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RESUME

Contexte : La population diabétique a un risque cardio-vasculaire augmenté par
rapport a la population générale. Les statines ont démontré une efficacité a réduire le
risque de survenue d’évenement cardio-vasculaire. Beaucoup de patients diabétiques
de type 2 se voient ainsi prescrire des statines. Quelle est 'observance thérapeutique

des statines des patients diabétiques et existe-t-il des facteurs prédictifs sur lesquels

le médecin traitant pourrait agir pour favoriser 'adhésion ?

Méthode : Cette étude prospective, observationnelle et monocentrique a été conduite
dans le service d’Hopital de jour de diabétologie du CH Saint Philibert du GHICL au
moyen de questionnaires remplis avec le patient par un médecin ou un étudiant en

médecine. L'observance était estimée par le test de Girerd.

Résultats : Sur 119 patients, 35 avaient une bonne observance, 70, une observance
moyenne et 14 étaient qualifiés de non-observants. Les patients inobservants avaient
un LDL significativement supérieur aux patients observants (p=0,031). Les patients en
prévention primaire présentaient majoritairement une observance qualifiée de
moyenne par rapport a ceux en prévention secondaire (p=0,036). La modélisation par

régression ordinale objectivait le sexe masculin (OR=2,23 ; p=0,039) et le taux de LDL

(OR=5,85 ; p=0,002) comme facteurs prédictifs de l'inobservance.

Conclusion : L’adhésion aux statines chez les patients diabétiques des Hauts-de-
France n’est pas optimale avec moins de 3 patients sur 10 considérés comme bons
observants. Aucun facteur de risque modifiable de I'inobservance n’a cependant été
mis en évidence. Une éducation thérapeutique individuelle et personnalisée des

patients sous statine pourrait permettre une meilleure adhésion.
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INTRODUCTION

Le médecin généraliste posséde un role primordial dans la prise en charge des
patients atteints de maladie chronique. Il est en effet tres souvent au cceur du
dépistage, de 'annonce ou encore du suivi au long cours de ces pathologies. Le

meédecin traitant assure ainsi la coordination du parcours de soin. (1,2)

Parmi ces pathologies chroniques, le diabéte occupe une place non négligeable,
notamment dans notre région. En effet, la prévalence de patients diabétiques traités
pharmacologiquement était estimée, en 2015, a 5% de la population francaise, soit
plus de 3 millions de personnes. La région de France métropolitaine la plus touchée
par cette pathologie était les Hauts-de-France avec une prévalence estimée a 5,68%,

soit plus de 342 000 patients diabétiques. (3)

Par ailleurs, en 2008, 'OMS considérait le diabéte comme la sixieme cause de décés

avant 70 ans dd a une maladie chronique. (4)

Le suivi régulier de cette pathologie chronique est d’autant plus important que la
population diabétique posséde un risque cardio-vasculaire augmenté par rapport a la
population générale (5). La surmortalité des personnes diabétiques par rapport aux
non diabétiques est en effet multipliée par 2,2 en ce qui concerne les cardiopathies

ischémiques, et par 1,8 pour les maladies cérébrovasculaires. (6)
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On estime également que 50% des patients diabétiques présentent une dyslipidémie,
caractérisée par une augmentation des triglycérides, une baisse du HDL-cholestérol

et un LDL-cholestérol normal ou augmenté, mais présentant des anomalies

gualitatives, le rendant particuliérement athérogene. (7,8)

Le taux de LDL constitue un facteur de risque cardio-vasculaire majeur dans la

population diabétique, une augmentation de son taux de 0,1g/l étant associée a 12%

d’augmentation de risque d’évenement cardio-vasculaire. (9)

Associés aux regles hygyéno-diététiques, les inhibiteurs de I'hydroxyméthylglutaryl-
CoA (HMG-CoA réductase), ou « statines », sont considérés comme le traitement
médicamenteux de référence de I'hypercholestérolémie et ont montré leur capacité a

diminuer la concentration sanguine de LDL-cholestérol. (10-12)

Les statines ont démontré une efficacité a réduire le risque de survenue d’événement
cardio-vasculaire, chaque diminution de LDL-cholestérol de 1 mmol/l (=0,39g/l)

baissant de 21% le risque de survenue d’évenement cardio-vasculaire a 5ans. (13,14)

Beaucoup de patients diabétiques de type 2 se voient ainsi prescrire des statines, tant
en prévention primaire, avant la survenue d’un premier événement cardio-vasculaire,

qgu’en prévention secondaire, afin de prévenir une éventuelle récidive. (15)

Cependant, les bénéfices liés aux statines sont le plus souvent estimés dans des

études ou la prise médicamenteuse est controlée.
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L’observance thérapeutique peut étre définie par la « fagon dont un patient suit ou ne
suit pas, les prescriptions médicales et coopére a son traitement ». (16) Il s’agit d’un

véritable enjeu de santé publique, la proportion de patients porteurs de maladies

chroniques insuffisamment observants étant estimée a 50%. (17)

