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INTRODUCTION GENERALE

En France, plus de 15 millions de personnes, soit un quart de la population, souffrent de
maladie chronique (1). Le taux d’adhésion thérapeutique chez ces patients, avoisine 50%
(2). 1l apparait clairement que de nombreux patients présentent des difficultés a suivre les
prescriptions médicales. La non-adhésion est la principale cause de complications
cliniques et psycho-sociales (augmentation du nombre de ré-hospitalisations, de
symptémes, d’effets toxiques...), qui amenent a une réduction de la qualité de vie (2,3).
Elle touche les patients dés lors qu’un traitement chronique est envisage, et peut varier
d’'une pathologie a une autre (2,3). Prises dans leur ensemble, ces conséquences limitent
le systeme de santé dans l'atteinte de ses objectifs (2) et entrainent des dépenses
supplémentaires importantes. En France, on estime, en effet, ce colt a 2 milliards d'euros
par an avec 1 million de journées d'hospitalisation et 8 000 déces induits (4).

En 2014, 'agence de la Biomédecine rapportait plus de 3200 greffes en France dont 16%
a partir de donneurs vivants, 13% étaient des greffes préemptives, et 18,5% étaient des
retransplantations (5). L’adhésion thérapeutique est une condition importante de survie
des greffons a court et long terme. Néanmoins, I'absence de consensus sur la fagon de
I'estimer et I'inconsistance des données de la littérature a ce sujet, rendent son évaluation
difficile en pratique clinique.

Dans une premiere partie de ce travail, nous avons tenté de définir le concept général de
'adhésion thérapeutique dans la maladie chronique, sa sémantique, ses dimensions, et
ses méthodes de mesure.

Dans une deuxieme partie, nous avons réalisé une revue systématique de la littérature
afin de comprendre les enjeux et les facteurs influencant I'adhésion thérapeutique chez le

patient greffé rénal.
14



Et enfin, dans une troisiéme partie, a partir des données mises en évidence dans la revue,
nous avons mené un travail dont I'objectif était d’identifier des facteurs prédictifs d’une
variabilité importante des taux sanguins des anti-calcineurines (CNI) au sein d’une cohorte
de patients transplantés rénaux afin d’essayer de proposer une méthode de mesure

simple de I'adhésion thérapeutique facilement utilisable en routine.
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PARTIE 1. L’ADHESION THERAPEUTIQUE DANS
LES MALADIES CHRONIQUES

1.De I'observance a I'adhésion thérapeutique : une question de

sémantique

De nombreux termes sont employés dans la littérature francaise, bien que leur
interprétation differe en regard de la relation patient-soignant (6).

L’'observance, se définit par Haynes et al. en 1979 par « I'importance avec laquelle les
comportements d’un individu (en termes de prise de médicaments, de suivi diététique ou
de changements de mode de vie) coincident avec les conseils médicaux ou de santé »
(7). L’observance est percue comme un processus dans lequel les patients sont classés
en non-observants ou observants en fonction de la médiane ou de la moyenne des
traitements pris (8). L’'observance peut étre également déduite de la prise inadéquate des
traitements. Ainsi I'inobservance se définit comme « le nombre de doses non prises ou
prises incorrectement, qui compromet I'effet recherché de la thérapeutique » (8). Un
patient sera considéré comme observant lorsqu’il prend correctement plus de 75 a 80 %
des médicaments prescrits (9,10).

Le terme « observance » est souvent confondu dans la littérature francaise avec le terme
« compliance » dérivé de I'anglais « to comply », qui signifie « se soumettre a ». Or, ce
terme suggére une connotation négative de I'observance, décrivant le patient comme
soumis aux recommandations meédicales et donc passif dans la gestion de son traitement
(3,6,9,11). La « compliance » stigmatise les patients en : d’'une part, le patient observant
entendu comme « le bon patient », et, d’autre part, le patient inobservant entendu comme

« le mauvais patient ». Cet ancrage tend a présenter I'observance comme un concept
17



binaire, médico centré, non influencé par les facteurs psycho-sociaux, alors que
'observance est, au contraire, un processus dynamique et évolutif au cours du temps (11).
C’est ainsi que le concept d’adhésion thérapeutique est apparu dans la littérature.

Le terme « adhésion » est aujourd’hui préféré a celui « d’'observance », car il suggere que
le patient est partie prenante dans la stratégie thérapeutique (2,9,11,12). Cette définition
met en évidence le caractere dynamique, variable a la fois dans le temps et dans la forme,
de I'observance. En outre, elle prend en compte les attitudes et la motivation du patient
(3,11). Malgré la volonté d’'impliquer le patient, ce terme demeure encore médico-centre,
d’ou I'apparition du terme « concordance ou alliance thérapeutique ».

La « concordance » ou « l'alliance thérapeutique se définit » par : « I'établissement d’'un
accord entre le patient et le professionnel de santé sur des décisions thérapeutiques qui
concernent le patient, comme le choix d’'une stratégie thérapeutique et la facon de la
mettre en place (le plan d’action)» (3). Chaque décision médicale sera prise en fonction
des croyances et des peurs du patient, en tenant compte des barrieres qui pourraient
freiner I'efficacité du traitement. Le médecin et le patient construisent ensemble une
alliance dans laquelle le patient reste, in fine, décideur de sa prise en charge (3).
L'observance et 'adhésion sont des parametres quantifiables qui détaillent le nombre de
prises et la quantité de médicaments ingérés. La concordance ou I'alliance thérapeutique
sont des concepts qui impliquent les points de vue du prescripteur et du patient sur la
stratégie thérapeutique (6). En conclusion, nous pourrions retenir les définitions suivantes
de Lamouroux et al. : 'adhésion thérapeutique « est le processus qui s'intéresse aux
dimensions attitudinales et motivationnelles des comportements d'observance » et
'observance « estle processus qui s'intéresse uniguement aux pratiques de soin

effectives des patients » (11).
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2.Mécanismes de I'adhésion thérapeutique

L'adhésion thérapeutigue est un processus qui comporte 4 phases : initiation, exécution,
interruption et persistance (6). Le processus commence par l'initiation du traitement, des
lors que le patient prend la premiére dose du médicament prescrit. Le processus continue
par I'exécution du traitement qui correspond a la période au cours de laquelle le patient
prend son traitement comme prescrit et ce jusqu’a la derniére dose. L'interruption marque
la fin du traitement, ou une interruption du traitement par le patient (volontaire ou non). La
persistance correspond a la période entre I'initiation du traitement et la derniére dose (6).
Un patient qui n'est pas persistant ne suivra pas son traitement aussi longtemps qu'il doit

le faire, l'arrétant avant la fin préconisée (4) (Figure 1).
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Figure 1 : Mécanismes de I'adhésion thérapeutique (extrait de Vrijens et al. 2012 (6))

La non-adhésion peut intervenir de différentes manieres :
v non-adhésion par non-acceptation : le patient n’initie pas le traitement prescrit,
v non-adhésion par manque d’assiduité au traitement : le patient ne prend pas le
nombre de doses adéquates par jour, ou ne prend pas son traitement aux heures
préconiseées,
v non-adhésion par manque de persévérance : le patient ne prend pas le traitement
sur la totalité de la durée prescrite.
Cependant, une différence doit étre faite entre la non-adhésion intentionnelle et non-
intentionnelle (13) (Figure 2). La non-adhésion non-intentionnelle fait référence aux
barriéres physiques et mentales du patient qui le limitent a prendre ses traitements comme
prescrits. Ces barrieres sont principalement des défauts de mémoire (oubli de suivre les
recommandations ou oubli de prendre le traitement), des troubles moteurs limitant la

20



dextérité du patient (difficultés d’utilisation des dispositifs médicaux), et/ou des difficultés
intellectuelles (13,14). La non-adhésion non-intentionnelle est souvent décrite dans la
littérature par des difficultés a avaler les formes per os, des oublis de prise, des stratégies
thérapeutiques trop complexes, ou encore des difficultés a couper les comprimés (13). La
non-adhésion intentionnelle, en revanche, est un acte délibéré du patient de ne pas

prendre son traitement, de sauter ou d’espacer des prises volontairement (13,14).

Defaut d adhesion
intentionmnel

Défaut 4’ adhésion
non intentionnel

Diexterité || Linutations en
Connaissances termes de
capacites et de
TESS0UICES

Obstacles cognififs

Obstacles pratigoes i
et émotionmels

Figure 2 : Non-adhésion intentionnelle et non-intentionnelle (extrait de Horne et al. 2005

(13))

21



3. Les cinq dimensions de I’adhésion thérapeutique

L’adhésion thérapeutique est influencée par 5 facteurs: socio-démographiques, liés au

traitement médicamenteux, liés au patient, liés a la maladie, et liés au systéme de soins.

a. Les facteurs socio-démographiques

L’age, le genre, le statut marital, le niveau d’étude, le statut socio-économique ont
probablement une influence sur I'adhésion thérapeutique. Néanmoins, leur niveau
d’'implication est difficile & estimer de fagon précise et les données de la littérature
apparaissent relativement contradictoires (13). Les personnes agées (>65 ans) sont
souvent ciblées comme des patients a risque du fait de pathologies et de contraintes liées
a I'age. Néanmoins, certains auteurs ont observé gque ces patients, conscients de leur
condition, étaient capables de mettre en place des moyens nécessaires afin de s’adapter
et d’avoir une adhésion thérapeutique optimale (13-15). En revanche, la plupart des
auteurs s’accordent a dire que les adolescents et jeunes adultes sont bien plus a risque de
non-adhésion que les adultes et particulierement lorsqu’ils acquiérent leur indépendance
(13). Enfin, les facteurs socio-économiques tels que les ressources financiéres (catégorie

socio-professionnelle) et la précarité sociale peuvent avoir un impact sur la non-adhésion

3).
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b. Les facteurs liés aux traitements

De nombreuses études ont montré dans les maladies chroniques que la complexité du
traitement est un critere favorisant de non-adhésion (9,10,16) . Le nombre de
médicaments quotidiens (plus de 5 par jour), le nombre de prises (plus de 2 par jour), les
contraintes de prises (voie d’administration, horaires précis et/ou réguliers de prise,
l'influence de l'alimentation, stockage au frais), les contraintes de préparation (injection,
surveillance associée, solution a préparer), et la chronicité du traitement, sont les
principaux éléments en cause dans la non-adhésion (9,10).

Peu d’investigateurs se sont penchés sur la complexité des stratégies thérapeutiques et
leur potentiel effet négatif sur le patient. En 2004, George et al., ont développé et validé
l'index MRCI (Medication Regimen Complexity Index) qui est un outil de 65 items incluant
le nombre de médicaments, le nombre de prises, les voies d’administration et les formes
galéniques prescrites (17). Cependant, si cet outil permet d’évaluer la complexité du

traitement, il n’est pas corrélé a la non-adhésion thérapeutique.

c. Les facteurs liés aux patients

+ Les connaissances

Les connaissances du patient se déterminent par sa capacité a comprendre, agir,

communiquer sur des informations simples liées a son traitement et a sa pathologie, pour
le bon déroulement de son suivi médical (18). La littérature montre que des patients avec
des connaissances sont plus en mesure de gérer leur traitement au quotidien, de prendre

part aux décisions médicales, mais également de rapporter tout évenement intercurrent
23



(18,19). Ainsi ces patients présenteraient une meilleure adhésion thérapeutique, moins
d’événements iatrogénes et consécutivement moins de réhospitalisations (19). Selon la
revue systématique de Miller en 2016, les patients ayant de faibles connaissances
auraient un risque supérieur d’environ 30% d’étre non-adhérents (18). Néanmoins, si I'état
de connaissance des patients peut influencer positivement I'adhésion thérapeutique cet
impact n’est pas rapporté de fagon systématique dans la littérature. En effet, la
connaissance peut favoriser la peur, voire le rejet du traitement et avoir, de fait, un effet

négatif sur 'adhésion thérapeutique (9).

% Les comportements

Des études en sciences psycho-sociales ont permis de développer plusieurs modéles tels
gue les modéles du rapport affectif a la maladie, des croyances relatives a la santé, ou
encore la théorie du comportement planifié, afin d’expliquer les actions des patients. Ces
modeles partagent la méme hypothese, a savoir que les patients développent des
croyances qui influencent leur interprétation de la maladie et des médicaments, guident
leur comportement et consécutivement jouent un réle sur 'adhésion thérapeutique (3,20).
Le modele du rapport affectif a la maladie décrit les différentes étapes émotionnelles du
patient face a la maladie : choc, déni, colére, négociation, tristesse puis acceptation de la
maladie dans sa vie. Les complications, et notamment la non-adhésion, apparaissent
lorsque les patients se refusent a accepter la maladie en se maintenant dans une phase
de déni ou encore lorsgu’ils développent un état d’anxiété amenant a des comportements

obsessionnels (3).
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Le modele des croyances relatives décrit la perception que peut avoir un patient de sa
maladie et de son traitement. Il est fondé sur les croyances et les motivations a se traiter
du patient. Le patient doit prendre en compte 4 éléments (3):
- la vulnérabilité : étre convaincu que la maladie rend vulnérable,
- la gravité : étre convaincu que la maladie est grave,
- le bénéfice : étre convaincu de l'intérét du traitement et de la prise en charge afin
d’adopter les comportements adéquats,
- les obstacles : prendre en compte les obstacles possibles, tel que les codts, les
effets indésirables... et mettre en place les actions nécessaires pour passer ces barriéres.
La théorie du comportement planifié (TCP) se fonde sur les intentions du patient & adopter
un comportement donné. Les intentions sont liées aux facteurs motivationnels du patient
qui vont influencer un comportement. Elles sont le reflet de tous les efforts que le patient
va fournir afin d’adopter ce comportement. Il est établi que plus le patient a une intention
forte de mettre en place un comportement plus il en verra les conséquences (21).
L’intention est influencée par 3 concepts (Figure 3)(3,21,22) :
- les attitudes : qui se référent aux croyances positives ou négatives qu’a le patient
sur la prise de médicaments,
- les normes subjectives : qui se réferent au regard de I'entourage, ou a la pression
sociale que le patient percoit par rapport a la prise d’un traitement,
- les perceptions : qui se référent au ressenti du patient sur le contréle et la maitrise,
tant physique que psychologique, qu’il peut avoir sur la prise du traitement. Cet

élément prend en compte les attitudes passées du patient.
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Figure 3 : Modéle de la théorie du comportement planifié (extrait de Ajzen, 1991 (21))

s La satisfaction

Outre les croyances et les comportements des patients, I'adhésion thérapeutique peut étre
influencée par la satisfaction du patient. Shikiar et al., définissent la satisfaction « comme
I'évaluation du processus de prise du médicament et des résultats qui lui sont associés ».
C’est un processus qui peut se hiérarchiser de facon pyramidale (Figure 4) (23):

- la base représente la satisfaction en rapport avec I'ensemble des soins liés a la
maladie : satisfaction en rapport avec la stratégie thérapeutique, la qualité des
soins, la réactivité et la disponibilité du personnel soignant,

- la partie centrale de la pyramide représente la satisfaction en rapport avec les

traitements : satisfaction de I'interaction avec le médecin, des recommandations
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médicales par rapport a la stratégie thérapeutique et aux traitements concomitants
(diététique, activité physique, protocoles de soins),
- le sommet de la pyramide représente la satisfaction avec les médicaments

(bénéfice sur la maladie, effets indésirables).

