eCRF.

No personal identifying information will be mentioned
on the eCRF. Each patient included the study will be
assigned a unique identification number that will consist
of the identification number of the investigational centre,
the initials of the patient, and the chronological inclu-
sion number of the patient.

Table 1 The three axes of paediatric-adult transition programme

Multiple external validation checks will be applied:
examination of the source documents and cross-
checking with the data recorded in the eCRF as to its ac-
curacy, the presence of missing data, and the consistency
of data. The eCRF will only include the data necessary
for the analysis to be reported in a scientific publication.

All study data will be stored securely at Lyon University
Hospital. All electronic data will be secured on a
password-protected laptop. Paper-based study documents

Axes Public Objectives Contents Practical details Providers

Educative Patient Providing self-care knowledge  Knowledge and Face to face At One healthcare professional, trained
and and skills related to SCD and coping skills, with patients’ home 3 in patient education and in SCD
caregiver therapeutics patient needs sessions of 2 h
dyad assessment

Psychological Individual Helping empower patients in -~ Knowledge and Face to face Ore healthcare professional, trained
patient i relation to pain management  coping skills, with At hospital 6 sessions in therapeutic hypnosis and in SCD

and emotions patient needs of 1.5h
assessment

Social Group of 4 Facilitating the relationship Coping skills Face toface One healthcare professional and one
to 8 with oneself, others, and care At ‘neutral place’ as expert patient, both trained in
patients association patient patient education and in SCD

place 2 sessions of 2 h

h hour, 5CD sickle cell disease
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Table 2 Data collection plan
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Outcomes Time point Population Data sources
T-inclusion  T-transfer T-12 T-24 Patient Parent
Use of care Hospitalisations for VOC, ACS, stroke X X X Medical records
Emergency visits, medical consultations, X X X Medical records
imaging exams
Medication adherence X X X X X 2 questionnaires
(MARS and adapted-MIS-A)
School absenteeism X Auto declaration
Quality of life X 26-itermn questionnaire
(WHOQOL-Brief)
Health literacy X X X X 16-item questionnaire
(HLS-EU-Q16)
Disease and therapeutic knowledge X 36-itermn questionnaire
Patient activation 13-item questionnaire
Sense of self-efficacy S-itemn gquestionnaire
(SCD-SES)
Transition preparation X X X X 20-itermn questionnaire (TRAQ)
Pain perceptions At home X X X Auto declaration (book)
Intensity during hospitalisations X X X Medical records

ACS acute chest syndrome, HLS-EU-Q16 European Health Literacy Questionnaire, MARS Medication Adherence Report Scale, adapted-MIS-A Medication Intake
Survey-Asthma, SCD-SES Self-Efficacy Specific instrument - Sickle Cell Disease, TRAQ Transition Readiness Assessment Questionnaire, VOC vaso-occlusive crisis,

WHOQOL-Brief World Health Organization Quality of Life brief questionnaire

will be stored in a secure filing cabinet at each centre. All
electronic documents containing names or personal iden-
tifying information, necessary for the follow-up of the
study, will be stored separately from other study data and
protected by a code number. Access to these files will be
limited to research staff involved in the study.

The trial statisticians will have access to the data set
for the final analysis of trial outcomes. They will receive
checked and validated data from the eCRF with no per-
sonal identifying information.

Monitoring and participant safety

The Trial Steering Committee (TSC) will be responsible
for overseeing the progress of the trial and will meet at
regular intervals. The TSC includes the principal investi-
gator, the investigators of the centres, and the trial coor-
dinators/project managers. The TSC has developed the
study protocol and is responsible for data collection,
management, publications, and the final data set. The
committee is responsible for finding solutions to unfore-
seen questions/problems that may arise in the course of
the study.

One monitoring session will be conducted per year in
each centre by the clinical research department of the
Lyon University Hospital. To ensure conformity to GCP,
the medical records, informed consent forms, and the
eCRFs will be checked.

No interim analysis or harms are expected, and there-
fore no premature stop of the trial is anticipated and no
auditing by an independent committee is needed.

According to French law, the study does not require a
formal data monitoring committee as it is a trial with
known minimal risks.

Statistical analysis plan

Demographics and other characteristics are reported de-
scriptively and according to treatment group. Means and
standard deviation (SD), or medians and ranges when
appropriate are calculated for continuous variables. Cat-
egorical variables will be presented using numbers and
percentages.

The crude rate of hospitalisations due to complications
will be calculated by dividing the total number of hospi-
talisations due to VOC, ACS, and stroke occurring after
transfer by the total duration of follow-up of all patients
in each group. The treatment effect will be assessed
using a multivariable Poisson regression model with the
study group as a factor, adjusting for minimisation fac-
tors and relevant patient characteristics and the length
of follow-up as the offset. Results will be expressed as a
rate ratio with 95% confidence interval. A negative bino-
mial model will be fitted if data are over-dispersed. The
same analyses will be performed for the association be-
tween intervention and other secondary outcomes.