L’observance des statines, prescrites chez les patients diabétiques dans le cadre de

la prévention cardio-vasculaire, peut se retrouver compromise du fait de la

polymédication, des effets secondaires (myalgies) ou encore de la lassitude. (18)

En effet, la persistance de la prise de statines un an aprés sa prescription initiale est

estimée a 70% dans la population générale. (19)

I est difficile d’évaluer avec exactitude lobservance d’'un médicament. Certaines
méthodes existent pour tenter de l'estimer, celles-ci se classant en 2 catégories,

directes et indirectes. (20,21)

- Les méthodes directes, colteuses et difficiles a mettre en ceuvre, se basent sur
le dosage plasmatique ou urinaire du médicament et/ou de ses métabolites.
- Les méthodes indirectes, plus simples et plus diverses, comprennent entre
autres :
o L’analyse de données « administratives », telles que les ordonnances de
renouvellement et les délivrances officinales
o Le décompte des médicaments, via I'utilisation de piluliers électroniques
o Lutilisation de questionnaires destinés au patient (au moyen d’auto ou

d’hétéroévaluations)
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Parmi ces méthodes indirectes, le test de Girerd permet une évaluation de
'observance grace a six questions fermées. Celui-ci conduit a I'élaboration d’un score

classant le patient en trois catégories différentes selon le degré d’adhésion estimé.

(22)

Ce test est également celui proposé par 'Assurance Maladie pour « I'évaluation

thérapeutique de I'observance d’un traitement médicamenteux ». (23)

Une étude récente a également montré une excellente concordance entre la mesure
de l'observance par le test de Girerd, d’'une part, et son évaluation par une échelle

visuelle estimant la prise médicamenteuse des 15 derniers jours. (24)

La population diabétique est donc une population a risque cardio-vasculaire important,
pour laquelle des statines sont fréquemment prescrites. L’adhésion aux diverses
thérapeutiques est une problématique majeure chez les patients chroniques et il
incombe aux médecins traitants de savoir déceler et prendre en charge une éventuelle

inobservance.

L’objectif de ce travail est de faire le point sur 'observance thérapeutique des statines
chez les patients diabétiques des Hauts-de-France, tout en recherchant d’éventuels

facteurs prédictifs d’'une bonne ou mauvaise adhésion.

La présence ou non de ces facteurs prédictifs permettraient ainsi au médecin traitant
de réaliser, chez certains patients plus a risque, des consultations dédiées pour

renforcer 'adhésion thérapeutique.
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MATERIELS ET METHODES

. Type d’étude

I s’agit d’'une étude prospective, observationnelle et monocentrique conduite dans le
service d’Hbépital de jour de diabétologie du Centre Hospitalier Saint Philibert du
Groupement des Hoépitaux de [lInstitut Catholique de Lille du 29/01/2018 au

29/07/2018.

lIl. Elaboration de la méthode et du questionnaire

Le questionnaire a été réalisé aprés analyse de la littérature et contenait trois parties.

(Annexe 1)

- Lapremiére comprenait les caractéristiques principales du patient, a savoir son
age, son sexe, ainsi que ses difféerents antécédents.

- La deuxiéme partie analysait son rapport avec la thérapeutique et plus
précisément avec la statine (nombre de médicaments, modalités de
préparation, intérét de la prise de statine...).

- Enfin, le test de Girerd évaluait 'observance médicamenteuse du traitement

hypolipémiant.

Le questionnaire ainsi que la méthodologie ont été présentés devant la CRD2M puis

devant le département de recherche du GHICL.

6
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lll. Elaboration du protocole de recherche

Le protocole de recherche a été concu et mis en place avec l'aide du département de
recherche médicale du Centre Hospitalier Saint Philibert du GHICL sous le numéro
RC-P0064 et 'acronyme DIOS (évaluation chez les patients Dlabétiques de type 2 de

'Observance des Statines).

Le département de recherche a proposé d’impliquer un des médecins du service
d’'Hépital de Jour diabétologie du CH Saint Philibert dans ce travail. Le Dr Pierrette
PERIMENIS, endocrinologue, a donné son accord et ainsi été déclarée comme

linvestigateur/coordinateur principal de cette étude.

Le GHICL s’est déclaré promoteur de cette étude.

Le protocole a regu lavis favorable du CPP le 10/01/2018 et a fait 'objet d’une

information aupres de TANSM par un courrier en date du 23/01/2018. (Annexe 2)

Le protocole de recherche était conforme ala méthodologie de référence édictée par

la CNIL concernant le traitement des données.