.-'r;; —_— ‘I\-\.
'_I'.
/' Satisfaction with AY )
/ Medication Precise
/ le.g., impact on symptoms;
i side effects—see Lext) 3

1l

; Treatment Satisfaction N
i . - N
i {may include other procedures & therapies, "
Vi .g., activity limitations, dietary restrictions)

Tl \

Satisfaction with _

Health Delivery System N Broad
(includes issues of accessibility, patient—physician Ay
interaction, perceived quality of staff and facilities) :

Figure 4 : Modeéle de la satisfaction des patients selon Shikiar et al. (23)
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Dans leur revue de la littérature, Cobden et al. ont observé dans les maladies chroniques,
une forte corrélation entre les résultats cliniques des patients et la satisfaction avec les
traitements (24). Augmenter la satisfaction permettrait d'augmenter la persistance et par

conséquent I'adhésion thérapeutique (24).

d. Les facteurs liés a l1a maladie

* Type de pathologies

L’adhésion thérapeutique peut varier d’'une pathologie a l'autre (Tableaul). La chronicité et
la complexité des traitements peuvent expliquer les différences observées. Ainsi, par
exemple, I'absence de symptdmes dans une pathologie chronique stabilisée peut amener
le patient a remettre en doute I'utilité d’'un traitement et donc favoriser la non-adhésion (9).
Cela dit, I'évolution de la maladie et ses conséquences sur I'organisme, telles que des
atteintes sensitives et motrices, peuvent amener le patient vers un état anxio-dépressif ou
a des addictions susceptibles d’avoir également un impact négatif sur I'adhésion

thérapeutique (3).
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Type de pathologie Taux d'adhésion thérapeutique (% )

Transplantation cardiaque |75-80% a 1 an

, . 48% a 1 an concernant les immunosuppresseurs (diminution

Transplantation rénale R .
a 9 mois)

54% a 1 an (concernant 4 médicaments : aspirine,

Maladies cardiovasculaires |, , .
bétabloquant, IEC et statine)

31-87% (études rétrospectives) / 53-98% (études
Diabéte prospectives) 28% des patients utilisent moins d’insuline que
les doses prescrites

40%-72%, 50% des patients prenant un antihypertenseur

Hypertension Até | ai
yperensio auront arrété de le prendre dans un délai de 1 an

Insuffisance rénale 80% (hémodialyse), 65% (dialyse péritonéale), 30- 60% (chez
chronique les enfants et adolescents en insuffisance rénale terminale)

Tableau 1: Exemples de taux d’ adhésion thérapeutique selon la pathologie (extrait de
Baudrant M. (3))

<+ Dépression et anxiété

L’état dépressif est connu dans la littérature pour avoir un impact sur la non-adhésion : la
dépression favorise la non-adhésion qui peut elle-méme exacerber la dépression, d’ou
l'intérét d’examiner de fagon concomitante les 2 facteurs (3,25). Dimateao et al., ont
montré que les patients souffrant de dépression avaient 3 fois plus de risque d’étre non-
adhérents en comparaison a des patients non dépressifs. Ceci s’explique par plusieurs
éléments (25):

- la dépression aggrave le mal-étre et favorise la démotivation,

- la dépression pousse a l'isolement, réduisant ainsi les supports motivationnels,
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- et enfin, la dépression peut étre associée a des troubles cognitifs et mnésiques pouvant

interférer avec la compréhension des recommandations thérapeutiques.

L’'anxiété, quant a elle, a un lien plus ambivalent avec I'adhésion thérapeutique. Elle peut
s’exprimer de fagon hétérogene, par des crises de panique généralement sans impact sur
'adhésion thérapeutique, ou par des comportements compulsifs obsessionnels qui

pourraient paradoxalement avoir des effets positifs sur 'adhésion (25).

% Addictions

Les addictions (alcool, tabac, drogue) peuvent avoir un impact négatif sur 'adhésion
thérapeutique (3). La consommation d’alcool a été observée comme un facteur associé a
une faible adhésion thérapeutique notamment dans les maladies chroniques telles que le
VIH et le diabéete (3,26,27). Néanmoins, la causalité est difficile & mettre en évidence du
fait de nombreux facteurs confondants rendant délicate l'interprétation des études (27).
Braithwaite et al., ont démontré une relation forte entre la consommation réguliére et
importante d’alcool, et I'adhésion thérapeutique. En effet, la consommation réguliere,
induirait des oublis de prise, et multiplierait par 2 le risque de non-adhésion. En outre les
jours de consommation excessive (plus de 5 verres en 1 journée), le risque d’oubli de
meédicaments serait triplé (27).

La relation entre I'addiction nicotinique (plus de 5 cigarettes par jour) et 'adhésion
thérapeutique a été peu étudiée dans les maladies chroniques hormis chez le patient VIH.
Elle est difficile d’interprétation du fait d’études réalisées chez des patients ayant une
histoire de toxicomanie concomitante a la consommation de tabac. Néanmoins, il

semblerait que les patients fumeurs soient moins adhérents a leur traitement (28).
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e. Les facteurs liés au systeme de soin

La relation patient-soignant joue un réle déterminant dans I'adhésion thérapeutique. Une
étude européenne a montré que différents facteurs pouvaient influencer cette relation

(29) :

- La confiance patient-médecin : les compétences cliniques et techniques du médecin sont
les premieres impressions sur lesquelles le patient fondera sa confiance (9). S'il est en
confiance il sera plus adhérent a son traitement. En revanche, les malentendus pendant
les consultations, ou la frustration du patient de ne pas comprendre son état de santé ou
sa maladie peuvent étre des freins a I'adhésion thérapeutique.

- L'alliance thérapeutique : I'implication du patient dans les décisions sur la stratégie
thérapeutique, ainsi que la confiance que lui témoigne le médecin dans sa capacité a étre
adhérent, sont des facteurs importants pour I'adhésion thérapeutique.

- La prescription : I'arrét ou I'ajout d’un traitement sans explication par le médecin, peuvent
étre jugés comme des décisions thérapeutiques non justifiées par le patient et 'amener a
la non-adhésion thérapeutique.

- L’organisation des soins : la cohérence et la continuité des soins au sein d’équipes
multidisciplinaires, ainsi que la disponibilité des équipes a court et long terme, sont des
facteurs favorisant la satisfaction du patient dans sa prise en charge et par conséquent

'adhésion thérapeutique (9).
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4. Méthodes de mesure de I’'adhésion thérapeutique

Bien que de nombreux auteurs aient tenté d’estimer I'adhésion thérapeutique, I'absence
de consensus sur les méthodes de mesure a conduit & de nombreuses confusions.
L’'adhésion thérapeutigue peut étre évaluée par des mesures directes et indirectes (2,3,12)
(tableau 2).
Les mesures directes comprennent :
I'observation de I'évolution clinique du patient,
- le dosage plasmatique et/ou urinaire des médicaments,
- l'observation de la prise du médicament par une tierce personne.

Les méthodes indirectes comprennent :

des entretiens patients en face a face,

le comptage de médicaments,

- le renouvellement des prescriptions en officine,

- des auto-questionnaires patients,

- l'avis du personnel médical,

- le monitorage électronique des prises médicamenteuses.
Les auto-questionnaires peuvent donner des résultats supérieurs aux méthodes directes
lorsqu’ils sont délivrés de facon anonyme (30). De nombreux modéles existent,
spécifiques a certaines pathologies ou plus généralistes, mais peu d’entre eux sont validés
en langue francaise.
Le monitorage électronique est considéré comme la méthode de référence du fait de sa
précision sur le nombre d’unités dispensées et le nombre de prises (9,12). Le systeme
MEMS (Medication Event Monitoring System) est le plus utilisé. Il s’agit d’'un flacon dont le
capuchon est muni d’'un microprocesseur capable d’enregistrer la date, et I'heure
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d’ouverture. Cependant I'ingestion réelle du traitement par le patient demeure incertaine,
et cette méthode apparait trop colteuse en routine (2).

Les méthodes directes ont également des limites. Le résultat est celui d’'un temps donné,
et non le reflet de la prise du traitement au long cours. L'adhésion thérapeutique peut
apparaitre comme satisfaisante au moment du rendez-vous médical du fait d’'une prise
assidue des traitements a I'approche de la consultation, communément appelée

« 'adhésion thérapeutique par effet blouse blanche » (2,12).

A ce jour, il n’existe pas de méthode standardisée de mesure de I'adhésion thérapeutique
en pratique clinique, c’est pourquoi le croisement de données issues de plusieurs

méthodes est souvent recommandé.

5. Conclusion

L’ensemble de ces données montre que I'adhésion thérapeutique, qui demeure un enjeu
majeur dans la prise en charge des patients atteints de maladie chronique, est cependant

tres difficile a évaluer dans la pratique quotidienne.
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Méthodes

[ Avantages

[ Limites

Méthodes directes

Dosages plasmatiques des médicaments

Méthode objective

Pas possible pour tous les médicaments

Besoin de méthodes standardisées

Possibilité de variations intra et inter-
individuelles du métabolisme des
médicaments=> difficulté d'interprétation des
résultats

Délai nécessaire (réalisation du prélévement
et délai de résultat)

Co0t important

Reflet en général d'une observance a court
terme

Effet "inducteur de prise" comme prise la
veille par exemple si le patient connait le but
du dosage

Dosages urinaires des médicaments

Méthode objective

Pas possible pour tous les médicaments

Nécessité d'informations pharmacocinétique
(absorption, excrétion)

Temps de collecte des urines

Co(t important

Marqueurs cliniques

Mesure précise si efficacité corrélée
avec |'observance

A croiser avec d'autres mesures
d'observance

Observation directe de la prise des
médicaments par un tiers

Méthode sensible, spécifique

dépend de la disponibilité du tiers

Méthodes indirectes

Décompte des comprimés

Reflet d'une consommation globale

Le patient ne doit pas oublier de ramener ses
boites de comprimés

Sous réserve de non falsification par le
patient

Ne garantit pas que les comprimés
manquants aient été pris

Ne refléte pas les variations de prises
journaliéres

Registre manuel ou électronique des
renouvellements d'ordonnances a la
pharmacie

Reflet d'une consommation globale

Ne garantit pas que les comprimés aient été
consommés

Ne refléte pas des variations de prises
journaliéres

Systémes électroniques

Evaluation du nombre et horaire de
prises

Mesure I'ouverture du dispositif mais ne
garantit pas que les comprimés manquants
ont été réellement consommées

Reflet des variations de prises
journaliéres

Risque d'augmenter le sentiment de
surveillance du patient

Co(t important

Entretien avec la famille

Assez fiable

Risque de sur ou sous-estimation si le but de

Implication de la famille

I'entretien n'a pas été explicité

Auto-questionnaires

Faible co(t

Pas que questionnaire validé pour tous type
de maladie chronique

Facilité de mise en place

Risque de surestimation si pas de relation de
confiance entre le patient et le soignant

explorées

Différentes dimensions de |'observance

Formulation des questions peut étre un
facteur limitant

Avis des soignants

Dépend de la qualité de la relation
patient-soignant

Peu précis

Peu reproductible

Risque de sur ou sous -estimation en
fonction des soignant

Tableau 2 : Méthodes indirectes et directes de mesure de I'adhésion thérapeutique (extrait

de Baudrant M. 2009 (3))

34




PARTIE 2.

FACTEURS LIES A LA NON-ADHESION
THERAPEUTIQUE CHEZ LE PATIENT
TRANSPLANTE RENAL

35



PARTIE 2. FACTEURS LIES A LA NON-ADHESION
THERAPEUTIQUE CHEZ LE PATIENT
TRANSPLANTE RENAL

1. Introduction

La greffe de rein est le traitement de choix de la maladie rénale chronique au stade
terminal. Cependant, elle requiert un traitement immunosuppresseur a vie (31-34), ce qui
sous-entend une implication et une réelle motivation des patients. La non-adhésion
thérapeutique aux traitements immunosuppresseurs est, en effet, un probléme majeur
apres la transplantation, responsable d’'une perte non négligeable du greffon a moyen et
long terme (12,14,33,35-47). L'impact délétere de la non-adhésion thérapeutique a été
largement décrit dans la littérature comme associé a la survenue de rejets aigus (risque
variant de 15 a 60%), chroniques (risque variant de 5 a 30%) et a la perte du greffon
(risque estimé a environ 15%) (32,35,37,40,42,44,45). Le taux moyen de rejet par non-
adhésion thérapeutique est estimé a 35% en greffe de rein (taux variant de 25 a 70%), soit
un risque 5 a 7 fois plus élevé que pour les patients adhérents (12,33-36,40,41,43,44).
Dans une méta-analyse, Dew et al., ont observé que les patients greffés rénaux
présentaient le plus haut taux de rejet par non-adhésion thérapeutique en greffe d'organe
solide (36 cas pour 100 patients par an) (48). Les patients non-adhérents présentent un
risque 3 fois plus élevé de rejet aigu, et un risque 7 fois plus éleve de perte du greffon
(48).

La non-adhésion thérapeutique aux immunosuppresseurs peut se définir comme un défaut
de prise du traitement ou par des prises inadéquates. Ainsi, les horaires de prise des

immunosuppresseurs sont également importants sachant que la plupart de ces molécules
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ont une marge thérapeutigue étroite et que les variations de concentration peuvent
conduire a des rejets voire a la perte du greffon (46,47,49). En outre, ces variations de
taux résiduels entrainent des modifications posologiques qui peuvent s’avérer
inadéquates. Par ailleurs, le fait de ne pas se présenter aux consultations médicales,
I'absence de suivi biologique et diététique, ou encore avoir un mode de vie inadapté,
peuvent étre aussi considérés comme des comportements de non-adhésion (51).

Enfin, outre ses enjeux cliniques, la non-adhésion thérapeutique représente un enjeu
économique non négligeable. Des études américaines montrent qu’elle entraine des
dépenses supplémentaires de 20 000 dollars par patient a 3 ans, comparativement aux
patients adhérents (41,51).

En transplantation, la non-adhésion thérapeutique est souvent détectée rétrospectivement
guand la fonction rénale décline ou que des signes de rejet apparaissent (30). Etre
capable de détecter précocement en routine les facteurs liés a la non-adhésion
thérapeutique, comprendre les comportements et les perceptions du patient, devrait
permettre d’adapter la stratégie thérapeutique de fagon optimale et donc de corriger la
non-adhésion thérapeutique.

Nous avons eu l'idée de développer un modéle afin de détecter les patients a risque dans
notre unité. Mais pour cela, il nous a paru nécessaire de faire d’abord un état des lieux sur
les pratiques actuelles afin de déterminer 'ensemble des facteurs a considérer pour la
construction de notre modele. C’est ainsi que nous avons réalisé la présente revue de la
littérature. Dans cette revue systématigue, nous avons répertorié les méthodes de mesure
de I'adhésion thérapeutique et les facteurs associés les plus pertinents, afin de définir un

profil de patient greffé a risque de non-adhésion thérapeutique.
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2. Matériel et méthode

a. Stratégie de recherche et sélection des études.

La présente revue a été enregistrée dans la base PROSPERO (International prospective
register of systematic reviews) sous l'identifiant ID CRD42015007393. La check-list Prisma
a été suivie afin d’assurer la qualité de cette revue systématique.

De mai a juin 2015, nous avons réalisé une recherche exhaustive de toutes les études
publiées dans Medline, Web of Science et la librairie Cochrane entre janvier 2009 et
janvier 2015. Nous avons limité notre recherche aux 5 derniéres années afin de prendre
en compte les pratiques actuelles. Les termes Mesh suivants ont été combinés dans les

moteurs de recherche : “Adherence”, “compliance”, “ medication adherence”, “medication
compliance “, “treatment refusal”, “patient compliance”, “kidney transplantation”. Nous
n’avons pas utilisé d’autres termes Mesh afin de ne pas trop restreindre notre recherche.
Ont été incluses toutes les études portant sur des facteurs lieés a 'adhésion ou a la non-
adhésion thérapeutique chez le patient adulte greffé rénal et a tout moment post greffe.
Cependant, nous avons limité les criteres de recherche aux travaux originaux, en anglais,

conduits chez des sujets de 19 a 80 ans. Les protocoles et durée de I'étude n’ont pas été

des critéres d’exclusion.
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b. Extraction des données et qualité des études

Une premiére extraction sur titre a été réalisée par un lecteur (SB) et validée par 2 autres
lecteurs (BD, MH). La sélection sur article a été ensuite réalisée par un des lecteurs (SB).
L’ensemble des données a été répertorié de fagon structurée comme suit : année de
publication, objectif de I'étude, protocole de I'étude, données démographiques et
conclusions sur I'adhésion thérapeutique.

La qualité des études a fait I'objet d’'une évaluation critique grace a :

(i) la liste de 25 items CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) pour les
études contrdlées randomisées (annexe 1) (52). La liste CONSORT a pour but de cibler le
protocole, 'analyse et I'interprétation des résultats de I'étude.

(i) L’échelle NOS (Newcastle Ottawa Scale) pour les études non randomisées (annexe 2)
(53). L’échelle NOS donne un score selon un marquage étoilé (au maximum 9 étoiles) par
lequel I'étude est critiquée selon 3 perspectives : la qualité de la sélection des groupes de
patients, la comparabilité entre les cas-témoins, la qualité de la mesure des résultats
(étude suffisamment longue pour la pathologie étudiée, nombre de perdus de vue...).