Analysis of covariance (ANCOVA) will be used to
evaluate the intervention effect at T-24 on all the second-
ary outcomes evaluated by questionnaires. Scores will be
computed and depicted at each assessment by following
the scoring procedures for each questionnaire. Each
ANCOVA will include the baseline measure (T-inclusion)
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and minimisation factors as covariates. Changes over time
for each score will be also assessed using generalized esti-
mation equation analyses to test the effect of group, time,
and the interaction group time after controlling for mini-
misation factors and relevant patient characteristics.

Dissemination and data sharing statement

Important protocol modifications will be communicated
to the relevant parties by sending the updated protocol
to investigators.

There are no current plans for granting public access to
the full protocol, participant-level data set or statistical
code. However, if researchers wish to access the data set
(e.g. to conduct a secondary analysis or meta-analysis) the
project management committee will facilitate this.

The princpal investigator will have access to the data and
will take full responsibility for the analysis and publication of
the results. Once the main analyses have been undertaken,
data will be available upon reasonable request.

Results will be communicated through scientific publi-
cations, and one press release made in conjunction with
a patient association (SOSglobi). Following this, an oral
presentation will be given to the SCD health network
(Filiére - MCGRE) accredited by the French Ministry of
Health.

Discussion

Owing to the risk of discontinuity of care in chronic dis-
ease patients, it is essential to improve the paediatric-adult
care transition. The DREPADO project is the first RCT
designed to assess the impact of a paediatric-adult transi-
tion programme. The latter is based on the available litera-
ture [3] and on a recent previous qualitative study [10]. In
accordance with this, it involves both paediatric and adult
departments of care by starting the intervention in a
paediatric department and continuing it in adult depart-
ment of care. In addition, the qualitative study found that
the needs of parents and patients were biopsychosocial,
both individual and familial [10]. Added to that, the modi-
fiable factors of the SMART [11, 12] were included in the
three axes of the programme, to become patients’ coping
skills. Furthermore, because the previous qualitative study
[10] found the integrated caregiver
programme, the educative axis involves both the patient
and their parent. This axis is conducted at home as this is
patient’s environment as opposed to the hospital, which is
the environment of care [21].

The primary outcome is bioclinical, which is more ob-
jective than complications measured in terms of pain.
Secondary outcomes consider aspects related to the pa-
tient using a whole system approach, such as quality of
life, but also include coping skills such as sense of self-
efficacy, health literacy, and disease knowledge. In
addition, as the transition of care is stressful and

need for an
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generally experienced by both patients and their parents,
lived experiences of the proposed care transition
programme are also evaluated.

The major strength of the DREPADO trial is the pro-
posed intervention using a biopsychosocial, whole sys-
tem approach to the patient, which aims to reflect as
much as possible the real needs of patients and their
family. In addition, needs are assessed at the beginning
of the psychological and educative axes, in order to indi-
vidualise the intervention. Another strength of the inter-
vention is the participation of expert patients in the
social axis; his/her experiential knowledge promotes
sharing between the adolescents in the group and pro-
vides real-life examples of coping skills and advice [22].
The major limitation of DREPADO trial is the difficulty
to implement the transition programme, as the interven-
tion is complex [23]; it involves different departments of
care, different places of intervention (home, hospital,
‘neutral place’), and different types of expertise (or the
training of personnel in several different fields). This
complexity requires good communication and coordin-
ation between interlocutors; to aid in this regard, the
DREPADO study group provides each centre tools for
communication and training. Another potential limita-
tion is patient adherence to the programme, and the
strategies to improve this are also based on communica-
tion, using, for example, paper schedules and reminder
text messages.

The DREPADO RCT has multiple perspectives. First of all,
for patients and their parents, this trial should show a better
health status, quality of life, and a better experience of this
difficult period of care. For healthcare professionals, it is ex-
pected to provide a model of paediatric-adult care transition
for SCD. Furthermore, the methodological quality renders
possible the evaluation of the efficacy and efficiency of the
proposed programme. If conclusive, it will be possible to
adapt it and test it in other chronic diseases presenting the
same care transition problem [2]. For public health, the DRE-
PADO trial results will be multiple. By focusing on this
population of sub-Saharan origin with low visibility and high
social vulnerability [24], this study will reduce the social in-
equalities in the healthcare system experienced by patients
with SCD and their families. Also, by improving the health
status, quality of life, and care of patients with SCD, the in-
direct cost of complications will decrease.

The DREPADO study is the first RCT designed to
assess the impact of a paediatric-adult
programme based on a biopsychosocial approach. By
providing self-care knowledge and coping skills related
to SCD and therapeutics, helping empower patients in
relation to pain management and emotions, and facilitat-
ing the relationship to oneself, others, and care, we be-
lieve that the morbidity of patients with SCD may be
reduced after the proposed transition programme.

transition
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APPENDIX 2

NOTE D’'INFORMATION A L'ATTENTION
DES PARENTS

Direction de la Recherche Clinlqus
ot de rinnovation

DREP. ADO

Impact d’un programme de transition pédiatrie — adulte sur I'état de santé des
adolescents atteints de drépanocytose : un essai contrélé randomisé

Etude DREPADO

Vversion 3 du 26/10/2018

Promoteur @ Hospices Civils de Lyon
BP 2251
3 quai des Célestins,
69229 LYON cedex 02