IV. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les criteres d’inclusion comprenaient les patients majeurs, diabétiques de type 2, sous
statine depuis au moins un mois, hospitalisés en Hépital de jour de diabétologie du
Centre Hospitalier Saint Philibert, en capacité de répondre au test de Girerd ainsi

gu’informés et non opposants a I'étude.
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Les criteres d’exclusion comprenaient les patients sous tutelle ou curatelle ou les

patients ayant exprimé leur refus de participation a I'étude.

V. Déroulement du recueil de données

Aprés vérification des criteres d’inclusion et d’exclusion, le médecin ou I'étudiant en
médecine du service proposait 'étude aux patients présents en hdpital de jour de

diabétologie, au cours d’une visite de suivi habituelle.

Apres un premier entretien, le patient se voyait remettre une lettre d’information

précisant les objectifs de I'étude, son implication et ses droits. (Annexe 3)

Les patients disposaient alors d’'un délai de réflexion de la durée quiils jugeaient

nécessaire.

Une fois leur non opposition recueilie (Annexe 4), l'investigateur leur posait les
guestions du test de Girerd, ainsi que des questions annexes (modalités de
préparation des traitements, utilisation d’un pilulier, compréhension de l'intérét de la

statine, ancienneté de la prise de statines).

Les autres critéres de I'étude étaient recueillis directement dans le dossier médical du
patient (antécédents cardio-vasculaires, dyslipidémie, ancienneté du diabéete, DCI de

la statine, taux de LDL mesuré lors du bilan de contréle ...).
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VI. Objectifs principal et secondaire

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l'observance thérapeutique des

statines chez les patients diabétiques de type 2 des Hauts-de-France.

L’objectif secondaire était de rechercher des facteurs de risque de mauvaise
observance dans ce contexte, afin d’essayer de la prévenir lors de la primo-

prescription.

VII. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était le taux d’observance, mesuré par le test de

Girerd.

I s’agit d’'un questionnaire simple et rapide, composé de 6 questions proposant une
réponse binaire oui/non. I permet d’évaluer le degré d’observance du traitement
prescrit et ainsi de mieux identifier les contraintes liées au traitement. Le score varie
ainsi de 0 a 6, un «oui » valant 1 point. Les patients étaient ainsi classés en 3

catégories :

- Un score a 0 témoigne d'une bonne observance
- Un score entre 1 et 2 montre une inobservance minime

- Un score supérieur ou égal a 3 témoigne d’'une mauvaise observance
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VIIIl. Analyse des données

Les données étaient analysées a I'aide des logiciels SPSS 24.0 (IBM®) et R 3.5.2.
Les variables quantitatives étaient exprimées par leurs moyennes et écart types.
Les variables qualitatives étaient exprimées par leur pourcentage ou leur fréquence.

Les moyennes étaient comparées entre elles par un test de Student si les conditions

d’application étaient vérifiées ou un test U de Mann et Whitney dans le cas contraire.

Les comparaisons de plus de 2 moyennes étaient réalisées par une ANOVA si les
conditions d’application étaient vérifiées (via un Test de Fisher en cas d’homogénéité
des variances ou par un test de Brown-Forsythe). Un test de Kruskal-Wallis était

effectué si les données ne suivaient pas une loi nhormale.

Les comparaisons de pourcentage étaient effectuées par un test du Khi2, avec si
nécessaire un regroupement de données, ou a défaut, un test exact de Fisher quand

les conditions d’application n'étaient pas respectées.

L’analyse multivariée était réalisée au moyen d’une régression ordinale associant
facteurs et covariables avec sélection automatique des variables par une méthode

pas-a-pas descendante, sur critére AIC.

Le seuil de significativité était fixé a 5% pour 'ensemble des tests.

10
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RESULTATS

|. Analyses descriptives

A. Population étudiée

Un total de 119 patients a été inclus dans I'étude, du 31/01/2018 au 12/07/2018.

Parmi ces patients, on retrouvait 65 hommes (54,6%) pour 54 femmes (45,4%) soit un

sex-ratio a 1,2.

L’age moyen était de 63 £ 11 ans. Les patients étaient agés de 33 a 87 ans.

Figure 1: Histogramme et courbe de densité de I4ge de I'échantillon

0.04 -
A
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= 3 B N=119

0.02-

z’}‘/f \\\
0.00 - H/ r
30 40 50 60 70 80 90
Age

11



AMMEUX Franck RESULTATS

74 patients (62,2%) étaient naifs d’antécédent cardio-vasculaire.

32 patients (36,9%) avaient présenté un infarctus du myocarde, 14 (11,8%) avaient un

antécédent d’AVC et 15 (12,6%) une artériopathie oblitérante des membres inférieurs.
Une dyslipidémie était présente chez 97 des patients interrogés (81,5%).