(iii) et aux critéres de Blaxter (1996) pour les études qualitatives (annexe 3) (54).

Les criteres de Blaxter constituent une liste de 20 items ciblant la méthode, I'analyse, la
présentation et I'éthique de I'étude.

Afin de comparer la qualité de ces études, évaluées par différentes méthodes de mesure,

nous avons rapporté le score a un pourcentage.
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c. Analyse statistique

L’hétérogénéité des méthodes de mesure de I'adhésion thérapeutique dans les différentes
études ne nous a pas permis de réaliser une méta-analyse.

Certaines études ne comportaient pas d’analyse statistique, d’autres rapportaient des
associations selon des analyses univariées, ou multivariées voire les 2. Seuls les facteurs
significativement liés a la non-adhésion thérapeutique sont répertoriés dans cette revue

systématique.

3. Résultats

a. Caractéristiques des études

Au total, 37 études ont été incluses dans la revue systématique. Les étapes de sélection
sont présentées dans la figure 5.

Parmi ces 37 études, 2 (5%) étaient des études randomisées et 35 (95%) étaient des
études observationnelles majoritairement prospectives (dans 94% des cas). La taille des
cohortes variait de 15 a 32 757 patients. Trois études étaient constituées de larges
cohortes comportant respectivement 15 525, 31 913 et 32 757 patients transplantés
rénaux (41,55,56). Les patients étaient majoritairement des hommes (59%), dont 'age
moyen était de 51.1 + 6.1 ans. L’adhésion thérapeutique était mesurée en post
transplantation immédiat et jusqu’a 25 ans apres la greffe, mais la majorité des études

portait sur des patients transplantés depuis 4 ans.
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Web of science Medline ~Cochrane
(Adherence OR compliance ) AND {Adherence OR compliance ) AND (medication adherence AND kidney

kidney transplantation kidney transplantation transplantation), (medication compliance
AND kidney trlansplantatlon)

' v v

N=178 publications | | N=228 publications N=17 publications
Extraction sur fitre et résumé Extraction sur titre et résumé . . .
Extraction sur titre et résumé
EXCLUS EXCLUS EXCLUS
> ) » - 36 hors transplantation - 1 hors transplantation
- 11 hors transplantation 18 hors transplantation rénale 2 hors transplantation rénale
- 23 hors transplantation rénale ) pia B ISP . -
83 hors adhésion théraneutique - 104 hors adhésion - 4 hors adhesion therapeutique

. i - peuliq thérapeutique - 3 pédiatrie

- 21 pédiatrie 26 pédiatri 318 .

- 3 revues de |a littérature -sbpedatie - 0 resumes

- 3 revues de Ia littérature

INCLUS INCLUS INCLUS
N=37 publications N=41 publications N=4 publications

Exclusion des doublons

Publications potentielles pour inclusion dans la revue
N=53

Extraction sur article

EXCLUS
- 8 hors adhésion thérapeutigue
- 2 éducation thérapeutique
- 2 pharmacocinétique
-1 rapport
- 1 pédiatrique
- 2 indisponibles

Publications inclus dans la revue
N= 37

Figure 5: Recherche bibliographique

Légende: mots clefs employés:
= Medline via Pub Med: “((Adherence OR compliance OR medication adherence OR
treatment refusal OR patient compliance) AND kidney transplantation))”; limites : de 2009 a
2015, age>19 ans, anglais, humains
= Web of science: “((Adherence OR compliance OR medication adherence OR treatment
refusal OR patient compliance) AND kidney transplantation))”; limites : de 2009 a 2015
= Cochrane library: “(medication adherence AND kidney transplantation), (medication
compliance AND kidney transplantation)”; limites : de 2009 a 2015
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b. Méthodes de mesure de 'adhésion thérapeutique

L’adhésion thérapeutique était mesurée par différentes méthodes : le monitorage
électronique, le dosage sanguin des immunosuppresseurs, I'entretien avec le patient, les
guestionnaires patients, le renouvellement des traitements a I'officine, le comptage des
comprimeés et le jugement des médecins et/ou infirmieres dans respectivement 9 (24%), 5
(11%), 3 (8%), 23 (62%), 4 (11%), 1 (3%) et 2 (5%) des études. Dans 6 publications, les
auteurs ont mesuré I'adhésion thérapeutique grace a lI'association de plusieurs méthodes,
majoritairement en associant des questionnaires avec des dosages sanguins des
meédicaments, le monitorage électronique et/ou le jugement du personnel soignant
(14,42,57-60). Les dosages sanguins des médicaments consistaient a mesurer, de facon
ponctuelle, les taux sanguins résiduels des anti-calcineurines comme marqueur de non-
adhésion thérapeutique (14,42,57,59,60). Cependant, aucune étude n’a considére la
variation des taux sanguins des anti-calcineurines comme marqueur de non-adhésion
thérapeutique.

Nous avons identifié 27 questionnaires différents dans les publications (répertoriés dans le
Tableau 3) évaluant la mesure I'adhésion thérapeutique et/ou des facteurs associés: 6
(22,2%) permettaient la mesure de I'adhésion thérapeutique, 12 (44,4%) permettaient la
mesure des facteurs liés aux patients (croyances, satisfaction, comportements), 3 (11,1%)
permettaient la mesure des facteurs psychologiques (dépression, anxiéte), 2 (7,4%)
permettaient la mesure de la qualité de vie, et enfin 4 (14,8%) permettaient d’estimer le

soutien de I'entourage (support familial et social).
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Les questionnaires BAASIS (the Basel Assessment of Adherence Scale to

ImmunoSupressive drugs), BDI (Beck Depression Inventory scale), et ITAS (the

Immunosupressant Therapy Adherence Scale) étaient les 3 questionnaires

majoritairement utilisés dans les études.

Questionnaires

Facteurs recherchés

Facteurs liés aux
médicaments

Morisky scale, Basel Assessment of Adherence with
Immunosuppressive Medication Scales (BAASIS),
Immunosuppressant Therapy Adherence Scale (ITAS),
Modified Transplant Symptom Occurrence and Symptom
Distress (MTSOSD) scale, Simplified Medication Adherence
Questionnaire (SMAQ), Medication Adherence Report Scale
(MARS)

Adhésion thérapeutique aux
immunosuppresseurs ou au
traitement dans sa globalité

Facteurs liés aux

Immunosuppressive Therapy Barriers Scale (ITBS), Beliefs
about Medicines Questionnaire (BMQ), Life Satisfaction Index
(LSI), The Swiss Transplant Cohort Study Daytime
Sleepiness Single-item Scale (STCS-DS, ESS), The Short

Satisfaction, croyances,

SIS Test of Functional Health Literacy in Adults (STOFHLA), Long comportements
Term Medication Behaviour Self-efficacy Scale (LTMBS),
Multidimensional Health Loc Scales (MHLOC) , Transplant
Effects Questionnaire, Siegal Scale, Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication (TSQM)
Facteurs

psychologiques

Beck Depression Inventory (BDI), Hospital Anxiety and
Depression (HAD), Perceived Stress Scale-4 (PSS-4)

Dépression, anxiété, stress

Qualité de vie

Short form 36 (SF-36), Quality of life in renal transplant
guestionnaire

Qualité de vie en lien avec I'état de
santé

Support social

Interpersonal Support and Evaluation List-12 (ISEL 12), the
Social Support Appraisal Index (SSAI), the Transplant Care
Index (TCI), Modified Social Support Survey (MSSS-5)

Support familial, social, amical

Tableau 3 : Questionnaires pour la mesure de I'adhésion thérapeutique et des facteurs

associés.
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c. Prévalence de la non-adhésion thérapeutique

La prévalence de la non-adhésion thérapeutique pouvait varier de 1,6 a 58.7%, selon la
méthode de mesure employée (Annexe 4). Cependant, elle n’était pas calculable dans 3
études car la non-adhésion thérapeutique était établie selon le résultat d’'un score a un
guestionnaire donné (36,61,62).

Les méthodes de mesure de I'adhésion thérapeutique varient d’'une étude a l'autre. Cela
est probablement di a la variabilité des cohortes (délai post greffe, prise en charge des
patients propre a chaque centre de transplantation). Ceci explique en partie la grande

incertitude sur la fiabilité des résultats.

d. Qualité des études

Le score de qualité s’élevait a 48 % (Annexe 4 colonne de droite) et variait de 22 a
92%. Ce taux s’explique surtout par la faible taille des cohortes dans la plupart des

etudes, 'inclusion de patients volontaires, et I'absence de groupe controle.

e. Les facteurs liés a la non-adhésion thérapeutique

Les facteurs associés a la non-adhésion thérapeutique, ciblés dans la revue systématique,
sont représentés en Annexe 4 en fonction de la méthode de mesure de I'adhésion

thérapeutique.
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% Les facteurs socio-démographiques

Age

Les patients jeunes (de moins de 50 ans) étaient considérés comme moins adhérents
dans 13 études, représentant un total de 51 684 patients (14,35,41,42,44,51,56,59,63—
67). Toutefois I'age (en moyenne de 45 ans), n'était précisé que dans 8 de ces études (N=
34 508 patients) (35,41,56,63—-67).

A linverse, dans 3 études (N=32 546 patients), les patients plus agés (de 50 a 65 ans et
plus), étaient décrits comme plus a risque de non-adhésion thérapeutique (15,55,68).
Dans 1 étude (N=101 patients), le facteur age était observé comme significativement lié a
la non-adhésion thérapeutique mais sans autre précision (69).

Il est également important de souligner que dans les 20 études restantes (N= 3 597
patients), le facteur « ge » n’était pas significatif ou simplement non mesuré. Ces études

totalisent cependant un nombre restreint de patients (moins de 10%).

Genre

Dans 5 études (N=66 126 patients), le genre masculin était lié significativement a la non-
adhésion thérapeutique (14,51,55,56,64) alors que, dans 1 étude (N= 15 525 patients), les
femmes étaient observées comme moins adhérentes (41).

Toutefois, dans les 31 études restantes (N= 6294 patients), le facteur « genre » n’était pas
significatif ou non mesuré. Ces études totalisent cependant un nombre restreint de

patients (moins de 10%).
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Soutien de I'’entourage

Trois études seulement, représentant un faible effectif (N= 472 patients), ont observé une
association positive entre la présence d’un fort soutien (familial, émotionnel, social) et
I'adhésion thérapeutique (36,69,70). Selon Chisholm et al., le soutien affectif ou le soutien
dans les actes du quotidien (ménage, toilette, repas) sont significativement associés a
'adhésion thérapeutique (p<0.05) (36). Les patients greffés avec un entourage social,
familial et émotionnel ont 2 fois plus de chance d’étre adhérents aux traitements
immunosuppresseurs (36). Couzy et al. (N=302 patients), confirment cette observation, les
patients célibataires sont significativement plus a risque de non-adhésion thérapeutique
(42). Ces données sont cependant contredites par 1 étude (N=218 patients) qui rapporte a
l'inverse un taux d’adhésion thérapeutique plus faible chez les patients mariés ou vivants
en concubinage (14).

Parmi les 32 autres études (N= 86 955 patients), le facteur « soutien social » n’était pas
significatif dans 9 études (N= 1 311 patients) (33,35,43,44,58,65,67,68,71) et non mesurée

dans les 23 autres (N= 85 644 patients).

Statut socio-professionnel

Un emploi a temps plein était associé a des comportements de non-adhésion
thérapeutique, tel que des oublis ou des retards de prise dans 3 études (N=705 patients)
(14,35,44). Dans 2 autres publications (N=327 patients), la non-adhésion thérapeutique
était plus fréquemment observée chez des patients sans emploi (66,71). Cependant, 1
étude (N=312 patients) a montré des résultats opposeés, indiquant qu’étre femme au foyer

ou sans emploi était associé avec des taux plus élevés d’adhésion thérapeutique (64).
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Par ailleurs, les patients avec un faible niveau d’éducation, (précisément moins de 12 ans
dans le systéme éducatif selon Jindal et al.(56), étaient des patients moins adhérents a
leur traitement dans 2 études (N=32 975 patients) (14,56). A I'inverse, Lin et al. ont
observé que les patients sans éducation présentaient une meilleure gestion de leur
traitement et de leur maladie (69). Cependant cette étude portait sur un faible effectif
(N=101 patients).

Dans les 29 autres études (N= 53 743 patients), le critére « socio-professionnel » n’était

pas significatif dans 10 d’entre elles (N= 2359 patients) et non mesuré dans les 19 autres.

% Les facteurs liés a maladie

Délai post greffe

Dans 11 études (N= 35 334 patients), le délai apres la transplantation était un facteur lié
positivement a la non-adhésion thérapeutique, mais trés peu de ces études ont réussi a
cibler précisément une période de temps plus a risque
(14,42,51,56,58,59,64,65,67,69,72). Trois études (N=620 patients) ont cependant montré
gue les 6 premiers mois post-greffe semblaient correspondre a la période la plus critique
(42,67,72).

Seuls Burkhalter et al. (51) et Jindal et al.(56) (N= 33 683 patients), se sont intéressés a
I'évolution de I'adhésion thérapeutique au cours du temps. Selon Burkhalter et al. (N=926
patients), tous les 5 ans post-transplantation, le risque de non-adhésion thérapeutique par
oubli ou par décalage de prise augmente de 20% et le risque de non-adhésion

thérapeutique dans sa globalité augmente de 16% (51).
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Parmi les 26 autres études (N=52 611 patients), le délai post-greffe n’était pas significatif

dans 8 d’entre elles (N= 1722 patients) et non évalué dans les 18 autres.

Nombre de greffes

Seules 2 études (N= 283 patients), ont analysé I'impact du nombre de transplantations
sur I'adhésion thérapeutique (65,67). Les auteurs ont observé un taux de non-
adhésion thérapeutique significativement plus élevé apres une seconde

transplantation.

Type de donneur

Les patients recevaient majoritairement un greffon issu d’'un donneur décédé dans 13
études (N=67 307 patients) (36,39,43,44,55,56,58,59,62,63,73—-75) et d'un donneur vivant
dans 9 études (N=1 274 patients) (14,33,62,64,65,67,69,72,76). Dans les 17 autres
études le type de donneur n’était pas spécifié. Seules 5 études (N=65 715 patients) ont
établi une relation entre le type de donneur et I'adhésion thérapeutique (14,44,55,56,63).
Dans 4 d’entre elles (N=65 087 patients), les patients greffés a partir d’'un donneur vivant
présentaient plus frequemment des comportements de non-adhésion thérapeutique

(14,44,55,56).
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Pathologies anxio-dépressives

La dépression et I'anxiété apparaissent comme des facteurs significativement prédictifs de
non-adhésion thérapeutique chez les patients greffés rénaux dans 7 études (N=34 444
patients) (14,51,56,59,61,71,77). Les patients atteints de symptdmes dépressifs séveres
sont plus fréiquemment non-adhérents, et ce, de fagcon souvent intentionnelle,
comparativement aux patients atteints de symptéomes dépressifs modérés.

Parmis les 30 autres études (N= 53 501 patients), les facteurs « dépression » et

« anxiété » n’étaient pas significatifs dans 2 d’entre elles (N=379 patients) et non évalués

dans les 28 autres.

% Les facteurs liés aux médicaments

Le nombre de médicaments quotidiens (plus de 5 par jour), le nombre de comprimés (plus
de 10 par jour), le nombre de prises (plus de 2 par jour) ainsi que la présence de co-
morbidités (dont le seuil était estimé a plus de 6) sont rapportés comme des facteurs de
non-adhésion thérapeutique dans une majorité d’études (23 études, N= 51 577 patients).
De plus, le type d'immunosuppresseurs (principalement la ciclosporine et les corticoides)
et les effets indésirables des traitements, étaient décrits comme des facteurs
significativement liés a la non-adhésion thérapeutique (14,15,33,35,39,41-44,55,59—
62,64—-66,70-72,74,76,78). Toutefois, dans la plupart des situations, la non-adhésion
thérapeutique se traduisait par des oublis de prise et les auteurs ne notaient que tres peu
de comportements volontaires de non-adhésion thérapeutique.

Selon Griva et al., la non-adhésion thérapeutique par oubli apparait notamment lorsque

les patients se retrouvent dans des situations inhabituelles sur le plan professionnel, social
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ou familial, ou encore lorsque le traitement a été modifié. Ces oublis correspondent a des
absences complétes de prises ou a des prises différées dans le temps. La non-adhésion
intentionnelle s’observe plutét, quant a elle, lorsque le traitement médicamenteux est
complexe (grand nombre de médicaments et/ou de prises et/ou de doses par jour) (14).
Dans les 14 autres études (N= 36 368 patients), le facteur « médicament » n’était pas

évalué.