Investigateur coordonnateur :
PrYves BERTRAND
Professeur d’Université, Praticien Hospitalier chef de service, hématologie
Pédiatrique
Institut d’Hématologie et d'Oncologie Pédiatrique — Hospices dvils de Lyon
1, place Joseph Renaut — 89008 Lyon
Tel : 04 69 16 65 38
yves bertrand @ihope. fr

Maodame, Monsieur,

Le médecin de votre enfant ou wn investigateur vous g présente 'étude DREPADO et sollicite vatre accord pour qu’il
(elle) y participe.
Ce document a pour ohjectif de vous danner toutes les informations relatives d cette €tude de fagon @ vous permettre

d'exercer au mieux votre liberté de décision. Ce document est obligataire et son contenu est défini par le Code de la
Santé Publigue, article L 1122-1 régissant les recherches impliguant fa personne humaine.

I décrit précisément Fétude et mentionne toutes les outorisations réglementaires obtenues pour sa Mise en EUVre.

Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les
informations nécessoires concernant les différents aspects de cette recherche. Vous devez conserver ce document.
N'hésitez pas a poser des questions 5i Vous NE COMPrenez pas certains éléments.

Lo signature du farmulaire de consentement devenue obligatoire par Mapplication du code de la Santé Publique (fivre
I, titres 2 et 3 du C5P), n'affecte oucunement vos droits Iégaux, ni ceux de votre enfont.

Lo participation de votre enfant est entiérement valontaire. 5i vous ne désirez pas qu'il prenne part d cette recherche,
ou si lui-méme ne le souhaite pas, votre enfont continuera @ béneficier de la meilleure prise en charge médicale
possible, conformément aux connaissances actuelles.

[rrr—— e g Lisrl
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Pourguoi cette recherche?

La drépanocytoss entraine des complications douloursuses, qui nécessitent une hospitalisation en urgence
lorsquelles sont sévéres. Ces complications peuvent étre évitées par un suivi meédical régulier et une prise des
médicaments assidue depuis le plus jeuns 3ge.

Aujourd'hui en France, c'est a I'adolescence que les patients atteints de drépanocytose ont le plus de complications.
'adolescence est une période de bouleversements psychologiques et d'adaptations des roles familiaux et une
période ol le suivi médical passe du secteur enfant (la pédiatrie) auw secteur adulte. Aprés le passage en secteur
adulte, certains patients adolescents abandonnent leur suivi médical Cest-a-dire gu'ils manguent leurs rendez-vous
médicaux, certains prennent aussi moins bien leurs médicaments. Cest pourguoi ils ont plus de complications.

Bien connaitre la maladie et les médicaments, gérer différemnment la douleur, arriver a s’orienter dans le systéme de
soins permettraient d'améliorer le suivi médical en secteur adulte, de favoriser la bonne prise des médicaments et
donc diminueraient le nombre de complications sévéres.

Cette recherche permettra de confirmer cette idée.

Cuel est 'objectif de cette recherche?

L'objectif de cette recherche est de diminuer le nombre de complications sévéres liées a la drépanocytose, ayant

conduits 3 une hospitalisation, dans les 24 mois suivant le transfert en secteur adulte.

Il 'y aura deux groupes de patients :

- Ceux qui auront un suivi classique,

- Ceux qui auront un suivi dassique et en plus trois types d'interventions - sur la maladie et les traitements, sur la
gestion de la douleur, sur Forientation dans le systéme de soins.

Un tirage au sort est prévu pour savoir dans quel groupe votre enfant sera suivi.

Wotre enfant atteint de drépanocytose 55, 5C, Sp sera inclus a partir de 16 ans (et jusqu’a 17 ans maximum)

Cette recherche durera jusqu'aux 21 ans environ de votre enfant.
Cette recherche nécessite 196 patients, répartis sur plusieurs centres en France.

Comment va se dérouler cette recherche ?

Si vous accepter que votre enfant participe & cette recherche, un tirage aw sort définira le groupe dans lequel sera
suivi votre enfant pendant cette recherche :

-soit le groupe avec o suivi classigue »- votre enfant bénéficiera alors d'un suivi habituel, Cest-a-dire une

consultation avec le pédiatre tous les & mois, une consultation de transition avec le pédiatre et le médecin du secteur
adulte aprés 16 ans, puis aprés son passage en secteur adulte une consultation avec le médecin du secteur adulte
tous les & mois.

- 5oit |e groupe avec « programme de transition » © votre enfant bénéficiera dun suivi habituel 3 laguelle s'ajoutera

un programme de transition défini de la fagon suivante

Entre les 16 et 19 ans de votre enfant, trois types d'interventions seront réalisées
<+ Intervention n®l : Sur la maladie et les traitements :
3 séances maximum, d'environ 2h chacune
QU ?  adomicile
Qui 7 unintervenant, votre enfant et vous-méme
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++ Intervention n*2 - Sur la gestion de la douleur :

1 3 b séances maximum, d'environ 1.5h chacune
Ol 7 avant ou aprés un rendez-vous avec le médedn, ou par téléphone
Qui 7 unintervenant et votre enfant uniguement

%+ Intervention n*3: Sur I'orientation dans le systéme de soins
2 séances, d'environ 2h chacune
O 7 alPhdpital ou a I'association de patients
Qui ? deux intervenants dont un représentant d'une association de patient, votre enfant et d'autres
adolescents atteints de drépanocytose

Aucun bilan sanguin ne sera réalisé pour cette recherche.