L’ancienneté moyenne du diabéte étaitde 13 + 9 ans, allant d’1 mois a 40 ans.

B. Thérapeutiques et statines

Les patients avaient en moyenne 8 + 3 médicaments sur leur ordonnance, variant de

2 a 14 médicaments selon les individus.

101 patients (84,9%) préparaient eux méme leurs thérapeutiques contre 18 (15,1%)

pour lesquels une tierce personne (proche ou soignant) s’en occupait.
62 individus (52,1%) déclaraient utiliser un pilulier.

L’atorvastatine (55,5%) était la statine la plus prescrite, ensuite venait la rosuvastatine
(19,3%), la simvastatine (17,6%) et enfin la pravastatine (7,6%).
Figure 2 : Répartition des catégories de statine

DCI statines

Simvastatine
18%

Rosuvastatine Atorvastatine

19% 55%

Pravastatine
8%

En moyenne, 'ancienneté de la prise de statines était de 10 + 7 ans.
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Le taux moyen de LDL cholestérol sanguin était de 0,72 £+ 0,34 g/l avec une étendue

allant de 0,04 a 1,79 g/l.

Figure 3 : Histogramme et courbe de densité du taux de LDL

density
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L’évaluation de lintérét de la prise de statines (figure 3) a montré que :

- 43 patients (36,1%) ne connaissaient pas son utilité.
- 71 patients (59,7%) ont mis en avant la réduction du taux de cholestérol.
- 5 patients (4,2%) ont évoqué la diminution du risque de survenue d’événement

cardio-vasculaire.

Figure 4 : Répartition de /intérét de la statine

reduire RCV; 5

ne sais pas; 43

reduire cholestérol; 71
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C. Evaluation de 'observance des statines

Les différentes questions du test de Girerd ont mis en évidence que :

12 patients (10,1%) avaient oublié de prendre leur dernier médicament.

8 patients (6,7%) ont déclaré avoir été en panne de médicament derniérement.
44 patients (37%) prenaient parfois leur médicament en retard par rapport a
I'horaire habituel.

22 patients (18,5%) oubliaient certains jours de prendre leur médicament.

7 patients (5,9%) admettaient ne pas prendre certains jours leur statine du fait
d’effets indésirables.

56 patients (47,1%) estimaient avoir trop de comprimés a prendre.

Figure 5 : Répartitions des réponses au test de Girerd
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RESULTATS

Au total :

35 patients (29,4%) avaient un score a 0/6.
39 patients (32,8%) avaient un score a 1/6.

31 patients (26,1%) avaient un score a 2/6.

9 patients (7,6%) avaient un score a 3/6.
4 patients (3,4%) avaient un score a 4/6.

1 patient (0,8%) avait un score a 5/6.

Figure 6 : Répartition du score de Girerd
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.  Analyses bivariées

A. Analyses bivariées en rapportavec I'observance

Les analyses bivariées entre l'observance et les autres variables étudiées sont

présentées dans le tableau suivant :

Tableau 1: Analyses statistiques bivariées entre lobservance et autres les variables étudiées

Bonne Observance
Inobservance .
observance moyenne (n=14) Sig.
(n=35) (n=70)
Age (années) 64,2 +10 62,9 +11 61,1 +9 p=0,647
Anci té du diabet
neieniete. aul diabete 124+8  133+10 127+8  p=0,978
(années)
Anmenngte de Ia,prlse de 97 +7 9.5 +7 93+6 0=0,957
statine (annéees)
Nombre de médicaments 75+3 7,713 862 p=0,434
Taux de LDL (g/l) 0,67+0,26 0,70+£0,31 098+054 p=0,077
Sexe masculin 49% 54% 71% p=0,347
Atcd IDM* 23% 24% 50% p=0,522
Atcd AVC* 11% 10% 21% p=1
Atcd AOMF* 14% 14% 0% p=0,765
Atcd cardio-vasculaire 43% 30% 64% p=0,041
Dyslipidémie* 89% 80% 71% p=0,200
Préparation traitement par
paration tral P 86% 84% 86% p=0,869
le patient*
Utilisation pilulier 42% 56% 57% p=0,426
Atorvastatine 57% 54% 57%
DCI Rosuvastatine 14% 21% 21% ~0.638
statine* | Simvastatine 17% 19% 14% P=
Pravastatine 11% 6% 7%
ntérét Ne sais pas 40% 34% 36%
statine* Baisse du LDL 54% 64% 50% p=0,571
Limiter RCV 6% 1% 14%

*Ces variables ont nécessité un regroupement de données pour permettre I'analyse.

16
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Un seul paramétre revient significatif pour discriminer les trois catégories d’observance

en analyse bivariée, il s’agit de la présence ou non d’antécédent cardio-vasculaire.