% Les facteurs liés aux patients : croyances, comportements et

satisfaction

Des croyances et des comportements négatifs, tout comme une faible satisfaction du
patient ont été rapportés comme des facteurs de risque de non-adhésion thérapeutique
dans 11 études dont I'effectif total demeure cependant relativement faible (N=1 858
patients) (14,15,33,39,60,61,66—70). Chisholm et al. (N=512 patients), ont observé que les
patients non-adhérents pensaient que les traitements immunosuppresseurs interféraient
négativement dans leur vie et ne comprenaient pas l'intérét de ces thérapeutiques (15) .
Cependant, dans une trés large majorité de publications (26 autres études représentant un

total de 86 538 patients), ces facteurs n’étaient pas évalués.

4. Discussion

Cette revue de la littérature montre une grande hétérogénéité du taux d’adhésion
thérapeutique et des outils d’évaluation utilisés (le second point pouvant expliquer en
partie le premier). Cela souligne la nécessité de mettre en place des outils simples,

utilisables en pratique clinique quotidienne, afin de dépister les patients a risque et de
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pouvoir mettre en place une meilleure stratégie de prise en charge. Toutefois, certains
facteurs apparaissent assez clairement associés a un risque de non-
adhésion thérapeutique:
I) des facteurs socio-démographiques : patients jeunes (< 50 ans), de sexe masculin, a
faible support social, sans emploi et de faible niveau éducatif,
II) des facteurs liés a la maladie : augmentation du délai post-greffe et un nombre
important de co-morbidités,
[Il) des facteurs liés aux médicaments : un nombre élevé de médicaments différents
et/ou de prises quotidiennes,
IV) des facteurs liés aux patients : croyances ou comportements négatifs, insatisfaction,
V) des facteurs psychologiques : dépression et/ou anxiété.
Les données observées concernant I'implication des facteurs socio-démographiques sont
en accord avec les études précédentes (37,79), dans lesquelles les hommes, de moins de
50 ans, de faible niveau socio-éducatif et sans emploi étaient plus a risque de non-
adhésion thérapeutique. En effet, les études montrent que les hommes négligent plus
frequemment les consultations médicales, les recommandations liées a leur traitement ou
au régime alimentaire et sont plus souvent sujets aux addictions, telles que I'alcool ou le
tabac (14,51,55,56,64). Les patients plus agés, doivent faire face aux complications de
leur pathologie et aux co-morbidités associées, aux limitations physiques et motrices liées
a I'age, ainsi qu’a l'isolement social. Le rble de ces différents facteurs est cependant
ambivalent. lls peuvent en effet étre la cause de non-adhésion thérapeutique, ou au
contraire entrainer une prise de conscience chez les patients et les amener a étre plus

vigilants sur la prise des traitements et le suivi médical (15,55,68).
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D’autre part, les patients greffés bénéficiant d’'un support social auraient 2 fois plus de
chance d’étre adhérents (36,80—82). Les épouses seraient un soutien indéniable pour la
prise des médicaments. Le support social se caractérise par (36) :

- le soutien affectif (amour, amitié),

- les aides a domicile (préparation de repas, aide-ménagere...),

- le support informationnel (apporter les explications nécessaires pour gérer une

situation difficile).

Les caractéristiques de la greffe jouent également un rdle important. Les patients greffés
depuis longtemps sembleraient plus a risque de non-adhésion thérapeutique. Trois étapes
d’adaptation ont été précédemment décrites dans la littérature (69) :

) aucoursde la 1% année qui suit la greffe, les patients sont extrémement vigilants
avec leur traitement et suivent scrupuleusement les conseils médicaux afin d’éviter
toutes complications,

II) environ 1 an apres la transplantation, les patients s’habituent a leur condition ainsi
gu’a leur traitement et se sentent moins anxieux. Cette baisse de vigilance peut étre
un premier pas vers des comportements de non-adhésion thérapeutique,

[Il) au-dela de 3 ans de greffe, les patients ressentent un épuisement de ce traitement
quotidien, et des suivis réguliers, c’est ainsi que commencent les comportements de
non-adhésion thérapeutique.

Néanmoins, a ce jour, aucun consensus n’a défini un seuil de la période la plus a risque.
Dans leur revue systématique, Williams et al. ont observé qu’aprés 6 mois post-greffe,
70% des patients avaient une tendance plus importante a sauter des prises (79).
Cependant, ce type de comportement peut étre observé plus précocement, dés le 3éme

mois post-greffe (75).
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Egalement, le lien entre le type de donneur et les comportements de non-adhésion
thérapeutiqgue semble quelque peu paradoxal. On s’attendrait, en effet, a ce que les
patients recevant le greffon d’'un donneur vivant soient particulierement vigilants vis-a-vis
des thérapeutiques et plus adhérents. Les études que nous avons retrouvées semblent
indiquer l'inverse. Cependant, trés peu de travaux expliguent cet éventuel lien.
Denharynck et al., ont montré que les patients greffés grace a un donneur vivant non-
apparenté présentaient les méme taux d’adhésion thérapeutique que ceux greffés grace a
un donneur décédé, suggérant ainsi que le lien relationnel est a I'origine de la variation de
I'adhésion thérapeutique et non le donneur en soi (83).

Le traitement médicamenteux et sa complexité sont deux facteurs importants a prendre en
compte. Plusieurs critéres entrent ici en jeu :

) les caractéristiques des formes galéniques (taille du comprimé, mauvaise odeur,
gout déplaisant),

II) le nombre de prises quotidiennes,

lII) la complexité de la thérapeutique (respect des horaires des prises, oubli d’espacer
les prises de certains médicaments afin d’éviter les interactions potentielles, les
changements réguliers de médicaments i.e. de molécule et/ou de dosage...),

IV) les effets indésirables des médicaments,

V) lacceés limité aux soins (médecin traitant, infirmiere, officine) pouvant entrainer des
délais dans le renouvellement des traitements (14,38,40,70,74).

En transplantation rénale, plusieurs études ont montré que les prises du matin étaient
souvent associées a une meilleure adhésion thérapeutique que celles du soir.
WIlodarczyck et al. rapportent que les patients préféreraient supprimer la dose du soir s'ils
étaient en capacité de le faire (86). L’adhésion thérapeutique est ainsi supérieure avec la

formulation a libération prolongée du tacrolimus comparativement a une administration
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biquotidienne (64,78,84—86). Les effets indésirables des médicaments sont également
reconnus comme un facteur de risque de non-adhésion thérapeutigue en ce sens gu'ils
incitent les patients a décaler leur prise ou a réduire les doses dans une stratégie
d’évitement. Tous ces éléments peuvent étre a I'origine d’'une variabilité importante des
taux sanguins des anti-calcineurines et favoriser la perte du greffon (87).
Comprendre les facteurs liés au patient est un point essentiel pour essayer d’anticiper les
attitudes face aux médicaments. Les patients sont responsables de leur santé, et, comme
le suggere la théorie du comportement planifié, seront adhérents s’ils se sentent
concernés par leur maladie, s'ils en ressentent les conséquences sur leur bien-étre, et s'ils
croient aux bénéfices de leurs traitements médicamenteux (15,39). Selon leur croyance,
les patients non-adhérents peuvent étre classés en 3 types :

- les non-adhérents accidentels (ils oublient leur traitement de fagcon accidentelle),

- les non-adhérents invulnérables (ils pensent qu’ils n’ont pas a prendre leur

traitement comme prescrit),
- et les non-adhérents intentionnels (ils décident quand et comment prendre le
traitement en dépit des recommandations médicales) (39).

Les pathologies anxio-dépressives apparaissent également comme des facteurs prédictifs
de non-adhésion thérapeutique (15,31,56,77). L'anxiété peut étre liée a de multiples
causes telles que la peur de la mort, la culpabilité de recevoir le rein d’'une personne
décédée, ou encore par les changements de style de vie qu’implique la greffe (88). La
dépression, quant a elle, est liée a la perte d’'un support social, I'incapacité a s’engager
dans des activités réguliéres du quotidien, la rigueur des regles hygiéno-diététiques et les
difficultés financiéres que peut entrainer la situation médicale (89). Par ailleurs, I'altération
des fonctions cognitives et I'asthénie peuvent favoriser ou exacerber I'état dépressif. La

prise en charge de la dépression et de I'anxiété constitue donc un levier important pouvant
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permettre une amélioration de la qualité de vie du patient et, par conséquent, une
meilleure adhésion thérapeutique (14,56,77).

Néanmoins, l'interprétation de ces résultats doit tenir compte de la méthode de I'étude
employée par les auteurs. Cette précaution permet d’éviter d’éventuelles confusions dans
la mesure de I'adhésion thérapeutique et dans I'appréciation des facteurs de risque de
non-adhésion thérapeutique. En effet, de nombreux auteurs n’ont pas considéré la prise
de médicaments comme un processus dynamique qui peut varier au cours du temps et
selon les individus. Par ailleurs, il n’existe pas a ce jour de méthode de mesure idéale, ou
pour le moins consensuelle, de I'adhésion thérapeutigue en routine. Enfin, les études
publiées sont globalement de faible qualité méthodologique du fait de cohortes inadaptées
(volontaires, absence de groupe contrdle, absence de randomisation), et/ou d’'un défaut de
représentativité de certains patients (minorités, personnes agées), ce qui constitue un frein
supplémentaire indéniable a l'interprétation des résultats.

Notre revue de la littérature présente des limites. Un seul lecteur a procédé a I'extraction
des données sur article, les études ayant des résultats non significatifs sont peut-étre sous
représentées dans les publications et enfin, nous n’avons pas été en mesure de réaliser
une méta-analyse.

Sachant qu’aucune recommandation n’a été formulée, plusieurs approches peuvent étre
envisagées pour estimer I'adhésion thérapeutique. Une association d‘un ou plusieurs
guestionnaires avec une ou plusieurs autres méthodes de mesure permettrait d’accroitre
la sensibilité et spécificité de la mesure de I'adhésion thérapeutique (12).

Le nombre de questionnaires différents et leur fiabilité en transplantation est également un
sujet non résolu. Les questionnaires BAASIS et ITAS sembleraient étre les deux
guestionnaires les plus adaptés chez les patients transplantés. Cependant, il faut prendre

en compte le fait que ces questionnaires ciblent la non-adhésion thérapeutique au
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traitement immunosuppresseur uniquement et sont inadaptés pour détecter la non-
adhésion thérapeutique dans sa globalité. Le questionnaire a 6 questions de Girerd et al.
dérivé du questionnaire a 4 questions de Morisky Green, pourrait étre intéressant pour
détecter les comportements de non-adhésion thérapeutique sur la totalité du traitement
médicamenteux (38,90). Pour la détection des facteurs liés au patient, tels que les
croyances, les comportements ou la satisfaction, plusieurs questionnaires existent et ont
été précédemment utilisés en greffe : le questionnaire de la théorie du comportement
planifié (TCP) (22,89), le questionnaire BMQ (14,22,36,67), et le questionnaire SATMED-
Q (22,91). La dépression et I'anxiété peuvent étre détectées par I'observation clinique, le
traitement par antidépresseurs et/ou anxiolytiques ou par des questionnaires tels que le
BDI (Beck Depression Inventory) et 'THAD (Hospital Anxiety and Depression) qui semblent
étre les plus adaptés.

Cela étant, ces données montrent clairement a quel point des études sont nécessaires
afin d’aboutir a des recommandations reposant sur des données solides qui font défaut a
ce jour. Le nombre important de méthodes de mesure et leur fiabilité en transplantation est

un sujet non résolu.
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5. Conclusion

En I'absence de recommandations pour la mesure de I'adhésion thérapeutique en
transplantation rénale, il nous a semblé intéressant d’essayer de développer un modele
fondé sur le caractere dynamique de la prise médicamenteuse au cours du temps.

Dans la 3*™ partie de ce travail, nous avons cherché a identifier des facteurs prédictifs
d’une variabilité importante des taux sanguins des anti-calcineurines au sein d’une cohorte
de patients transplantés rénaux, afin d’essayer de proposer une méthode de mesure

simple de I'adhésion thérapeutique utilisable en routine.

57



PARTIE 3.

FACTEURS ASSOCIES A LA VARIABILITE
DES TAUX SANGUINS DES ANTI-
CALCINEURINES AU-DELA D'1 AN DE
GREFFE RENALE

58



PARTIE 3. FACTEURS ASSOCIES A LA
VARIABILITE DES TAUX SANGUINS DES ANTI-
CALCINEURINES AU-DELA D’1 AN DE GREFFE

RENALE

1. Introduction

Comme nous l'avons vu préecédemment, la non-adhésion thérapeutique a un effet délétére
en greffe d’organes solides (32,35,40,42,44,45,57). Le taux de non-adhésion
thérapeutique globale peut varier de 20 a 70% et celui lié aux traitements
immunosuppresseurs entre 19 et 25%, avec des taux significativement plus importants
chez les patients greffés rénaux (72,92). Bien que les données de la littérature restent
incertaines et parfois méme contradictoires, notre précédente revue systématique de la
littérature nous a aidé a mettre en évidence des facteurs fréquemment liés a la non-
adhésion thérapeutique.

Etant donné I'absence de recommandations sur la méthode de mesure de I'adhésion
thérapeutique, la conférence de consensus de 2009 préconise I'association de plusieurs
méthodes, comportant entre autre I'utilisation de questionnaires (93). Par ailleurs, la
littérature montre que de grandes variations intra-individuelles des taux sanguins des anti-
calcineurines (CNI) peut favoriser le rejet et/ou le développement d’anticorps anti HLA
(94-97). Ces variations de taux sanguins peuvent étre secondaires a de multiples causes
(modifications posologiques, interactions médicamenteuses, pathologies intercurrentes)
mais la non-adhésion aux immunosuppresseurs semble jouer un réle majeur a ce niveau
(95). Cependant, la relation entre ces deux phénomenes n’est pas mise en évidence de

facon systématique dans la littérature. Toutefois, selon Shemesh et al., la mesure de la
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variation des taux sanguins de tacrolimus pourrait étre un outil adapté pour détecter la
non-adhésion thérapeutique chez les patients greffés (95) .

Dans ce contexte, nous avons réalisé une étude ayant pour but de déterminer I'importance
de la variabilité des taux sanguins des CNI au-dela d’'un an de greffe rénale et d’'identifier

les facteurs qui y étaient associés.

2. Matériel et méthode

a. Matériel

Nous avons réalisé une étude transversale monocentrique sur une cohorte de 455
patients greffés rénaux.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants : patients adultes agés de plus de 18 ans,
greffés depuis plus d’'1 an, recevant un traitement immunosuppresseur par CNI (tacrolimus
ou ciclosporine) quelque soient les traitements associés. Les patients a moins d’'1 an de
greffe ont été exclus afin d’éviter le biais lié a la variabilité des taux sanguins des CNI sur
les fréquentes réadaptations de doses nécessaires dans la période précoce post-greffe.
De plus, les patients pour lesquels la variabilité des taux sanguins des CNI n’était pas
évaluable, en rejet de greffe ou atteint d’'une maladie néoplasique avec des conséquences
négatives pour le greffon, étaient exclus.

Les patients ont été sélectionnés de novembre 2012 a février 2014. L’étude était réalisée
en accord avec les déclarations d’Helsinki et a recu I'approbation de la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL). L’étude a été dispensée de I'examen

du comité de protection des personnes (CPP). De plus, tous les patients ont regu une
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information claire sur les objectifs de I'étude, par oral et par écrit, avant I'entretien avec le
pharmacien clinicien, et ont délivré un consentement oral pour y participer.

Tous les patients de cette étude ont recu au moment de la greffe un traitement d’induction
par immunoglobulines anti-lymphocytaires de lapin (pour les patients a haut risque
immunitaire) ou par basiliximab (pour les patients a faible risque immunitaire) associé a
une trithérapie initiale standard comportant CNI, mycophénolate et prednisone. A 1 an
post-transplantation, les taux cibles des résiduels (C0) de tacrolimus variaient entre 3 et 8
Hg/L, ceux de ciclosporine entre 75 et 100 pg/L et les taux cibles des concentrations a 2h
(C2h) de ciclosporine entre 400 et 600 pg/L.