Pendant ce suivi, nous recusillerons de maniére confidentielle les données cliniques nécessaires a la recherche dans
|2 dossier médical de votre enfant. Un cahier de suivi des douleurs vous sera remis, qui s2ra 3 compléter 2 domicile.
Dans les deux groupes, @ certaines visites dans le centre pédiatrigue ou adulte, nous demanderons a votre enfant et
a vous-méme de compléter des questionnaires sur diverses thématiques en lien avec la drépanocytose - la qualité de
vie, la connaissance de la maladie, |a prise des traitements, I'absentéisme scolaire ou la préparation a la transition
pédiatrie-adulte.

Sur un échantillon de patients et de parents, a la fin de 'étude, un entretien pour discuter du vécu de la transition

sera réalisa.

Les examens, préléyements pour bilan sanguin, et médicaments seront similaires 5°il est inclus dans la recherche ou
5'il m'est pas inclus.

Pour |2 groupe « programme de transition », les bénéfices:
- sont directs pour votre enfant par un suivi plus rapproché et prenant en compte ses besoins.
- pour vous-méme sont liges & votre implication dans le suivi de votre enfant adolescent.

Les contraintes sont :

- liges a I'évaluation, pour le groupe avec o suivi classique » et le groupe « programme de transition »

Bien gque non souhaitée, le remplissage des questionnaires peut tre véou COMME Contraignant pour vous-méme et
votre enfant. || nécessite une certaine disponibilité lors des venues a hpital.

- liges aux interventions, pour le groupe « programme de transition =

Bien que non souhaitée, la venue d'un professionnel de santé a domicile pour Iintervention n°1 sur la maladie et les
traitements peut étre mal vécue par vous-méme ou votre enfant.

La venue 3 Phopital ou 2 I'assodation de patients pour lintervention n®3 sur lorientation dans le systéme de soins
entrainge une contrainte de transports.

Motice d"in_ﬁulrrnmkln er mﬂsnmmnntlucm"fse'rnlum'm"mnt u"gm' varsion 3 gu 25-10-2048 Foge 3 sur &

136



Cuels sont vos droits 2

Volontariot

Vous &tes entisrement libre d'accepter ou de refuser que votre enfant participe 2 cette recherche, sans que cela nea
modifie la qualité des soins ou les relations existant avec son medecin.

Pour pouvoir participer & cette étude, votre enfant doit nécessairement &tre affilié (par votre intermédiaire) & un
régime d’assurance maladie telle que celui de la sécurité sociale.

Si vous changez d'avis pendant la recherche :

Vous pouvez 3 tout moment demander 3 interrompre la participation de votre enfant a I'étude, sans justification de
votre part. Dans ce cas, les données de votre enfant recugillies jusque-la seront utilisées dans les résultats de I'étude.
Si le médecin juge nécessaire pour |2 bien de votre enfant, il pourra modifier son suivi. Votre enfant continuera a
bénéficier pleinement de sa compétence.

Si vous souhaitez des informations

A tout moment, toutes les informations que vous souhaitez obtenir concernant cette recherche wous seront
communiguées, dans la mesure du possible par le médedn de votre enfant.

Wous serez tenus informés de toute nouvelle donnés importante concernant I'étude a laquelle vous acceptez que
votre enfant participe.

Réutilisation des données

Sauf opposition expresse de votre part adressée au médecin, les données de votre enfant recueillies dans le cadre de
cette étude pourront £tre transmises ailleurs dans le monde et réutilisées par des partenaires publics ou privés lors
de recherches ultérieures exclusivement réservées a des fins scientifiques.

Si vous avez des questions ou des réclamations au sujet du traitement des donnéas de votre enfant au cours de cette
étude, vous pouves contacter le DPO par voie électronique - dpo@chu-lyon.fr ou par courrier postal :

Le délégué & la protection des données

162 avenue Lacassagne

Batiment A— 3e étage — Bureau 316

69003 LYON

Si vous estimez, aprés avoir contacté le DPO des HCL, que vos droits sur les données de votre proche ne sont pas
respectés, vous pouvez adresser une réclamation (plainte) & la CHIL

https:/ fwewewe.cnil frffrfwebform,adresser-une-plainte

Interruption de la recherche par le médecin :

&l juge que C'est dans Iintérét de votre enfant, le médecin tout comme le promoteur peut interrompre & tout
moment la participation de wvotre enfant @ la recherche, ou arréter I'étude pour des raisons meédicales,
administratives ou autres.

Participation & d'autres recherches :
La participation de votre enfant a cette étude n'empéche pas la participation de votre enfant @ une autre recherche.