66% des patients en prévention primaire (sans antécédent cardio-vasculaire) ont une
observance gqualifiée de moyenne contre 47% des patients en prévention secondaire

(p=0,036).

Les patients étiquetés comme inobservants ont en moyenne un LDL significative ment

supérieur aux patients bons observants (0,98 vs 0,67g/l ; p=0,031 en unilatéral).

Figure 7 : Courbes de densité du taux de LDL entre bonne observance et inobservance
1

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
1.0- 1
1

Observance

Bonne observance
Inobservance

density

0.5-

0.0-

U.IU U.IE 1 .IU 1 .I5
LDL

17



AMMEUX Franck RESULTATS

B. Autres analysesbivariees

Les patients se plaignant d’avoir trop de médicaments a prendre avaient en moyenne

9 médicaments sur leur ordonnance contre 7 pour les autres (p<0,00001).

Figure 8 : Box-plots du nombre de médicaments en fonction du ressenti de polymédication
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On observe une corrélation significative entre 'ancienneté du diabéte et 'ancienneté

de la prise de statines (r=0,373 ; p<0,0001).

Les patients ayant un antécédent cardio-vasculaire étaient significativement plus agés

gue ceux qui n'en avaient jamais présenté (66 vs 61 ans, p=0,016).

Le taux de LDL n’était pas significativement différent entre les patients étiquetés avec

dyslipidémie et les autres (0,74 vs 0,66 g/l ; p=0,507).
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43% des patients utilisant un pilulier déclarent ne pas savoir l'utilité de leur statine,

contre 28% des patients n'en utilisant pas (p=0,079).

De méme, 50% des patients ne préparant pas leurs médicaments ignorent l'intérét des

statines contre 34% des autres patients (p=0,184).

47% des patients en prévention secondaire disent ne pas savoir a quoi sert leur statine

contre 30% des patients naifs d’antécédent cardio-vasculaire (p=0,031 en unilatéral).

Figure 9 : Intérét de la prise de statine selon l'existence dantécédent cardio-vasculaire
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24% des patients utilisant un pilulier ne préparent pas eux-mémes leurs médicaments

contre 5% des patients sans pilulier (p=0,004).

Les patients utilisant un pilulier prenaient en moyenne plus de médicaments

(8,7 vs 6,8 ; p<0,001).

Les patients ne connaissant pas lintérét des statines étaient significativement plus

ageés que les autres (66 vs 61 ans, p=0,014).
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lll.  Analyses multivariées

Une modélisation par régression ordinale a été effectuée en définissant 'observance

estimée par le test de Girerd comme variable dépendante.

Les variables catégorielles étaient définies comme facteurs et les variables continues

comme covariables.

Une sélection par méthode pas-a-pas descendante sur critere AIC a été réalisée et

retrouve un modele explicatif avec un rapport de vraisemblance significatif (p=0,004).

Ce modéle explicatif integre 3 variables : le sexe, le nombre de médicaments ainsi que

le taux de LDL.

Dans cette modélisation, le sexe masculin ainsi qu'un taux de cholestérol élevé sont
considérés comme des facteurs de risque d’inobservance, leurs Odds Ratio étant

significativement supérieurs a 1 (respectivement p= 0,039 et p=0,066).

L’Odds Ratio du nombre médicament est également supérieur a 1 mais n'est pas

significatif (p=0,066).
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RESULTATS

Tableau 2 : modele régression ordinale (variable dépendante = degré d’'Observance)

Intervalle de confiance a 95%

Odds Ratio Sig.
Borne inf. Borne sup.
Sexe Masculin 2,23 1,05 4,82 p=0,039
Nb médicaments 1,13 0,99 1,30 p=0,066
Taux de LDL 5,85 1,99 21,54 p=0,002

Figure 10 : Représentation graphique des odds ratios
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DISCUSSION

. Choix de la méthode

L’objectif principal de ce travail de recherche consistait en I'évaluation de 'observance

des statines des patients diabétiques.

Pour ce faire, le test de Girerd a été retenu car il permet une estimation rapide, simple

et reproductible de cette observance grace a six questions fermées.

Le service d’Hopital de jour d’endocrinologie du CH Saint Philibert du GHICL a été
choisi comme centre d’étude du fait, d’'une part, de son activité¢ importante en
diabétologie, mais également grace a son attractivité aupres des différents internes ou

étudiants en médecine qui ont ainsi pu réaliser les différentes inclusions.

[I. Limites et biais

A. Taille de I’échantillon

Le nombre d’inclusions (119 en 6 mois) s’est retrouvé en dega de celui estimé par
avance. En effet, le nombre de questionnaires remplis attendu était supérieur a 300

sur cette méme période.

Celui-ci s’estretrouvé réduit du fait d’'omissiond’inclusion ou de forte activité du service

empéchant le recueil de la non-opposition et la réalisation du questionnaire.