Les critéres socio-démographiques et les données cliniques ont été collectés a partir du
dossier médical du patient (informatisé et papier) et de I'entretien structuré du patient avec
le pharmacien clinicien. L’ensemble de ces données a été classé de la fagon suivante :

) critéres socio-démographiques : age, sexe, civilité, niveau d’éducation, emploi,

) facteurs liés aux médicaments : traitement immunosuppresseur, nombre de
médicaments par jour, nombre de comprimés par jour, nombre de prises par jour, nombre
de modifications au cours des 6 derniers mois, automédication, effets indésirables,
nombre de renouvellements a l'officine au cours des 6 derniers mois, évaluation des
connaissances du patient concernant son traitement et sa maladie,

ll)  facteurs liés a la maladie : créatinine sérique, DFG estimé par la formule MDRD,
taux d’hémoglobine sérique, alouminémie, BMI, maladie rénale initiale, comorbidités, type
de dialyse, temps passé en dialyse, délai post-greffe, nombre de transplantations, type de
donneur, présence d’anticorps anti-HLA,

IV)  facteurs psychologiques : présence d’'une anxiété et/ou d’'une dépression
caractérisée par la prise d’'un traitement antidépresseur et/ou anxiolytique, et I'existence

d’un suivi psychologique,
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V) autres : nous avons également ajouté d’autres facteurs qui n’ont pas été décrits
dans la littérature, mais que nous avons estimés comme potentiellement liés a la non-
adhésion thérapeutique : distance domicile-hépital, nombre de visites médicales annuelles
(dans le centre de greffe, chez le néphrologue, chez le médecin traitant), participation a un
programme d’éducation thérapeutique en transplantation ou pour une autre pathologie
chronique, implication dans une association de patients.

Six auto-questionnaires ont également été remis aux patients, avant ou apres I'entretien
avec le pharmacien clinicien, afin d’estimer I'adhésion thérapeutique, la satisfaction, les
attitudes face a la maladie, les barriéres a I'adhésion thérapeutique, la perception de la

maladie et la précarité sociale.

b. Questionnaires

+» Auto-questionnaire d’adhésion thérapeutique

La mesure de I'adhésion thérapeutique a été évaluée grace a I'auto-questionnaire a 6
guestions validé par Girerd et al. (90) (Annexe 5). Ce questionnaire, dérivé du
guestionnaire de Morisky Green a 4 gquestions (99), a été validé chez des patients traités
pour de I'hypertension. Il est largement utilisé dans les maladies chroniques et
notamment en transplantation (22,38,42), et est recommandé par I’Assurance Maladie.
Les questions évaluent 'adhésion thérapeutique a I'ensemble du traitement et pas
uniquement au traitement immunosuppresseur. Le questionnaire était considéré comme
valide si 'ensemble des items étaient renseignés. Nous avons proposé une adaptation du
guestionnaire en excluant la question 6 : « Pensez-vous avoir trop de comprimés ? ». Une

bonne adhésion thérapeutique était définie par un score=0, une adhésion modérée par un
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score =1 ou 2, et une faible adhésion thérapeutique par un score= 3. Le questionnaire était

considéré comme valide si 'ensemble des items avait été renseigné.

** Questionnaire SATMED-Q

Satmed-Q est un questionnaire de 17 items qui permet d’évaluer la satisfaction des
patients dans les maladies chroniques (Annexe 6). Ce questionnaire a été validé en
langue francaise par I'équipe de pharmacie clinigue du CHU de Grenoble et est utilisé
dans le domaine de la transplantation (22,100). Il inclut 6 dimensions : I'efficacité du
traitement, la facilité a prendre le traitement, I'impact du traitement sur la vie quotidienne,
la prise en charge médicale, la satisfaction globale et les effets indésirables (91).

Le score est déterminé a partir d’'une échelle de Likert a 5 points («tout a fait en
désaccord» [0], «désaccord» [1], «neutre» [2], «d’accord» [3], «tout a fait d’accord» [4]).
Le score composite varie entre 0 et 68. Une notation inversée a été utilisée pour les
guestions négatives. Comme recommandé par I'auteur du questionnaire original, nous
avons rapporté le score a un pourcentage. Un score<50% était défini comme une forte
insatisfaction du patient. Le questionnaire était considéré comme valide si 'ensemble des

items avait été renseigné.

** Questionnaire BMQ

Les croyances sur les médicaments ont été évaluées grace a l'auto-questionnaire BMQ
précédemment utilisé en transplantation (14,22,67,101) (Annexe 7). Ce questionnaire a 18
items comprend 2 sections : le BMQ spécifique (qui permet de mesurer les croyances sur

les médicaments prescrits pour une pathologie particuliere, en I'occurrence les
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immunosuppresseurs) et le BMQ général (qui permet d’évaluer les croyances sur les
médicaments en général).

Le score du questionnaire BMQ spécifique est calculé par la somme des 10 questions
notées de 0 a 4, avec un total variant de 0 a 40. Une notation inversée a été utilisée pour
les items 14,15,16,17,18. Un score <20 indiquait que le patient avait des croyances
négatives sur le traitement immunosuppresseur.

Le score du questionnaire BMQ général est calculé par la somme des 8 questions notées
de 0 a 4, avec un total variant de 0 a 32. Un score <16 indiquait que le patient avait des
croyances négatives sur les médicaments.

Ce questionnaire était considéré comme valide si I'ensemble des items était renseigné.

** Questionnaire TCP

Le questionnaire de la théorie du comportement planifié (TCP) (Annexe 8) est un
guestionnaire a 23 items, utilisé précédemment en transplantation (22,89), et mesurant les
attitudes, les normes subjectives (perception du soutien social/familial), les
comportements pergus (controle sur la maladie), les intentions (motivation), les
comportements dans le passeé.

Le score est calculé par la somme des items correspondants notés de 1 a 5. Une notation
inversée a été utilisée pour les items 2,8,14,16,17, 20, 22, 23.

Un score<36 pour les attitudes indiquait des attitudes négatives du patient.

Un score<15 pour les normes subjectives indiquait une perception d’'un entourage social
et/ou familiale négatif.

Un score<6 pour les comportements percus, indiquait que le patient se sentait impuissant

face a sa maladie.
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Un score<6 pour les comportements dans le passé, indiquait que le patient avait eu des
comportements de non-adhésion thérapeutique dans le passé.
Un score<6 pour les intentions, indiquait des intentions négatives.

Ce questionnaire était considéré comme valide si I'ensemble des items était renseigné.

¢ Le bref questionnaire de perception de maladie (Brief IPQ)

Le bref questionnaire de perception de maladie (Brief IPQ) est un questionnaire a 8 items
qui évalue la perception de la maladie par le patient tenant compte d’une dimension
emotionnelle et cognitive (102) (Annexe 9). Le résultat de ce questionnaire dépend de la
pathologie étudiée.

Les items sont notés de 0 a 10 avec un score variant de 0 a 80. Une notation inversée a
ete utilisée pour les items 3, 4 et 7. Un score 240 indiquait que le patient avait une
perception négative de sa maladie.

Le questionnaire était considéré comme valide si 'ensemble des items était renseigné.

+*¢ Questionnaire EPICES

La précarité sociale était évaluée grace au questionnaire EPICES (Evaluation de la
Précarité et des Inégalités de santé dans les Centres d’Examens de Santé) (Annexe
10)(103). Ce questionnaire a été utilisé en greffe hépatique par Dharancy et al. (38). Selon
le questionnaire original, un score 230.2 indique une vulnérabilité sociale (103). Dans
I'étude de Dharancy et al. la vulnérabilité sociale était cependant définie par un score 250
(38). Nous avons utilisé les 2 seuils pour notre étude.

Le questionnaire était considéré comme valide si 'ensemble des items était renseigné.
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c. Entretien du pharmacien clinicien

L’entretien avec le pharmacien clinicien était prévu juste avant la consultation médicale
annuelle de greffe. L’entretien permettait au pharmacien clinicien d’évaluer I'état de
connaissance du patient au sujet de sa maladie rénale et de son traitement.
Les réponses étaient cotées de la facon suivante :
- « 0 » faibles connaissances (le patient ne connaissait pas sa pathologie, et oubliait
de citer plus de 2 médicaments dans son traitement),
-« 1» connaissances partielles (le patient connaissait partiellement sa maladie, et
oubliait de citer 2 médicaments ou moins dans son traitement),
-« 2 » bonnes connaissances (le patient connaissait sa maladie et citait I'ensemble
de ses médicaments).
Afin de déterminer si le patient avait des habitudes d’automédication, le pharmacien
clinicien posait les questions suivantes :
-« prenez-vous des médicaments qui ne sont pas sur votre ordonnance ? »,
- «en cas de douleur, prenez-vous des médicaments par vous-méme ? »,
- dans le cas ou vous ne vous sentez pas bien (fievre, frissons, diarrhées,
vomissements) prenez-vous des médicaments par vous-méme ? ».
Suite a I'entretien, le pharmacien clinicien procédait a la conciliation médicamenteuse, en
contactant le pharmacien d’officine du patient, et déterminait les divergences (médicament

non cités, mauvais dosages, mauvaises posologies...).
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d. Mesure du coefficient de variation

Les taux sanguins des CNI ont tous été prélevés au cours de I'hospitalisation de jour dans
le service de néphrologie et mesurés dans le méme laboratoire d’immunologie du centre
hospitalier et universitaire de Lille. Le laboratoire a I'accréditation COFRAC depuis 2012
(N°8-3030) pour la réalisation de ces dosages.

Le coefficient de variation (CV) était utilisé comme marqueur de la variabilité des taux
sanguins des CNI. Les six derniers résiduels de tacrolimus ou de ciclosporine (C0), ou les
6 dernieres valeurs de la concentration a 2h de ciclosporine (C2h) étaient collectés dans le
dossier médical du patient pour la mesure du CV. Un minimum de 3 valeurs était requis.

Le CV était ensuite calculé selon I'équation suivante :

Cv = * 100%

=) | e

avec S I'écart type standard et X la moyenne.

e. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre (n) et en pourcentage (%), et
comparées par un test du chi2 ou un test de Fisher selon les effectifs.

La distribution des variables quantitatives a été analysée avec le test de Shapiro-Wilk. Ces
variables étaient exprimées en médiane et interquartiles en cas de distribution non
paramétrigue, ou en moyenne et déviation standard en cas de distribution paramétrique.
Les comparaisons étaient réalisées grace au test-t de Student (distribution paramétrique),

ou a l'aide du test de Kruskall-Wallis (distribution non paramétrique).
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Un modele de régression logistique a été réalisé afin d’'identifier les facteurs associés a la
variabilité élevée des CV des CNI pour I'ensemble de la cohorte et pour la cohorte de
patients traités par tacrolimus a libération immédiate et libération prolongée. Toutes les
variables, avec une valeur de p<0.05 en analyse univariée, étaient intégrées dans un
modele de régression, selon une procédure pas-a-pas descendante, afin d’identifier les
facteurs indépendants.

Tous les tests statistiques ont été réalisés avec le logiciel R (R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria (URL http://www.R-project.org/). Une valeur de p<0.05, était considérée comme

significative.

3. Résultats

Au total, 455 patients greffés rénaux a plus d’'1 an de greffe ont été inclus (61.2%
d’hommes, d’age médian 54 ans), de novembre 2012 a février 2014. Cependant 47
patients ont été secondairement exclus en raison d’un nombre insuffisant de dosages
permettant d’estimer le CV des CNI. Finalement 408 patients ont pu étre analysés (Figure

6).
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Cohorte annuelle de
patients
N= 1394

Patients non évalués
N=939
Pas de consultation annuelle le jour de I'entretien
[ pharmaceutique
Refus de participer
Patients en rejet de greffe et/ou atteint de maladie
néoplasigue

Patients évalués

N=455
Patients exclus
N=47
- nombre insuffisant de dosages des CNI
A4

Patients inclus
N=408

Groupe faible variabilité (CV<30%) Groupe Haute variabilité (CV230%)
N=302 N=106

Figure 6 : Diagramme d’inclusion des patients

a. Point d’'inflexion du CV des CNI

Un CV élevé était un indicateur d’'une valeur erratique des taux sanguins de CNI. Chez
90% des patients, le CV était calculé a partir de 6 valeurs de concentration des CNI ;
aucune différence significative n’a été observée entre les CV en fonction du nombre de
valeurs de concentration. La médiane du CV était de 25%, et les quartiles se
répartissaient de la fagon suivante : <14.8 ; 14.8 2 21.6 ; 21.6 a 30.3 et >30.3. Les patients
ont ensuite été divisés en 2 groupes selon leur CV, en considérant le seuil de 30%

correspondant au quartile supérieur.
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b. Comparaison des patients selon le CV des CNI

Cent six patients présentant un CV CNI supérieur ou égal a 30% (groupe a haute
variabilité [HV]) ont été comparés a 302 patients dont le CV CNI était inférieur a 30%
(groupe a faible variabilité [FV]). Les caractéristiques socio-démographiques des 2

groupes étaient similaires (Tableau 4).

Groupe FV Groupe HV

CV<30% CV2 30% Valeur p

N= 302 N= 106
Age (années) 55 [42.2 - 63] 52.5[41.2 - 63] 0.721
Homme, n (%) 173 (57.3) 69 (65.1) 0.196
Mariés, n (%) 216 (71.5) 76 (72.4) 0.496
I(:Ozl)ble niveau d’éducation, n 180 (59.8) 62 (58.5) 0.904
Sans emploi, n (%) 192 (63.8) 65 (61.3) 0.737
Distance domicile-hopital (km) 40 [15 - 60] 41.5[15.5-71.5] 0.235

Tableau 4: Caractéristiqgues socio-démographiques selon les 2 groupes de patients.
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Le délai post-greffe était significativement plus élevé dans le groupe HV en comparaison
au groupe FV (84 [48 - 144] mois versus 60 [29 - 108] mois, p=0.001), (Tableau 5).
Aucune différence significative n’était observée entre les 2 groupes concernant le nombre
de médicaments, de comprimés ou de prises par jour. Cependant dans le groupe HV, les
patients sous ciclosporine étaient plus nombreux (p=0.029) (Tableau 5).

L’entretien du pharmacien clinicien a montré que le groupe HV avait de bonnes
connaissances de la maladie (65% versus 64.2%, p= 0.81) et des traitements (38.7%
versus 44.4%, p=0.59). Le groupe HV déclarait autant d’effets indésirables (53.6% versus
48.1%, p=0.47) et de pratiques d’automédication (5.8% versus 4.4%, p=0.47) que le
groupe FV. En revanche, la proportion de patients présentant au moins une divergence
lors de la conciliation avec la pharmacie d’officine était plus élevée dans le groupe HV

(54.5% versus 33.9%, p=0.05).
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Groupe FV Groupe HV
CV<30% CVz 30% Valeur p
N=302 N=106
DFG e (MDRD) ml/min/1.73m?
(médiane) 47 [35 - 58] 45 [33.2 - 59] 0.412
Néphropathie initiale, n (%)
glomérulopathie 107 (35.4) 37 (34.9) 0.373
néphropathie diabétique 23 (7.62) 5(4.72)
néphropathie tubulointerstitielle 55 (18.2) 28 (26.4)
polykystose 54 (17.9) 15 (14.2)
autres 63 (20.9) 21 (19.8)
Immunosuppresseurs, n (%)
tacrolimus LI* 30 (9.9 11 (10.4) 1
tacrolimus LP* 228 (75.5) 69 (65.1) 0.052
ciclosporine 44 (14.6) 26 (24.5) 0.029
corticosteroides 179 (59.3) 71 (67) 0.198
mycophénolate 193 (63.9) 68 (64.2) 0.396
azathioprine 39 (12.9) 8 (7.5) 0.189
éveérolimus 15 (4.9) 10 (9.43) 0.157
sirolimus 23 (7.6) 7 (6.6) 0.899
Prise en charge en hémodialyse 219 (72.5) 79 (74.5) 0.579
avant la greffe n (%)
Temps en dialyse, n (%) 0.345
0-6 mois 28 (9.2) 5(4.7)
6-12 mois 41 (13.6) 21 (19.8)
12-24 mois 82 (27.2) 26 (24.5)
>24 mois 130 (43) 45 (42.5)
élai post-greffe (mois) (médiane) 60 [29.2 - 108] 84 [48.0 - 144] 0.001
Comorbidités, n (%)
facteurs de risque cardiovasculaire 253 (83.8) 89 (84.0) 1
cancer 61 (20.2) 26 (24.5) 0.425
cirrhose 4 (1.3) 4 (3.8) 0.214
Donneur décédé, n (%) 281 (93.0) 94 (88.7) 0.226
Immunisation pré-greffe, n (%) 100 (33.4) 38 (36.2) 0.696

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques des patients greffés selon les 2 groupes.+*Li :

Libération immédiate, LP : libération prolongée
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Nous n’avons observé aucune différence significative entre les 2 groupes concernant les

facteurs psychologiques.