Codt/Rémunération :
Il n'y aura pas de colt supplémentaire pour vous.
Mi vous, ni votre enfant ne serez rémunérés du fait de la participation a I'étude.
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Une fois que votre enfant sera dewvenu majeur, nous solliciterons som accord écrit pour la poursuite de sa
participation a I"étude DREPADO.

Confidentialités et protection des données

Dans le cadre de cette recherche interventionnelle a risques et contraintes minimes, un traitement informatigue des
données personnelles de votre enfant va &tre mis en ceuvre pour permettre d'analyser les résultats de |a recherche.
Le responsable du traitement des données est le promoteur, dont les coordonnées figurent sur la premiére page de
ce document. Ce traitement des donnéss a pour fondement juridique I'artide & du Réglement Général sur la
Protection des Données (RGPD) a savoir I'exécution d'une mission d'intérét public dont est investi le responsable de
traitement et les intéréts légitimes poursuivis par lui. De plus, au titre de article 9 du RGPD le responsable de
traitement peut de maniére exceptionnelle traiter des catégories particuliéres de données, incluant des donnéss de
sante notamment & des fins de recherche scientifique.

Pour I'analyse, les données médicales concernant votre enfant seront transmises aux Hospices Civils de Lyon ou aux
pErsonnes agissant pour son compte en France. En cas de transfert de données & caractére personnel hors de I'Union
Européenne et/ ou vers un pays ne garantissant pas un niveau de protection suffisant par rapport a 'Union
Européenne ou a une organisation internationale, le promotewr etfou le responsable de traitement mettront en
place des garanties appropriées pour ce transfert (Clauses Contractuelles Spécifiques). 5i vous souhaitez obtenir une
copie des Clauses Contractuslles Spécifigues, vous pouvez vous adresser au Délégué a la Protection des Données
(DPO) du promotewr & I'adresse suivante : dpo@chu-lyon fr. Ces données seront identifides par un code et ses
initiales. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux
autorités de sant€ frangaises et 3 d'autres entités en dehors des Hospices Civils de Lyon. Les données seront
transférées et collectées conformément a la méthodologie de référence MROO1 de la Commission Nationale de
Finformatique et des Libertés (CMIL) pour laquelle les Hospices Civils de Lyon ont signg un engagement de
conformité. Conformément a la réglementation frangaise et europésnne, les données de I'étude seront conserveées
25 ans.

Wous pourrez également, a tout moment, exercer votre droit d'accés, de veérification, de correction , de limitation et
d"opposition au traitement et a la transmission des données concernant votre enfant en faisant la demande auprés
du médecin. 5i vous souhaitez exercer votre droit a I'effacement des données de votre proche, le responsable de
traitement peut au titre des Articles 17.3.c et 17.3.d. du RGPD ne pas faire droit 3 cette demande si celle-ci est
susceptible de rendre impossible ou de compromettre gravement |a réalisation des objectifs de la recherche. Ainsi,
les données de votre proche recueillies préalablement au retrait de votre consentement pourront ne pas étre
effacées et pourront continuer a étre traitées dans les conditions prévues par la recherche.

Si les résultats de cette étude devaient étre présentés dans des communications et des publications sdentifiques
médicales, I'identité des participants n*apparaitra d'aucune fagon.
A lissue de I'étude, les résultats globaux de la recherche pourront vous étre communigués sur simple demande

auprés du médecin de votre enfant. La base de données de I'étude rendus totalement anonyme pourra étre
transmise a d"autres chercheurs qui travailleraient sur le méme sujet.

Di . - .
Le Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer [l (Groupement Hospitalier Pellegrin — Place Amélis
Raba Léon — 33076 Bordeaux Cedex) a émis un avis favorable a la réalisation de cette étude le 26/09/2018. Enfin,
cette recherche respecte le réglement sur la protection des données.
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Le promoteur de cette recherche, les Hospices Civils de Lyon, BP 2251, quai des célestins, 69229 Lyon cedex 02, a
sOuUsCrit une assurance de responsabilité civile auprés de la Société Hospitaligére d Assurance Mutuelle, 18 rue
Edouard Rochet, 69008 Lyon, sous le numéro 153.930.

Les personnes ayant subi un préjudics aprés participation & une recherche interventionnelle @ risques et contrainte
minimes pewvent faire valoir leurs droits auprés de 'assureur promaoteur.

L'investigateur doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. 5i vous souhaitez en
retirer votre enfant a quelque moment que ce soit, et quel gue soit le motif, votre enfant continuera a bénéficier du
suivi médical et cela n'affectera en rien sa surveillance future.

Si vous avez des questions concernant I'étude, n'hésitez pas & nous les poser. Nous pouvons vous donner les
informations complémentaires que vous souhaitez.