La taille du groupe de patients inobservants (n=14) limite également l'analyse
statistique.
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B. Biais liés a la méthodologie

Cette étude présente tout d’abord plusieurs biais de sélection :

Il s’agit d’'une étude monocentrique.
La population analysée est celle des patients diabétiques consultant en Hopital
de Jour dans le cadre de leur suivi annuel ou pour prévoir une intensification de

leur thérapeutique. Elle peut donc différer de la population diabétique globale.

Des biais d’information sont également a prendre en compte :

Biais de mémorisation quant a l'ancienneté de la prise de statines ou
lancienneté du diabeéte.

Biais de prévarication dd a [lutilisation d’'un questionnaire pour estimer
l'observance. En effet, certains patients peuvent se déclarer observants afin de
renvoyer une bonne image d’eux-mémes ou de ne pas décevoir leur

interlocuteur.

lll. Forces de I'étude

A. Originalité

Cetravail de recherche est atypique du fait que nous n’ayons retrouvé que trés de peu

de travaux menés en France sur la seule observance des statines dans la population

diabétique.

Nous n‘avons pas trouvé non plus d’étude de ce type réalisée dans les Hauts-de-

France, ni d’étude utilisant le Test de Girerd pour estimer 'observance des statines.
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Une étude a peu pres similaire, s’intéressant a 'atteinte des valeurs de LDL cible chez
les patients diabétiques, a été réalisée dans le service d’endocrinologie du Centre
Hospitalier Saint Antoine de 'Assistance Publique des Hopitaux de Paris entre 2004

et 2005. (25)

L’évaluation de I'observance, évaluée par questionnaire également, faisait partie des

objectifs secondaires de cette étude.

B. Utilisation du test de Girerd

Le test de Girerd a été choisi, d’'une part du fait de sa facilité¢ d’utilisation, mais
également parce qu'il implique directement le patient pour évaluer son observance.
La mesure du score laisse une part de subjectivité permettant d’évaluer, au terme de

lentretien, le ressenti du patient.

Le score comprend en effet des items sur d’éventuels effets secondaires ou encore,

le sentiment d’'une polymédication.

De nombreuses études préférent mesurer 'observance au moyen du PDC (proportion
of days covered), calculé a travers la délivrance officinale de la molécule. (26,27)
Ce parameétre est certes plus objectif dans sa mesure, mais il ne garantit pas pour

autant 'administration du médicament.

La classification du test de Girerd en 3 différentes catégories d’observance est

€galement intéressante et permet une approche différente des évaluations binaires.

Sa faisabilité est également compatible avec une évaluation de I'observance par le

médecin traitant lors d’une consultation.
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IV. Analyse des résultats

Notre effectif comprend 119 patients avec une moyenne d’age de 63 ans pour un sex-
ratio de 1,2. Celui-ci se rapproche donc de la population diabétique générale,

caractérisée en France par une moyenne d’age a 65 ans et un sexe ratio a 1,5. (3,28)

Le traitement de fond des patients analysés est conséquent avec en moyenne 8

thérapeutiques différentes sur 'ordonnance.

La prise de statines dans notre échantillon est ancienne, caractérisée par une

moyenne a 10 ans.

Le test de Girerd a permis de classer 'observance des statines en 3 catégories :

- 29,4% des diabétiques étaient observants.
- 58,8% présentaient une observance moyenne.

- Les 11,8% restants étaient considérés comme inobservants.

L’adhésion rigoureuse de la statine n’est donc observée que pour moins de 3
diabétiques sur 10. D’un autre cété, seulement 12% des diabétiques sont considérés

comme Vvéritablement inobservants.

Au final, la majorité des patients, soit prés de 6 personnes sur 10, se situent dans une
zone intermédiaire, a savoir qu’ils présentent une adhésion relative a leur traitement

hypolipémiant.
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L’analyse multivariée retrouve deux éléments significatifs en faveur de I'inobservance,

le sexe masculin (p=0,039) ainsi que le taux de LDL (p=0,002).

Le LDL élevé ne peut étre considéré en tant que facteur de risque d’inobservance,

étant plus probablement la conséquence de celle-ci.

Cependant, le fait que I'élévation des LDL est significativement liée a une moins bonne

adhésion est en faveur d’'une estimation cohérente de 'observance dans notre étude.

Le test de Girerd semble donc étre une méthode valable a I'évaluation de 'observance

des statines dans notre population.

En comparaison, 'étude réalisée au CH Saint Antoine de TAPHP de 2005 n’avait pas
retrouvé de lien entre 'observance des statines des patients diabétiques (estimée par

guestionnaire) et le taux de LDL.(25)

Le sexe masculin est retrouvé dans notre étude comme facteur de risque
d’inobservance, cependant différentes études effectuées aux Etats-Unis mettaient en

avant une adhésion moindre des statines dans la population féminine. (29,30)

Toutefois, 'usage d’'une méthodologie différente dans ces travaux avec une estimation

de 'observance parle PDC doit faire relativiser cette comparaison.