Les auto-questionnaires n’ont pas montré de différences significatives entre les 2 groupes

(Tableau 6).

Groupe FV  Groupe HV  Valeur p
CV<30% CV230%
Auto -questionnaire d’adhésion thérapeutique n=251 n=95
Non-adhésion (modérée + faible adhésion), n (%) 155 (65.9) 62 (70.5) 0.527
Non-adhésion sans la question 6, n (%) 128 (54.5) 53 (60.2) 0.422
SATMED-Q n=185 n=73
Satisfaction négative (score <50), n (%) 15 (8.1) 8(11) 0.630
EPICE n=204 n=76
Précarité (score = 30.2), n (%) 85 (41.7) 32 (42.1) 1
Précarité (score = 50), n (%) 33 (16.2) 8 (10.5) 0.185
BMQ n=172 n=64
Croyances négatives sur l'importance des 16 (9.3) 10 (15.5) 0.252
immunosuppresseurs, n (%)
Croyances négatives sur l'importance des médicaments, 15 (8.7) 8 (12.5) 1
n (%)
TCP n=146 n=54
Attitudes négatives, n (%) 1(0.7) 2 (3.70) 0.178
Effet négatif de I'entourage, n (%) 3(2.1) 1(1.9) 1
Mauvaise adhésion dans le passeé, n (%) 3(2.1) 1(1.9) 1
Intention de ne pas agir dans sa maladie, n (%) 1(0.7) 2 (3.70) 0.178
Perception de ne pas avoir de contrble sur sa maladie, n
(%) 26 (17.8) 10 (18.5) 1
Questionnaire perception de la maladie n=198 n=73 0.273
Perception négative de la maladie, n (%) 50 (25.3) 24 (32.9) 50 (25.3)

Tableau 6 : Comparaison des données issues des auto-questionnaires selon les 2

groupes (pour chaque item est indiqué le nombre de réponses obtenues)
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Un modéle de régression logistique a ensuite été réalisé afin d’'identifier les facteurs
significativement associés a un CV=30%. L’analyse univariée a montré que la distance
domicile-hdpital, le traitement par ciclosporine, le délai post-greffe et la présence de
divergences détectées lors de la conciliation avec le pharmacien d’officine, étaient
associés a un plus grand risque de variabilité des taux sanguins de CNI (Tableau 7). A
linverse, 'immunosuppression par tacrolimus a libération prolongée était associée a un
risque plus faible (OR 0.61 IC 95% [0.38 - 0.98]; p=0.04) (Tableau 7).

En analyse multivariée, seule I'existence de divergences mises en évidence pendant la
conciliation avec le pharmacien d’officine était significative (OR=3.2 IC95% [1.21-9.01],

p=0.02) (Tableau 7).

Analyse
Analyse univariée multivariée
Valeur
OR (95% CI) Valeur-p  OR (95% ClI) o

Distance domicile-hépital
(km) 1.01 (1.00 - 1.01) 0.05 -
Tacrolimus a libération _
prolongée 0.61 (0.38 - 0.98) 0.04
Ciclosporine 1.91 (1.09 - 3.27) 0.02 -
Délai post greffe (mois) 1.006 (1.002 - 1.009) 0.001 -
Présence d’au moins 1
divergence lors de la 3.2(1.21 -
conciliation 2.34 (1.07 - 5.18) 0.03 9.01) 0.02

Tableau 7. Facteurs associés a une haute variabilité des CNI (CV 230%) en analyse

univariée et multivariée (seuls les facteurs significatifs sont représentés)
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Nous avons, dans un 2°™ temps, considéré uniquement les patients traités par tacrolimus

a libération immédiate et prolongée qui correspondaient a 80 % des patients de notre

cohorte, soit 333 patients. En analyse univariée et multivariée les résultats ont été

similaires que précédemment (Tableau 8).

Analyse univariée An_a Iys_(?

multivariée

OR (95% ClI) valeur-p  OR (95% CI) Valeur- p

Distance domicile-hopital 1.006 (1.0007 - 0.03
(km) 1.01) '
Prescription 7.26 (1.87-35.07)  0.006
d’antidépresseurs
Score questionnaire
adhésion thérapeutique >3 3.73(0.95-14.77) 0.05
Donneur décédé 0.5(0.22-1.17) 0.09 0.24(0.05-1.32) 0.08
Délai post-greffe (mois) 1.004 (0.99-1.01) 0.08
Présence d'au moins 1 2.32(0.9-5.99) 0.08 2.67(1.01-7.25)  0.05

divergence lors de la
conciliation

Tableau 8. Facteurs associés a une haute variabilité de tacrolimus (CV 230%) en analyse

univariée et multivariée (seuls les facteurs significatifs sont représentes)
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4. Discussion

La mesure des taux sanguins des CNI fait partie intégrante du suivi recommandé des
immunosuppresseurs en transplantation. Cependant, ces dosages ne permettent
d’évaluer la prise du médicament qu’a un temps donné. Des valeurs erratiques de
concentrations sanguines peuvent étre liées a des facteurs intra-individuels, tels que des
interactions médicamenteuses ou une prise irréguliere pouvant témoigner d’une non-
adhésion thérapeutique, ou encore de valeurs erronées du laboratoire (104). Dans ce
contexte, I'estimation de la variabilité des taux sanguins des CNI au cours du temps
pourrait étre un parameétre supplémentaire utile au suivi du traitement
immunosuppresseur. En effet, des études antérieures ont démontré que les patients ayant
une haute variabilité des taux sanguins de CNI, en particulier ceux dont le CV est
supérieur a 30%, ont un risque plus élevé d’évolution défavorable de la transplantation,
notamment de rejet chronique ou de rejet aigu tardif aboutissant a la perte du greffon
(92,94,95,97). Notre étude, fondée sur la mesure du CV des taux sanguins des CNI,
montre des résultats intéressants. En effet, 25% des patients présentent un CV =30%.
Cette valeur pourrait étre associée a un risque de non-adhésion thérapeutique comme
suggéré dans des cohortes de patients greffés rénaux adultes (94,96,97), et par Shemesh
et al . (98) et Hsiau et al. (104) dans des cohortes de patients greffés rénaux pédiatriques.
Soixante pourcents des patients ont présenté un score a I'auto-questionnaire d’adhésion
thérapeutique en faveur d’une non-adhésion a leur traitement. Ce taux est plus élevé que
celui de 35% habituellement retrouvé dans la littérature, mais reste cependant dans les
fourchettes precédemment décrites (entre 20 et 70%). Selon Shemesh et al., la déviation
standard des taux sanguins de CNI pourrait étre un outil plus adapté pour le suivi de

I'adhésion thérapeutique que les auto-questionnaires qui ont tendance a surestimer les
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résultats (98). Le CV des CNI pourrait méme étre un outil de meilleure prédiction que la
déviation standard pour Hsiau et al. (104).

Nous n’avons pas trouvé de relation entre un CV 230% et les caractéres socio-
démographiques, les caractéristiques cliniques des patients greffés, et les facteurs
psychologiques. La relation positive entre ces facteurs et la non-adhésion thérapeutique
ayant été précédemment démontrée dans la littérature, nous nous attendions a trouver ce
type d’association (par exemple : jeunes patients, genre masculin, faible niveau
d’éducation, sans emploi, plus de 8 médicaments par jour et/ou 10 comprimés par jour,
présentant des troubles psychologiques). Cependant ni Hsiau et al. ni Rodrigo et al.
n'avaient observé de relation significative entre ces facteurs et les variations des taux
sanguins de CNI (95,104). Dans notre étude, la distance hépital-domicile (plus de 40 km),
immunosuppression par ciclosporine, le délai post-greffe, et la présence de divergences
au moment de la conciliation avec le pharmacien d’officine, étaient associés a un risque
plus élevé de CV 230%. Néanmoins, un biais de confusion est a considérer sur la relation
entre 'immunosuppression par ciclosporine et le délai post-greffe. En effet, la ciclosporine
qui était I'anti-calcineurine le plus utilisé jusgu’a la fin des années 2000, a été depuis
supplantée par le tacrolimus. Ainsi les patients encore traités par ciclosporine aujourd’hui
sont transplantés depuis plus longtemps que ceux sous tacrolimus. Cette explication est
confortée par I'analyse multivariée ou ces facteurs perdent leur significativité statistique.
Seule la présence d’au moins 1 divergence au moment de la conciliation médicamenteuse
avec le pharmacien d’officine était associée a un risque élevé de CV 230% dans le modéle
multivarié. Cette observation conforte I'importance du réle du pharmacien clinicien dans la
prise en charge multidisciplinaire du patient greffé comme cela a déja été démontré a
plusieurs reprises dans la littérature (58,89,101,105,106). La conciliation médicamenteuse,

les programmes d’éducation thérapeutique et les entretiens pharmaceutiques permettent
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de mettre en évidence les incompréhensions des patients vis-a-vis de leurs traitements et
de leur maladie, ainsi que leurs comportements inadaptés. Avoir connaissance de ces
barriéres permet la mise en place de mesures adaptées pour optimiser I'adhésion
thérapeutique et, peut étre, la survie du greffon.

Nous n’avons pas trouvé de relation entre la satisfaction du patient, ses croyances, ses
comportements, sa perception de la maladie, sa vulnérabilité sociale et la variation des
taux sanguins des CNI alors que ce type d’association avait déja été décrite dans la
littérature (22,89). Malgré le nombre important de questionnaires disponibles, la question
de leur fiabilité en transplantation demeure posée. De plus, aucun de ces questionnaires
ne permet de distinguer la non-adhésion intentionnelle de la non-adhésion involontaire
(107). Egalement, les réponses des patients et I'interprétation de ces questionnaires sont
parfois sources de biais. En effet, par crainte d’'un jugement négatif, certains patients
peuvent ne pas étre sinceres dans leurs réponses (49).

Bien que nos résultats soient prometteurs, notre étude présente néanmoins des limites
indéniables. Premiérement, nous avons analysé des données de vraie vie, ce qui fait
l'originalité de ce travail puisqu’il reflete la pratique en routine, mais aussi sa faiblesse.
Ensuite, nous avons mené une étude transversale, ce qui a permis de mettre en évidence
des résultats & un moment donné mais pas de mesurer I'impact sur la survie du greffon.
Egalement, les questionnaires n’ont pas été distribués de facon anonyme ce qui a pu
créer un biais dans les réponses. La complexité des questions et leur abondance ont pu
étre des freins a la complétude des réponses, ce qu’'indigue notre taux de données
manquantes. Et enfin, le questionnaire de I'adhésion thérapeutique n’était pas capable de
distinguer la non-adhésion au traitement immunosuppresseurs de la non-adhésion a

'ensemble du traitement médicamenteux dont les conséquences peuvent apparaitre
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moindres, souvent a tort, pour certains patients. Quoi qu'il en soit, nos données soulignent

I'intérét de poursuivre les investigations prospectives dans ce domaine.

5. Conclusion

Nos résultats suggerent que la présence de divergences lors de la conciliation
médicamenteuse avec le pharmacien d’officine est un facteur associé a une haute
variabilité des taux sanguins de CNI. La surveillance du CV des CNI pourrait donc étre
un outil utile afin de détecter les patients a risque de non-adhésion thérapeutique pour

lesquels I'intervention du pharmacien clinicien devrait étre sollicitée.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’'impact positif du pharmacien clinicien dans une équipe de transplantation est bien
démontré dans la littérature depuis le début des années 80. Ses activités telles que :
'analyse pharmacologique des prescriptions, I’éducation thérapeutique, la conciliation
medicamenteuse, la réalisation d’entretiens pharmaceutiques, ont montré un effet
positif sur 'adhésion thérapeutique, la morbidité, les codts, et les erreurs liées aux
medicaments. En effet, grace a ses compétences pharmaceutiques, il se place comme
un allié dans la stratégie thérapeutique, et dans I'éducation des patients sur le
medicament. Néanmoins, I'adhésion thérapeutique reste un comportement lié au
patient qui doit I'intégrer dans sa nouvelle vie. C’est en aidant ce dernier a aborder sa
maladie et sa condition dans les meilleures dispositions possibles que les soignants,
dont le pharmacien clinicien, pourront adapter leur offre éducative de fagon optimale.
Notre derniere étude montre que les divergences dans le traitement médicamenteux
étaient associées a un risque éleve de CV 230% et donc de problemes liés a la
thérapeutique. Cette observation permet d’envisager la mise en place de stratégies
adéquates. En effet, par la simple évaluation du CV des taux sanguins des CNI en
consultation médicale, le clinicien peut étre en mesure de cibler les patients a risque.
En cas d’intervention systématique du pharmacien clinicien, la présence d’au moins
une divergence lors de la conciliation permet I'identification d’'un patient a haut risque

de variabilité des taux sanguins de CNI et impligue un accompagnement adapté.
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Par la suite, plusieurs stratégies peuvent étre envisagées :
- I'intégration du patient dans les ateliers du programme d’éducation
thérapeutique en transplantation,
- des entretiens individuels avec le pharmacien clinicien,
Ainsi, les barriéres a I'adhésion thérapeutique peuvent étre mises en évidence et faire
I'objet d’une stratégie personnalisée, afin de les dépasser et consécutivement
d’optimiser I'adhésion thérapeutique.
Cela pourra faire I'objet d’'une future étude prospective randomisée, incluant une
cohorte de patients greffés depuis plus d'1 an dont le CV 230%, répartis en 3
groupes :

- un groupe contrble avec un suivi habituel,

- un groupe orienté vers les ateliers du programme d’éducation thérapeutique,

- un groupe orienté vers des consultations individuelles avec le pharmacien

clinicien.

L’évolution du CV des CNI et de I'adhésion thérapeutique seront ensuite comparés en
intra et en intergroupe a distance de l'intervention.
Cette étude permettra également I'évaluation sur la survie du greffon de fagon

prospective.
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ANNEXES

Annexe 1: Liste CONSORT (consolidated standards of reporting trials)

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

o
e

Item Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a |dentification as a randomised trial in the title
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidancs sae CONSORT for shetracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses
Methods
Trial design Ja  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation rafio
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons
Participants 4a  Eligibility criteria for parficipants
4b  Seftings and locations whers the data were collected
Interventions 5  The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they
were assessed
&b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a  How sample size was determined
7b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines
Randomisation:
Sequence 8a  Method used to generate the random allocation sequence
generation 86 Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size}
Allocation 9 Mechanism used o implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants fo
interventions
Biinding 11a  |f done, who was blinded after assignment fo interventions (for example, participants, care providers, those
CONGORT 2010 chedtlist Page 1
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Annexe 1: Liste CONSORT (suite)

assessing outcomes) and how

11b  If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods  12a  Statistical methods used fo compare groups for primary and secondary outcomes
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses
Results
Participant flow (.~ 13a  For each group, the numbers of parficipants who were randomly assigned, received intended treatment, and
diagram is strongly were analysed for the primary outcome
recommended) 138b  For each group, losses and exclusions after randemisation, together with reasons
Recruitment 14a  Dates defining the periods of recruitment and follow-up
14b Why the frial ended or was stopped
Baseline data 15 Atable showing baseline demographic and clinical characteristics for each group
Numbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was
by original assigned groups
Qutcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory
Harms 18 Allimportant harms or unintended effects in each group (for spscfic guidance sse CONSORT for harms)
Discussion
Limitations 20  Tral limitations, addressing sources of potential bias, impracision, and, if relevant, multiplicity of analyses
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence
Other information
Registration 23 Registration number and name of trial registry
Protocol 24  Where the full trial protocol can be accessed, if available
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders

*We strongly rcommend reading this stalement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we atso

recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials.
Additional extensions are forthcoming: for those and for up to dag references relevant to this chacklist, see www. consort stalement org,

CONSORT 2010 chedkdst
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Annexe 2 : Echelle de Newcastle-Ottawa (NOS)

NEWCASTLE - OTTAWA QUALTTY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Mote: A study can be awarded a maxsmmm of one star for each oumberad item within the Selection and
Outcome categonies. A maximum of twro stars can be given for Comparabality

Selection

1) Represeniativeness of the exposed cohori
a) truly representative of the average (describe) in the community #
b) somewhat representative of the average in the commmnity ¥

c) selected zroup of vsers eg nurses, volunteers
d) no description of the denvation of the cobort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same commmunity as the exposed cohori #

b) drawn from a different source
) ne description of the denvation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposire
a) secure record (eg surgical records) W

b) structured interview #
) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of smdy
a) yes #
b) no

Comparability

1) Comparability of coborts on the basis of the desion of analvus
a) stody controls for {select the most important factor) #
b} study controls for any additional factor W (This critenia could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)
Outcome

1) Aszessment of outcome
a) mdependent blind assessment W
b) record linkage #
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long encueh for outcomes to occug
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #

b} no

3) Adequacy of follow op of cohorts
a) complete follow vp - all subjects accounted for #

b) subjects lost to follow up ualikely to mtroduce bias - small number lost - = % (select an
adecquate %) follow up. or description provided of those lost) #

c) follow vp rate == % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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Annexe 3 : Echelle de Blaxter

A Jowumnal of the B5A Med5oc Group Critzria For The Evaluation OF __. Papers

Criteria For The Evaluation Of Qualitative Research Papers

1. Are the meshods of the rescearch appropnate to he nature of the quesbon bemng
ashed?
* e does the research seek o understand processes or structures, or illuminate
subjective experiences of meanings?
* Are the categores or groups bemg examined of a type which cannot be
presslecied, or the possible cutcomes cannot be specified in edvance?
* Could a guantitative approach haw addressed the issue better?
2. Is the connaction to an existing body of knowledge or theory clear?