Les noms et numéros de téléphone des personnes a contacter sont les suivants

Investigateur coordennateur de |'Stude

Pr Ywes BERTRAMND

Service Hématologie Pédiatrique

Institut d’Hématologie et d'Oncologie Pédiatrique (IHOPe)/ Hospices Civils de Lyon - Groupement Est
1 place ). Renaut - 59008 Lyon

Tél : 04 69.16.65.50

Chef de projet de 'étude
Dr Delphine HOEGY
Pharmacie

Hapital Edouard Herriot/ Hospices Civils de Lyon
5 place d"Arsonval - 62003 Lyon

Tel: 04.72.11.09.98

etude drepado@chu-lyon.fr

Investigateur de votre centre référent pour I'étude (selon les centres)
Titre Prénom MNOM

Service
Hapital/Groupement
Adresse

Tl - 200 30600000

Mous vous remercions de Fattention que vous avez portée & la lecture de cette notice. Une copie de ce document
VOUS 52ra remise pour que vous puissiez bénéficier de 'ensemble des informations concernant |a participation de
votre enfant a I'Etude.

Lorsque vous aurez lu cette note dinformation, il vous sera proposé, si vous &tes daccord, de donner votre
consentement ecrit en signant le formulaire préparé a cet effet.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT A L"ATTENTION

¥ . DES PARENTS
Dirsction de la Recherche Clinkgue

st da I'innovation

La loi 2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne h ine rend obligatoire le recueil de I'sccord &crit des
parents des enfants sollicites pour participer & toute recherche interventionnelle ou recherche interventionnelle & risques et contraintes
minimes._ C'est un tel accord qui vous est demandé ci-dessows, pour que votre enfant participe & Fétude intitules

DREP ADO

Impact d’un programme de transition pédiatrie — adulte sur I'état de santé des
adolescents atteints de drépanocytose : un essai contrdlé randomisé
Etude DREPADO

Promoteur @ Hospices Civils de Lyon
BP 2251
3 quai des Célestins,
69229 LYON cedex 02

Investigateur coordonnateur :
Pr Yves BERTRAND
Professeur d’Université, Praticdien Hospitalier chef de service, hématologie
pediatrique, responsable médical
Institut d'Hématologie et d'Oncologie Pédiatrique — Hospices dvils de Lyon
1, place Joseph Renaut — 83008 Lyon
Tel:04 69 1665 88
yves bertrand @ihope. fr

Je SOUSSIENE, e nee (MO, PrEnom), parent ou tuteur légal de
OO 1 N = -2 1) 1= (=) [ = L (NN fAAA4) certifie
avoir lu et compris la note d'information qui nous a &t remise.

Jai eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais au PryOr M Wme o (nom,

prénam) qui m'a expliqué la nature, les objectifs, les risques potentiels et les contraintes liges @ ma participation a
cette recherche. Je connais la possibilité qui m'est réservée dinterrompre la participation de mon enfant a cette
recherche, & tout moment sans avoir 3 justifier cette décision et je feral mon possible pour en informer le médecin.
Cela ne remettra naturellement pas en cause |a qualité des soins de mon enfant.

Fai eu Fassurance que les décisions qui simposent pour |a santé de mon enfant seront prises @ tout moment,
conformément a I'état actuel des connaissances médicales.

Jai bien compris gue le médecin peut interrompre @ tout moment la participation de mon enfant a la recherche, s\l
le juge nécessaire.

le suis informé(e) de la possibilité que les données recueillies dans cette recherche puissent &tre réutilisées lors de
recherches ultérieures exclusivement a des fins scientifiques et quUe NOUS POUVONS NOUS Y OppOser.

Fai été informeé(e) que cette recherche a regu Favis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et
Curtre-Mer 1l le 26/09/2018 et a fait I'objet d’'une dédaration a la Commission Mationale Informatique et Libertés
{CMIL). Fai bien noté que cette recherche est menée conformaément aux artides L1121-1 et suivants du Code de la
Santé Publique, relatifs 3 la protection des personnes qui se prétent @ des recherches impliquant la personne
humaine et conformément a la réglementation en vigueur.

le certifie sur Phonneur que mon enfant est affilié a un régime de sécurité sociale ow bénéficaire d'un tel régime.
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Le promateur de la recherche, les Hospices civils de Lyon, BP 2251, quai des célesting, 63229 Lyon cedex 02 a souscrit
une assurance de responsabilité dvile en cas de préjudice auprés de de la Société Hospitaliére d Assurance Mutuglle,
18 rue Edouard Rochet, 63008 Lyon, sous le numérg 153.930.

JFaccepte que les personnes qui collaborent & cette recherche ou qui sont mandatées par le promoteur, ainsi
guéventusllement le représentant des Autorités de Santé, sient accés a linformation contenue dans le dossier
médical de notre enfant dans le respect le plus strict de la confidentialité. J’accepte que les données enregistrées a
I'occasion de cette recherche, puissent faire 'objet d'un traitement informatisé sous la responsabilité du promoteur.

Jai bien noté que, conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, nous
disposons d'un droit d'accés, de rectification, de vérification et de comrection des données. le dispose également
d'un droit d'opposition & la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d'étre
utilisées dans le cadre de cette recherche et d'étre traitées. Ces droits s'exercent auprés du médecin gui suit mon
enfant dans le cadre de cette recherche et qui connait notre identits.

Mon consentement ne décharge en rien Iinvestigateur et le promoteur de la recherche de leurs responsabilités a
I'égard de mon enfant. Mon enfant et moi-méme consenvons tous les droits garantis par |z loi.