Ainsi, d’autres études évaluant I'observance au moyen du test de Girerd montrent une

meilleure observance chez les femmes que chez les hommes. (31)
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Dans notre étude, la présence ou non d'un événement cardio-vasculaire joue

également un réle dans I'observance du traitement par statine.

Ainsi, deux tiers des patients (66,2%) en prévention primaire ont une observance

gualifiee de moyenne contre seulement 46,6% des patients en prévention secondaire

(p=0,036).

L’occurrence d’'un événement cardio-vasculaire semble ainsi soit renforcer I'adhésion,

ou au contraire la diminuer.

Une étude réalisée aux Pays-Bas en 2015 montrait également que 26% des patients
diabétiques devenaient plus observants, et 20%, moins observants apres le premier

evenement cardio-vasculaire. (32)

Plus d’un tiers des patients de notre échantillon (36,1%) ignore I'utilité de la prise de
statine (majoritairement chez les patients plus ageés), et seulement 4,2% ont avance

lintérét de la médication en termes de réduction du risque cardio-vasculaire.

Bien que cette connaissance ne semble pas étre prédictive d'une meilleure
observance dans notre étude, il semble évident qu'il reste des efforts a réaliser a ce
niveau, que ce soit au moyen de campagnes d’information ou d’entretiens personnels
individualisés.

Une étude interventionnelle menée en Turquie en 2006 a montré que les patients bien

informés par rapport a leur médication par statine étaient significativement plus

adhérents a leur traitement. (33)
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Notre étude n’a pas permis de trouver de lien entre 'adhésion des statines chez les
diabétiques et d’autres paramétres modifiables tels que la polymédication, la DCI, les
modalités de préparation du traitement, ['utilisation d’un pilulier ou encore la

connaissance de l'intérét du traitement.

Dans l'optique d’améliorer 'observance aux statines des patients diabétiques, il est
possible de s’appuyer sur le Health Belief Model, développé dans les années 1950
aux Etats-Unis. Il s’agitd’un modéle de psychologie essayant de prévoir ou d’expliquer
les comportements de santé en se basant sur les attitudes et croyances des individus.

(34,35)

Ainsi, la probabilité qu'un individu adopte une recommandation préventive dépend,

selon le modele, de deux facteurs principaux :

- Il doit se sentir menacé par la maladie ou par ses potentielles conséquences.
- I doit croire que les bénéfices potentiellement obtenus grace aux actions

préventives I'emportent sur les diverses barriéres pergues.

Dans notre population, les patients diabétiques doivent ainsi connaitre et avoir
conscience des éventuelles complications cardio-vasculaires. lls doivent également
croire que le fait de diminuer leur risque cardio-vasculaire par la prise de statine
compense les désagréments d'une prise médicamenteuse réguliere ainsi que

d’éventuels effets indésirables.

Ce modele met donc en avant des pistes de discussion intéressantes pour le médecin

traitant afin d’optimiserobservance de ses patients.
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CONCLUSION

L’adhésion aux statines chez les patients diabétiques des Hauts-de-France n’est pas

optimale avec moins de 3 patients sur 10 considérés comme bons observants.

Le sexe masculin semble étre un facteur d’inobservance des statines dans notre

population.

Aucun facteur de risque modifiable de linobservance n’a cependant été mis en

évidence.

L’absence de facteur prédictif modifiable de I'observance des statines dans cette
population renforce l'idée d’une nécessité de la prise en charge individuelle des
patients diabétiques. Cette prise en charge peut se réaliser au moyen d’entretiens
thérapeutiques personnalisés, avec estimation de 'adhésion thérapeutique par le test

de Girerd.
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GRO%MFNT
anilnge N° PATIENT:| | __|_|
Date de la visite : ‘
e Datedelavisite: |__|_ |/l __|__[/1__|_|_|__
| Données sur le diabéte : ‘
e Ancienneté du diabéte : ans
e Antécédents cardio-vasculaires :
Coronaropathie : O Oui O Non
AVC: O Oui O Non
AOMI : O Oui O Non
e Dyslipidémie : O Oui O Non
e TauxdelDL: g/L
e Nombre de médicaments sur I'ordonnance :
e Modalité de la préparation des traitements :
O Par le patient directement
O Par une autre personne (conjoint, proche, soignant)
e Utilisation d’un pilulier : O Oui O Non
e DCl de la Statine prescrite :
e Ancienneté de la prise de Statines : ans
e A quoisert principalement ce médicament pour le patient ? (une réponse) :
O Ne sait pas
O Réduire le cholestérol
O Diminuer le risque d’AVC/Infarctus
Test de Girerd, par rapport a la Statine :
Ce matin avez-vous oublié de prendre votre traitement ? O Oui O Non
Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne de O Oui O Non
médicament ?
Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par O Oui O Non
rapport a 'heure habituelle ?
Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, O Oui O Non
certains jours, votre mémoire vous fait défaut ?
Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, O Oui O Non
certains jours, vous avez I'impression que votre traitement vous
fait plus de mal que de bien ?
Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ? O Oui O Non
Validation du CRF :
Nom de 'investigateur : Signature :
pate:|_|_ |/l __|_I/1__1 | __|__|
DIOS_CRF_V1.0 du 25/01/2018 2
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[I. Annexe 2: Avis du CPP