* e iz there adequate reference to the literature?
Duess e work cotiere willy, ur ailelly address, exisling Leory™
MFTHONS

3. Arme there cear accounts of the critenia used for the selection of subjects for shudy.
and of the data collecticn and analysis?

4_ |s the selection of cazes or participants theoretically justified?
+ The unit of research may be people, of events, institutons, samples of natural
behaviour, convereatione writen matsral, aic. in any caes, while random zampling

may not be spproprizte, is it neveriheless clear what population the sample refers
[T

Iz conaidcration given to whether the units choacn were unuaual in aomc important
way?
3. Does the sensilivity of the methods match the needs of the rezearch questions?
* Does the method accept the implications of an approach which respects the
percepiicne of theee being etudied?
* To what extent are any definiions or agendas taken for granted, rather than being
critically examined or left open?
' Are the lmliatons of any struciured inierview method consldersd?
6. Hae the relationehip between fieldworkers and eubjecte bean considerad, and s
there evidence about the rezeanch was presented and explaned to ils subjecis?
+ i more than one worker was involved, has comparability been considerad?
+ s there evidence about how the subjects perceived the research?
Is hreve evidence aboal bow any group processes wetc conducled?
7. Was the data-collection and record keeping sysiemsetic?

*  e.g. were careful records kept?
v s the evidence available for independznt examinalion?
+  Were full records or transcripts of conversations used if appropriate?
AHNALY SIS
8. Is reference made W accepied proceduess e analysis?

+ Iz it clear how the anzly=iz iz done? (Detailed repetition of how to performn standard
procedurss ocught not to be expected)

*  Has itz reliabiity been considered, ideally by independznt repetition?
8. llow systematic is the analysis?

What steps were taken fo guard against seleciivity in the use of daa?
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Criteria: For The Ewaluation Of ... Papers

A Journal of the BSA MedSoc Group
+ In research with individuals, is it clear that there has not been selection of some
cases and ignoring of less-interesting ones? In group ressarch, are all eategories

of opinion taken into account?
10, Is there adequate discussion of how themes, concepts and calegories were derived

from the data?
* I is sometimes inevitable that extermally-givem or predetermined descriptive
categories are used, but have they been examined for their real meaning or any

possible ambiguities?
11. Is there adequate discussion of the evidence lboth for and against the researcher's

angumenis?
Is megative data given? Has there been amy search for cases which might refute

the conclusions?
1Z. Have measures been taken to test the vahdity of the findings?
+* Far instance, have methods such as feeding them back to the respondents,
triangulation, or procedures such as grounded theory been used?
13, Have any steps been faken to see whether the analysis would be comprehensible to
thee participants, if this is possible and relevant?
+ Has the meaning of their accounts been explored with respondents? Have
apparent anomalies and contradictions been discussed with them, rather than

assumiptions being made?
PRESENTATION
14_ Iz the rezearch cleary contextualized?
Is all the relevant information about the setting and subjects supplied?
= Are the cases or variables which are being studied integrated in their social
context, rather than being abatracted or dacontexualisad?
15_ Are the dala presented systematically 7
+ Are guotations, fieldnotes, etc. identified in @ way which enables the reader to

judge the range of evidence being used?
16. Is a clear distinction made between the data and its interpretation?

Do the conclusions follow from the data? (It should be noted that the phases of

-
research - data collection, analysis, discussion - are not usually separate and
papers do mot necessarily follow the quantitative patterm of methods, results,

discussion. ) ©
17. Is sufficient of the onginal evidence presented to safisfy the reader of the relationship
batween the evidence and the conclusions?
+  Though the prezentation of discwrsive data is always going to reguire mare space
than numerical data, is the: paper as concise as possible?
18. Is the: author's own position clearly stated?

* s the researcher's perspective described?
Has the researcher examined their own role, possible bias, and influence on the

reseanch?
19. Are the results credible and appropriate?

+ Do they address the research question(s)?
* Are they plausible and coherent?
Are they important, either theoretically or practically, or trivial?

-

ETHICS
20. Have ethical issues been adequately considered?
Is the issue cf confidentiality (ofen particularty difficult in qualitafive work) been

adeyualely deall wilh?
* Have the consequences of the research - including establishing relationships with
the subjects, raising expectations, changing behaviour, efc. - baen considered?
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Annexe 4 : Caractéristiques des études répertoriées selon la méthode de

mesure de I’'adhésion thérapeutique.

Légende : NA : Non-Adhésion thérapeutique, A : Adhésion thérapeutique
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Temps

Qualité
Design de Nombre Age Male moyen Méthode de o . Fgctgurs de
Source rétude Qe moyen (%) post mesure Taux de NA (%) S|gn[f|c§t|vement rétude
patients | (années) greffe liés a la NA (%)
(mois)
Eisenberg Etude prospectiv Monitorage NA par omission : 0,6%,
etal observationnelle 20 51.7 75 6 électronique NA par décalage de prisg NS 56%
(2013) 15,5%
A 6 mois : 68%, 20%,
. . . 12% des patients ont 1
;Trg(‘)'lg) Elude prospectvt 243 | 477 | 63 | 288 glé)crl:'t(())r:i?:e taux de NA<15%, NS 44%
15<NA<50% et >50%,
respectivement
Etude prospectiv Un taux de NA d’environ
MO randomisée Monitorage 230D SISOy Nombre de prise/j
etal . - 219 Adultes | 59 36 . . tacrolimus LP et 40% pod S0 92%
multicentrique électronique - dose du soir.
(2013) controlée les patients sous
tacrolimus LI
2’2.6%'des patients ont Complexité du
1an SEEEE UE bEEER | traitement, nombre
Nevinset | Etude prospectiv 105 48 57 post Monitorage > 7% a M2 vs M1 et de doses/’j temps|  44%
al (2014) | observationnelle greffe électronique| 77.4% des patients ont post greff’e (>6
présenté un taux stable @ mois)
augmenté d’A a M2
Etude prospectiv .
Russelet | ™ ndomisee | 15 | 515 | 47 | Np | Monitorage 50% Les oublis 76%
al (2011) N électronique
contrblée
61% des patients avec u Efficacité
Russellet | Etude prospectiv Monitorage score d’A<0.90, et .
al (2013) descriptive 121 >21 e I électronique| 41%-<0.8 sur les 11 mois personrlellfe, PRI S
de suivi ages
Pour les patients qui
percevaient le MEMS
comme ayant un effet
négatif/neutre sur la pris
Russelet | Etude prospectiv M onitorgge i médican’qer_lts, Iz Ee) ’
al (2009) descriptive 73 61.37 58 ND électronique| moyen A était de 0.76 Les oublis 56%
(MEMS) (max 1) alors que pour le

patients qui percevaient |

MEMS comme ayant un
effet positif le score

moyen d’A était de 0.70
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Source

Design de
I'étude

Nombre

de

Age

moyen
patients | (années

Male

y| %)

Temps
moyen
post
greffe
(mois)

Méthode de
mesure

Taux de NA (%)

Facteurs
significativement
liés ala NA

Qualité de
I'étude (%)

Etude Patients jeunes, le
Bl prospective 926 59.7 63 113 | Questionnaire 35% TS, (0 22%
etal (2013) . post greffe,
observationnellg . . -
dépression, anxiét
Chenget al Etude Troubles de la
(20912) prospective 412 51.5 53 97 Questionnaire 21.4% mémoire, effets 44%
observationnellg indésirables
Oublis, faible
Chisholm- Etude satisfaction,
Burns et al prospective 512 524 | 61.3| 109 Questionnaire 34.5% comportements dy 56%
(2012) observationnellg patient patients
agés
Clinzioli- Sk A presque parfait§  Faible support
Burns et al prospective 61 489 | 47.8| 87 Questionnaire presque p ) bp 33%
- au traitement IS social, oublis,
(2010) observationnellg
Trop de
médicaments /jour
trop de
Etude comprimés/jour,
Constantiner . . .| A presque parfaitg oublis, effets ®
etal (2011) prospgctlve e L et e CRESUIEI au traitement IS | indésirables, saut 33%
observationnellg .
de prise pour se
sentir mieux, étre g
court de traitement
dépression
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Source Design de Nombre | Age Male | Temps | Méthode de | Taux de NA Facteurs Qualité
I'étude de moyen | (%) moyen mesure (%) significativement liés a | de I'étude
patients | (années) post la NA (%)
greffe
(mois)
Oublis ou décalage des
_ Etude 142 prises, jeunes patients
Couziet al . . . célibataire, faible nombr
prospective 312 49.5 68.3 | ans postl Questionnairg 36% L at
(2013) . de comprimés, effets
observationnelle greffe Y
indésirables, temps posg
greffe
Cukor et al S
(2009) prospective 94 44.1 60 42 Questionnairg 34% Dépression 33%
observationnellg
e et
Rumyantzev| prospective 199 43 67 57.5 | Questionnairg pns ol - -]l 33%
. décalage de | donneur vivant, emploi &
etal (2011) | observationnellg - .
prise 33% plein temps
Jeunes patients (43.3+
14,1 ans), les hommes,
années ou moins de
Etude scolarité, temps post
Jindaletal | o ochective | 32757 | 46.75 | 60.6 | 24 | Questionnaid  6.7% i, AEEE, MR, | g
(2009) . cardiopathie ischémiqueg
observationnellg :
tabac, atteintes
vasculaires, faible HLA
missmatch, patients noir
donneur vivant
. Etude . .
Lalic etal | ohective | 60 | 44.45 |63.3%| 534 |Questionnaird  28.3% O, eS0T || e
(2014) - sanguin de tacrolimus
observationnellg
Lin etal Etude Tres faible Patient non mariés, stat
prospective 101 46,6 48,5 31,2 | Questionnaird (score moyen| socio-économique bas| 33%
(2011) -
observationnellg 4.8/5) temps post greffe
6 semaines Temps post greffe
Etude post greffe 17% (>6mois), patients jeune|
HEESEEE prospective 113 53 64,6 6 Questionnaire de\patlents NA EREERIE gns), 33%
(2013) - a M6 cela retransplantation,
observationnellg N .
augmente a | perception, croyances,
27% comportements
9.9% de _La complexité du
8 traitement, les hommes
Etude patients patients jeunes
Cloicte prospt_ecnve 312 45 58 >36 | Questionnairg TS EmET 2y, (adolescents ou la 22%
(2013) observationnelle| 6,5% de . - 2T
: N vingtaine), étudiants,
et anonyme patients tres temps post areffe. plus
faiblement A pspostg P

d’1 priselj
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Source

Design de I'étude

Nombre
de
patients

Age
moyen
(années)

Male
(%)

Temps
moyen
post
greffe
(mois)

Méthode de
mesure

Taux de NA
(%)

Facteurs
significativement
liés ala NA

Qualité
de
I'étude
(%)

Sabbatini et
al (2014)

Etude prospective
observationnelle,
non randomisée

310

49.3

39.1

7.9

Questionnaire

23,5

Faible qualité de vie
oublis, patients
indifférents a leur
traitement, faible
support social,
difficultés avec le
personnel médical,
comportements
négatifs, antécéden
de rejet, faible
anxiété,
DFG>60ml/min,
nombre de prisesl/j

56%

Shabanyet al
(2014)

Etude prospective
observationnelle

230

41.69

55.2

60

Questionnaire

57,8

Oublis, faible qualité
de vie, patients
jeunes (31-40 ans)
>2 ans post greffe,
aprés une?*
transplantation

33%

Tielen et al
(2011)

Etude prospective
observationnelle

26

73

81

Questionnaire

30.8% des
patients
n‘avaient pas

pris leurs
médicaments
au moins 1
fois dans le
dernier mois

Les oublis non
intentionnels

56%

Tsapepaset al
(2014)

Etude prospective
observationnelle

808

51.7

64

3az24
mois

Questionnaire

49.8

Plus de 3 mois pos
greffe

33%

Van Boekelet
al (2013)

Etude prospective
observationnelle

75

49.6

61.3

3.1

Questionnaire

20.3

Faible satisfaction,
complexité du
traitement, patients
jeunes, prescriptior]
de prednisone, san

emploi

33%

Wenget al
(2013)

Etude prospective
observationnelle

252

54.7

59.9

29

Questionnaire

14.3

Faible DFG, saut d¢
prises, étre a court]
de traitement, oublig
dépression, stress
sans emploi

33%

Gaynor €t al
(2014)

Etude prospective
observationnelle

628

48.9

69.4

De JO a
M96

Entretien

6%

Perte du greffon,
patients jeunes (<5
ans), donneur agés
de plus de 50 ans,
antécédents de
maladie
coronarienne, faible
DFG, DR
missmatches

56%
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Temp

Nombr Age Mal S Qualit
Source Design de e de moyen e |moyen Méthode de Taux de NA Facteurs significativement | é de
I'étude atients (années %) post mesure (%) liés ala NA I'étude
P ) ° greffe (%)
(mois)
Etude Barrieres personnelles,
. caractéristique des
G°Eggg§ e OEQZpr:tfgxﬁé" 82 473 |537| 158 | Entretien 12% médicaments (dosage, | 33%
o nombre de prises, acces al
soins)
Ru;();g(;;t e quitlil::t(ieve 19 52.8 37 3&?‘2” Entretien Non reporté Oublis 80%
Questionnaire,
Etude monitorage
Denhaerync | prospective, electr(_)nlque, o o
K et al (2009) | observationnell 356 52.9 | 58.2 70 entretien des 1.6% NS 67%
e soignants,
dosages
sanguins
Score A
Etude Questionnaire, questionnaire | Temps post greffe, patient:
Gelbetal rospective renouvellemen 20.8, jeunes, I'age, faible volonté
Prospective, 103 50.1 52 96 en officine, | Renouvellemer faible qualité de vie, 56%
(2010) observationnell
e dosages t 5,8%, dosage| syndrome dépressif, troublg
sanguins sanguins 15.5 cognitifs
%
Nombre de médicaments/p
jour, nombre de prises/par
jour, croyances négatives s
Questionnaire I'intérét du traitement,
Etude Qliestionnalres 51,4% des dépression, anxiété, patien
Griva et al prospective, 218 2967 | 596| 5.78 dosaqes ‘| patients étaien] jeunes, les hommes, faiblg 56%
2012 observationnell ’ ’ ' ’ 9 NA, Dosages | éducation, le statut socio-
sanguins
e 9 sanguins: professionnel,
25,4% NA cohabitation/mariage/relatiof
, donneur vivant, IRC stade
terminal, temps post greffe
prescription de ciclosporing
Questionnaires
. . 3% a JO, 0% a
Questionnaires M6, environ 294
Etude , comptage de 3 M12 de NA
Joostet al prospective, 6 a 12| comprimés, et e ?
- 67 53 69 ; . Comptage: tau Temps post greffe 67%
(2015) observationnell mois monitorage
e électronique | MoYen et [
du€ 1 6 5%. MEMS:
(MEMS)
taux moyen de
NA 5,5%
Dosages
Etude Dosages sanguins: . . . .
. - Faible satisfaction, oublis
o ) )
Ortegaetal | prospective, | o5 | 5335 | g1o| 116 |  S2NUINS, | SLI%NA 1 0pe e medicamentssj, | 44%
(2013) observationnell jugementdu | jugement du stratégie thérapeutigue
e multicentrique médecin médecin: 29,19 9 peutiq
NA
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Annexe 5 : Auto-questionnaire de I'adhésion selon Girerd et al.