Si nous en faisons la demande, les résultats globaux de la recherche seront communigueés directement,

conformément a la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la gualité du systéme de santé.

Je peux @ tout moment demander des informations complémentaires au  Pr/Dr &
e (O, PrEMOM). (G modifier selon les centres)

Deux exemplaires originaux de ce formulaire de consentement ont &té &tablis © un nous a &t8 remis, I'autre a té
remis a I'investigateur et sera consenvé au minimum 25 ans aprés la fin de la recherche.

Mr/Mme

¥ Parents donnant leur consentement :

Ayant disposé d'un temps de réflexion suffisant avant de prendre notre décision, nous acceptons librement et
volontairement :

- QUE NOITE BNFANT censeceeessememsmsssrsssrssrsssermmsmeseeeess (WO Prénom) participe au projet de recherche DREPADO.

MOM, Prénom du 1* titulaire de
I'autorité parentale :

Le:
Y/ J ' )
Signature -

Falt @ e

NOM, Prénom du 2éme titulaire de
I'autorité parentale (non
obligatoire) :

=1
Le:
|

Signature :

NOM, Prénom du patient si celui-
Ci veut apposer sa signature

=1L [

Le:
N O 7 Y Y
Signature :

* Investigateur obtenant le consentement ;

Jatteste que toutes les obligations liées a un consentement éclairé ont été satisfaites dans le cadre de ce projet de
recherche clinigue — que les parents du participant ont recu une information relative a leur droits, que nous avons
discuté de ce projet et que je leur ai expliqué en termes compréhensibles 'ensemble des informations contenues
dans la notice. Je certifie également avoir laissé les parents du participant me poser toutes les questions quils
souhaitaient ety avoir répondu,

MOM, Prénom de Finvestigateur & e

Faitd © oo

US| U J N O -
Signature de I'investigateur
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3.2 Réflexions post-publication

La proposition est une étude interventionnelle. Elle s’intitule DREPADO et consiste en
un programme de transition pédiatrie-adulte d'ordre biopsychosocial, avec trois axes
d’interventions : éducatif, psychologique (hypnothérapie) et social. Ce programme est
pluriprofessionnel, se déroule a la fois a domicile et a I'hépital et débute a l'inclusion du patient
(16 ans). L’essai clinique lintégrant est multicentrique, controlé randomisé, en ouvert et
compare ce programme a une prise en charge habituelle. L’objectif principal est d’'améliorer
I'état de santé des adolescents atteints de drépanocytose dans les deux années qui suivent
leur transfert en secteur adulte (mesuré sur le nombre d’hospitalisation pour complication de
la maladie). La majorité des objectifs secondaires sont d’ordre psychosocial, des
connaissances du patient sur sa maladie, a la qualité de vie en passant par le sentiment
d’efficacité personnelle (254). Bien évidemment, 'adhésion médicamenteuse et 'adhésion aux
recommandations médicales et aux rendez vous médicaux sont évalués. DREPADO est mise
en ceuvre depuis janvier 2019, et en date de mi-novembre 2020 4 centres sont ouverts et 25
patients inclus.

L’origine de la proposition d’étude interventionnelle DREPADO est I'amélioration de
'AdTher. Comme défini au chapitre 1 ; 3.1 « Définition et enjeux », le terme « adhésion » décrit
une action et non un état, et n'est pas indicateur de résultat mais de processus (31).
Cependant, Menichetti et al. décrit le terme « adherence » dans le méme contexte que le terme
« compliance » : le professionnel décrit les régles a suivre au patient. lls s’opposent aux termes
« involvement » et « participation » (utilisés en 2006-2009) ou l'importance de la relation
soigné-soignant est plus prégnante. D’'une force encore plus importante pour décrire
'engagement du patient dans ses soins, les termes « empowerment », « engagement » et
« activation » sont retrouvés plus récemment dans la littérature (en 2010-2012) (255).
L’objectif de I'étude interventionnelle proposée est donc plus global que I'amélioration de
'AdTher. D’aprés Fumagalli et al. (256), le processus a I'oeuvre dans le terme « enablement »
est l'acquisition d’habilitation, celui & 'oeuvre dans « empowerment » et « activation » est la
prise de pouvoir, et celui dans « engagement » est la motivation. Ainsi, le but de I’étude
interventionnelle proposée ici ne peut se restreindre a 'amélioration de I’AdTher des
adolescents, ou encore a I’'amélioration de leur transition de soins pédiatrie-adulte. Son
but est 'amélioration de I’engagement du patient envers ses soins. Cependant ce but
est a distinguer de I'objectif principal de cet essai clinique qui est d’améliorer I'état de

santé des adolescents atteints de drépanocytose.