Ce matin avez-vous oublié de prendre votre traitement ?

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

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

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, votre mémoire vous fait defaut 7

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

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

EIEIEIEIDEIE

Girerd X. et al. Evaluation de I'obsarvance par l'interrogatoire au cours du suivi des hypertendus
dans des consultations spécialisées - Arch Mal Cceur Vaiss. 2007 Aug ; 94 (8) : 838-42
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Annexe 6 : Questionnaire Satmed-Q

Ce questionnaire comprend 2 pages. Pour chaque question. cochez le numero qui reflete le
mieux voire opinion. sachant qu'il o'y a pas de bonnes ou mauvaises réponses. 51 vous hesitez
concemant I'une des réponses, sélectionnez celle qui vous semble 1a mieux adaptée a votre

cas.

s Avez —vous ressenti un quelcongue effef indesirable lié au

traitement médicamenteux 7
o MNOL aucun

o O, 3u moins un

o Les questions suivantes portent sur les effets indésirables liés au traitement

meédicamenten -

Non, pas du Oui,

& L Modérément  Asse

tout npes . beaucoup
1, Les effets |ndés|rahles_du tTai'tI‘.:mnnt ont o o o o a
un impact sur mes capacités physigues
2, Les effets indésirables du traitement ont
un impact sur mes activités de loisir et de o o o lad e}
temps libre
3, Les effets indésirables du traitement ont 8 o a G 5

un impact sur mes tiches quotidiennes

o Les questions suivantes portent sur U'efficacité du traitement meédicamenteux. c'est-a-
dire sa capacite a traiter votre maladie et a soulager vos symiptomes :

Non, pas du O,
il Unpeu Modérément  Assex beaucoup
4, Le traitement que je prends actuellement o o a G 5
soulage mes symptomes
5, Le traitement commence 3 faire effet G G a o 5
aprés une durée gue j'estime satisfaisante
6, Je me sens mieux maintenant qu'avant o o o a o

de commencer le traitement
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et sur sa facilité 4" admimstration :

Les questions smivantes portent sur les aspects pratiques du traitement medicamenteim

Mon, pas du Oui,
u Modérément  Asse
tout n peu m ' beaucoup

7, Mon traitement est pratique 3 prendre [a} o o (0] (a]
8, Mon traitement est dans I'ensemble
facile & prendre/utilizer sous sa forme o o a 8 (a]
actuelle [godt, taille, etc...)
3, Les horaires de prise sont pratiques o o] o] o o

Les questions suivantes portent sur les effets du traitement médicamenteux sur votre

quotidien :
Mon, pas du Oui,
U Modérément Asse
tout npe d n % beaucoup
10, Le traitement que je prends
actuellement facilite mes activités de loisir o o] o o )
et de temps libre
11, Man traiterment facilite ma toilatte o o ¢] o 0
12, r'u-l'run traitement facilite mes taches o o o 6 o
guotidiennes
s Les questions smivanfes concernent le suivi meédical de votre maladie -
Mon, pas du Dui
u Modérd t  Asse b
tout R e * beaucoup
13, Mon meédecin {ou autre professionnel
de santé) m'a fourni des informations 0 o 3] o (n]
détaillés sur ma maladie
14, Mon médecin (ou autre professionnel
de santé) m'a expligué comment traiter 0 o a o (a]
correctement ma maladie
» Pour finir. voici quelques questions concemant votre opinion générale sur ce
traitement medicamenteux et sur voire éfat de sanfé
Mon, pas du O,
e Unpeu Modérément — Assez hsaoun
15, J'ai l'intention de poursuivre ce
o o}
traitement
15, Je me sens bien avec ce traitement 0O O o
17, Je suis globalement satisfait € de ce o o o o o

traitement
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Annexe 7 : Questionnaire BMQ

Ce questionnaire consiste en un certain nombre d’appreciation personnelle 3 propos des
meédicaments que vous prenez. Veuillez s’il vous plait indiquer votre avis en cochant 1a case
appropriée. Il n'v a ni de bonnes, ni de mauvaises réponses. Vos réponses seront toujours
bonnes si vous dites vraiment ce que vous pensez :

Pas du Plutot Mi en Plutot Tout a
tont pas désaccord | d'accord | fait
d’accord | d'accord | m d’accord
d’accord

1. Mes médicaments me permettent de ne
pas aller plus mal

2. Tout de suite, ma santé dépend de mes
médicaments

3. Dans I'avenir. ma santé dépend de mes
médicaments

4. Sans mes médicaments, je serai trés
malade

5. Ma vie serait impossible sans mes
médicaments

6. Je m'ingquidte quelque fods des effets a
long terme de mes médicaments

7. Mes médicaments sont v nyystére pour
e}

8. Je m'inguiéte quelque fois d'étre devenn
trop dépendant 4 mes médicaments

0. Je m'ingquiéte d avoir a prendre des
médicaments

10. Mes médicaments perturbent ma vie

11. Les doctenrs utihisent trop de
médicaments

12. 51 les docteurs passaient plus de temps
avec les patients, ils prescriraient moins de
médicaments

13. Les doctenrs placent trop de confiance
dans les médicaments

14. Les remédes natugels sent plus surs gque
les médicaments

15. La plupart des médicaments sont
addictifs

16. Les personnes qui prennent des
médicaments devraient améter leur
traitement de temps en temps

17. Les médicaments font plus de mal que
de bien

18. Tous les médicaments sont des poisons

98



Annexe 8 : Questionnaire TCP

Ce questionnaire consiste en un certain nombre d’appréciations personnelles a propos des
médicaments que vous prenez. Veuillez, 5’1l vous plait. indiquer votre avis en cochant la case
appropriée. Il n’y a n1 de bonnes, n1 de mauvaises réponses. Vos réponses seront toujours
bonnes st vous dites vraiment ce que vous pensez

Nien

Pas du tout | Plutot pas P gl Plutot | Tout a fat
d'accord d'accord 2 d'accord | d'accord
d'accord

1. Mes amus et ma famille pensent que je devrais prendre o o o o o
mon fratfement HMINCSUPPIEssely cotune prescrit
2, Prendre mon traitement imnminosuppressel Conue

. ; : ; 0 0 o o o
prescrit est dangereux pour ma santé
.3: Vous controlez totalement la prise de votre trastement o 0 o o o
IMNMNOSEpPressens comme prescrit
4, Pregdre mon traitement immMUNOSUPPressels Comume 0 0 o o o
prescrit est agréable
3, Au couts des 3 derniers mods j'ai towjours spivi o o o o o
serupulensement les recommandations de mes médecins
&, Preqdre mn_n traifement IMNMINCSIPPIEsSEUr CONUIE 0 0 o o o
prescrit me rassure
7. Mon conjeint pense que je devrais prendre mon 0 0 o o 0
traftement IMNMAOSIPPIESSENT COMNES prescrit
8, Prendre mon traitement imnunosuppressels conume 0 0 o 0 o
preserit est copume Boe pUntion pour mol
g. ﬂ est fres probable awonrd'hni que je prenne mon o o o o o
trastement INMNBNOSTPPIEssens COMME prescrit
10, Prendre mon traitement immunosnppressens me
permet d'eéviter les rejets (ou la perte) de mon organe O 8 a a o
grefie
.1 1. Il est d.!ﬁf:ﬂ& pour moi de pfeudre mon traitement 0 0 o o 0
IMMNNOSEPPressens Comme prescrit

7 H 3 1

12, Preud.re men traitement INMENOSTPPISSSENT COMUNS 0 o o o o
prescrit est sage
13. Les personnes qui comptent pour med me
conseilleraient plutdt de respecter scrupulensement mon o 0 o o o
trajtement iMNMNOSEPPresselr conume prescot
14, Prendre mon traitement immunosuppressenr me rend
Ia vie difficile 9 G i @ 2
13, Mes médecins et les professionnels de la santé
approuveraient (que je prenne mon traitenient 9] 0 o L&} o
HMINOSEPPIessels comme prescrit
16, Pfgu:ire mon _tm:temeut_mmmuosuppfessm commne o o o o o
preserif est négatif pour moi
17, Dans le passé. je o'al jamais suivi scrupulensement
les recommandations des medecins et autres o 0 a o o
professionnels de la santé
18, Prgﬂdre mon traiement IMNNOSUPPTEsseur comme 0 0 o o 0
prescrit est satisfaisant pour moi
19, Preudre mon traitement iMMBIOSUPPEssEus me rend o 0 o o o
la vie moins agréable
= = = : :
.'D' Je n'ai pas l'intention de prendre mon trajtement o 0 o o 0
IMNMNOSEPPIEsSeNs COMMme prescrit
7 - :
21, Pfgmire mon tra.:temgut IMMUNOSUPPIESSENr Comine 0 0 o o o
prescrit est bon pour moi
22 5i elles étaient dans ma situation. les personnes qu
comptent powr moi. prendraient certainement lenr O 0 8] o (8]
trastement inmmnosuppressenr comme elles le sentent
23 Prendre mon traifement immunosuppresseur rend ma o o o o o

vie trop compligueée
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Annexe 9 : Le bref questionnaire de perception de maladie

Pourles questions suivantes, veuilez entourerle chiffre comes pondant ke mieux 4 votre opinion :

1. Comment votre transplantation affectet-elle votre vie?

0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10
M'affecte Affecte sérieusement
pas du tout ma vie mavie

2. Combien de temps pensez-vous pouvoir conserver ce greffon?

0 1 2 3 4 5 B 7 g 9 10
Trés peu Toujours
de temps
3. Comment évaluez vous votre pouvoir de contréle sur votre greffon?

0 1 2 3 4 5 B 7 g 9 10
Absolument Enormément
aucun contrdle de contrdle

4. Comment pensez-vous que votre traitement immunosu ppres seur puisse vous aider?

0 1 2 3 4 5 B 7 g 9 10
Pas du tout Extréme ment

utile

5. Quelle est la fréquence de vos symptomes?

0 1 2 3 4 b B 7 g 9 10
Pas de symptdmes Beaucoup de
du tout symptdmes sévéres

6. Comment étes -vous concerné{e) par votre transplantation?

0 1 2 3 4 4] B 7 g 9 10
Pas du tout Extréme ment
Concernéle) concemé(e)

7. Comment pensez-vous comprendre ce qui concerne votre trans plant ation?

0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10
Me comprends pas Comprends
du tout trés clairement

8. Comment votre transplantation vous affecte-t-elle émotionnellement ? (Par exemple : Vous
met en colére, vous effraye, vous contrarie ou vous déprime?)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas du tout Extréme ment
Affecté(e) émotionnell ement affecté(e)
eémotionnellement

Veuillez énum érer par ordre d’'importance les trois raisons qui ont- a votre avis -
provogueé votre transplantation. Les raisons les plus impo rtantes pour moi sont :

1.
2
.

100



Annexe 10 : Questionnaire EPICES

Eencontrez vous parfois un travailleur socal 7 [ ]Oum
Bénéficiez-vous d'une assumance maladie complémentaire? [ ]Oui
Vivez-vous en couple? [ ] Oui
Etes-vous propriétae de votre logement? [ ] Oui

Y a-t-1l des périodes dans le mois ol vous rencontrez de reelles difficultés financi &es a faire face avos

besomns? [ ]Ou
Vous est1l arnvé de fare du sport au cours des 12 demiers mois? [ ]Oui
Etes-vous allé au spectacle au cours des 12 derniers mois? D Ow
Etes-vous parti en vacances au cours des 12 derniers mois? [ ]Ou

Au cours des 6 demiers mots. avez-vous eu des contacts avec des membres de votre famille autres que

vos parents ou vos enfants? [ ]Ou

[ |Non
[ | Non
[ |Non
[ |Non

|:|N0n

[ |Non

|:|Non
[ |Non

[ ] Non

En cas de difficultés, v a-t-1l dans votre entourage des personnes sur qui Vous puissiez compter pour ;

o vous héberger quelques jours en cas de besomn? [ ] Oui

o vous apporier une aide matenelle 7 [ ]Owm
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Adhésion thérapeutique et variation des taux sangos d’anti-calcineurines chez le patient greffé rérla

La non-adhésion (NA) est un enjeu majeur en tramsation rénale (TR). Nous avons réalisé une revue
systématique dans laquelle les facteurs liés @Aladht discutés. Et, sachant que la variabilitétdas
sanguins d'anti-calcineurine (CNI) pose la questierNA, nous avons essayé d'identifier les factguis
lui sont associés.
37 articles sur 'adhésion ou NA en TR, publiés@@009 a 2014, ont été analysés. La NA fluctuzitee2
et 96% et plusieurs facteurs lui étaient asso@égeune, homme, faible support social, sans emfalitile
éducatiorb. >3 mois post Tx, donneur vivantt comorbiditéx. >5 médicaments/i2 prises/id. Croyances
et/ou comportements négatésDépression et/ou anxiété.
Puis, nous avons réalisé une étude transversalesurohorte de patients a 1 an post greffe de relres
données cliniques, de I'entretien du pharmaciemaiin (PC) et de 6 questionnaires ont été cokexct408
patients ont été inclus (61.2% d’hommes, age mésdaans). Nous avons comparé 2 groupes selon le
coefficient de variation (CV) des CNI : CV<30% (182} et>30% (n=106). En analyse univariée la distance
hépital-domicile, la ciclosporine, le délai poseffe et la présence de divergences a la concitiatio
medicamenteuse, étaient associés a un risquedde@®>30%. A l'inverse, le tacrolimus LP conférait un
risque plus faible. En analyse multivariée, la pnég de divergences était significative (OR=3.25869
[1.21-9.01], p=0.02).
Un CV>30% des CNI apres 1 an de greffe semble reflét@hénoméne de NA pouvant étre confirmeé par
I'entretien avec le PC et constituer un outil sienpour la pratique clinique.

Mots clefs : Adhésion thérapeutique, Anti-calcineurines, Traasfation rénale, Pharmacien clinicien

Medication adherence and CNI blood level variabiliy in kidney recipients

Non-adherence (NA) is a major issue after kidnagdplantation (Tx). We realized a systematic reyiaw
which criteria related to NA were discussed. Arahsidering that calcineurin inhibitors (CNI) blotdels
variability raises the question of NA, we trieddentify factors associated to it.

37 studies on adherence and NA in TX, publisheddet 2009 and 2014 were reviewed. NA fluctuated
from 2 to 96% and sseveral factors were relatédiApa.Young age, male, low social support, unemgthy
low education b>3 months after Tx, living donor6 comorbidities c=5 drugs/d> 2 intakes/d d. Negative
beliefs and/or behaviors e. Depression and anxiety.

Then, we realised a cross sectional study on artoh&idney recipients grafted for more than 1ry&se
recorded: clinical data, data from a clinical phaciat (CP) interview and from 6 self-reports. 488ipients
were enrolled (61.2% male, median age 54 years \ld)compared 2 groups according to a coefficiént o
variation (CV) for CNI blood levels: CV<30% (n=30ahd>30% (n=106). In univariate analysis, the
distance hospital-home, cyclosporine, time sincediscrepancies in the reconciliation process were
associated with a greater risk of €30%. By contrast, tacrolimus once daily conferrdoveer risk of CV
>30%. In multivariate analysis discrepancies remdisignificant (OR=3.2 Cl 95% [1.21-9.01], p=0.0R).
CV >30% for CNI blood levels after lyear post Tx se¢émseflect NA, and could easily be confirmed by
the CP interview. This could be a simple methodetect NA in clinical routine.

Keywords : Medication adherence, Calcineurin inhibitors, Kigti@nsplantation, Clinical pharmacist
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