Eu égard aux différents axes d’interventions, I'étude DREPADO nécessite plusieurs
intervenants et différents lieux d’interventions. Ainsi sa mise en ceuvre ou implémentation est

complexe et nécessite une communication et organisation optimisée. Comme c’est le cas pour
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de nombreuses interventions complexes en Santé Publique, un défaut d’implémentation peut
facilement empécher le succés du programme (256). Il s’agit donc d’étre vigilant sur cet aspect.
La description de I'implémentation du programme de transition pédiatrie-adulte est primordiale
pour identifier les éléments & méme de freiner ou au contraire de favoriser son déroulement
(257). En effet 'implémentation du projet de recherche influe sur la qualité de I'étude
interventionnelle proposée et donc sur ses résultats, et inversement la qualité de I'étude
interventionnelle conditionne I'implémentation du projet (258).

Cette étude interventionnelle en cours ouvre la perspective, pour de futures
recherches, d’explorer puis d’évaluer la transposabilité du programme de transition pédiatrie-

adulte vis-a-vis d’autres maladies chroniques.
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CONCLUSION

La problématique de ce travail était la suivante : Alors que I'adhésion thérapeutique en
hématologie pédiatrique a des enjeux importants, comment se fait-elle qu’elle soit non-
optimale ?

Pour répondre a cette problématique, ce travail a exploré les représentations et vécus
des patients, aidants et professionnels de santé vis-a-vis de I'adhésion thérapeutique, grace a
une méthodologie qualitative. Pour cela deux études ont été menées.

La premiére étude a été menée auprés d’aidants et de professionnels de santé
d’enfants et s’est intéressée plus particulierement a I'adhésion médicamenteuse post-
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Les résultats nous informent que I'adhésion
médicamenteuse et non-médicamenteuse semblent influencées par des facteurs similaires,
ou l'entité familiale a toute sa place (EJON 2019). De plus, la sortie d’hospitalisation,
'adolescence et les maladies non-malignes sont exprimés par les professionnels de santé
comme des facteurs majeurs de non-adhésion post-allo-greffe de CSH (EJON 2019).

Pour comprendre I'adhésion thérapeutique Ia ou elle semble plus problématique que
dans le contexte de I'allogreffe de CSH, la seconde étude de ce travail a été menée aupres de
patients adolescents et adultes atteints de drépanocytose, d’aidants et de professionnels de
santé. Les résultats de cette étude ont montré qu’au moment de l'adolescence a lieu une
« double transition », la « transition d’état du patient » (JAN 2020-1) et la transition de soins
pédiatrie-adulte. Cette « double transition » fait de 'adolescence un moment particuli€rement
«a risque » de rupture de soins, qui est donc trés nécessiteux d’une intervention
d’amélioration de I'adhésion thérapeutique. Les résultats de cette étude indiquent également
que cette intervention doit étre multifactorielle et centrée sur le patient, en s’intéressant
également aux aidants (JAN 2020-2).

La proposition d’intervention est DREPADO, une étude interventionnelle intégrée a un
essai clinique contr6lé randomisé, multicentrique en ouvert (Trials 2020). Elle compare la prise
en charge habituelle a un programme de transition pédiatrie-adulte d’ordre biopsychosocial,
avec trois axes dinterventions : éducatif, psychologique et social. Ce programme est
pluriprofessionnel, débute a I'inclusion du patient (16 ans), et se déroule a la fois a domicile et
a I'hopital. L'objectif principal de cette étude interventionnelle est d’améliorer I'état de santé
des adolescents atteints de drépanocytose dans les deux années qui suivent leur transfert en
secteur adulte adulte (mesuré sur le nombre d’hospitalisation pour complication de la maladie).
La majorité des objectifs secondaires sont d’ordre psychosocial, des connaissances du patient
sur sa maladie, a la qualité de vie en passant par le sentiment d’efficacité personnelle. Bien

évidemment, 'adhésion médicamenteuse et 'adhésion aux recommandations médicales et
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aux rendez vous médicaux sont évalués. Actuellement, DREPADO est mise en ceuvre en
France métropolitaine et DOM-TOM depuis janvier 2019, et en date de mi-novembre 2020 4
centres sont ouverts et 25 patients inclus.

Ce travail de thése a donc permis de mieux comprendre I'adhésion thérapeutique en
hématologie pédiatrique (EJON 2019 ; JAN 2020-1 ; JAN 2020-2) et de proposer une étude
interventionnelle la ou I'adhésion est trés problématique (Trials 2020). Ces études menées ou
en cours sont en parfaite cohérence avec la « médecine narrative », approche des soins de
santé centrée sur le patient et clef de compréhension et d’'intervention. En développement
depuis les années 1990, notamment en Amérique du Nord, I'objectif de la médecine narrative
est d’établir une relation de qualité marquée par I'écoute active du patient et 'empathie entre
le soigné et le soignant.

Face aux résultats des travaux menés, une nouvelle question a émergé : une des
pierres angulaires des difficultés d’adhésion ne serait-elle pas les « transitions », qu’elles
soient des transitions d’état ou/et des transitions de soins ? Elle a été exploitée pour I'étude
interventionnelle proposée, et aujourd’hui cette question pourrait étre explorée et exploitée vis-
a-vis d’autres populations et spécialités médicales. Un exemple pourrait étre le patient &gé en
transition d’état vis a vis de sa perte d’autonomie, vivant une transition de soins en entrant en

Unité de soins de longue durée.
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