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES ILE DE FRANCE X
HOPITAL ROBERT BALLANGER
Boulevard Robert Balianger - 93602 Aulnay-sous-bois cedex
Tél . 014938 7357 - E-mail - cpp fedefrance 10@ch-auinay fr
Présicent  Pr. Phippe Casassus

Docteur Amélie LANSIAUX
Groupement des Hopitaux de l'institut

115, rue du Grand Brut - BP 249
58462 LOMME cedex

Auinay-sous-Bois. le 10 janvier 2018
Vosrél  : RC-POOG4 (DIOS)
Nosréf  : protocole 08-2018
N IDRCB  : 2017-A03417-46
Recherche mentionnée au 3* de article L. 1121-1 du Code de la Santé Publique

Chére Madame,

Le Comité de Protection des Personnes lle-de-France X a &1 saisi par vous-méme dune
demande d'avis initial pour le protocole do recherche non interventionnelle inttulé |
« Evaluation chez les patients diabétiques de type 2, de [‘observance
thérapoutique des statines. »
dont ie Groupement des Hopitaux de 'nstitut Cathobque de Lille est le promoteur
et o Dr Pierrette Perimenis (Hopital Saint Philibert, Lomme) est linvestigateur
coordonnateur

Le Comité réuni ce mercredi 10 janvier 2018 a examiné ce projet de recherche et émet un
avis favorable d embide, sans réserve, 4 la mise en ceuvre de cefte étude en France.

Eiéments constitutifs du dossier
= Courrer de soumission au CPP | du 05/12/2017
-memc'mwunmm-ar de larticle
L 1121-16uCSP .. . du 0571272017
= wmmmamomwarmmhcnt
(MR3) . . e Gu 16/02/2016
- P'otocob RRNAIR il il e W 1.0 du 2001172017
= Synopsis .. e ALY RN e ¥ 1.0 du 2001172017
- Nouud'ﬂm . s v. 1.0 du 29/11/2017
= Fomuundononoppo-ion " . e W, 1.0 du 2001112017
« Liste des nvestigateurs ; v. 1.0 du 2901172017
= cvarmwm ormmmm .. Gu09/11/2017
= CV de 'nterne en médecine générale (thése) . M. Franck Ammeux .. du 14/11/2017
= Test de Girerd. par rapport 4 la statne ) i M. 1.0 QU 2971172017
B Tl T r e — T —— m
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES ILE DE FRANCE X

HOPITAL ROBERT BALLANGER
Boulevard Robert Ballanger - 93602 Aulnay-sous-bois cades
Tal 01 4936 7357 - E-mail : cpp.iledefrance 10@ch-aulnay.fr

Président : Pr. Philippe Casagsus

ﬂrrifwﬁrlpiihdiﬂbinhmhsmmbmsduﬂumﬂdmm

Muﬁmur Fhlllppn- GAERSSLIS ......................... titulalre
Moansiour Man-Luc DURAND... P 111
Monsieur Jean-Luc GI’LI.U.FUZI- ... tibudaire
Maonsieur Piere DEBLOIS......... . Mitulaire

B Médacin pénérallste : Madame Eligabeth HENON..,

~Madame Maria-Claudo FEINSTEIN .

Madame Cafhering DLLIVET ..
Ont assisté sy débat sans participation fes membres suppléants suivands
B MéEdacin gonéraliste o Mongiewr Jean-Lue FONTEMOY ..o, SUPRHEANAE
B Phamacienns o Madame Pabricia LERDIUN e suppkaants

Je vous prie de croire, Chére Madame, en 'expression de mes salutations les meilleures.

—

Le Président,
Pr. Philippe CASASEUS

[CET AVIE COMPORTE DEUX PAGES]

PROTOGOLE 043018 | RC-PODGA | 2HT-AG3417-46 - soumission intisie | cat-d {inis Favorable) m

37



AMMEUX Franck

ANNEXES

Annexe 3 : Notice d’information

NOTICE D'INFORMATION

« DIOS »
Evaluation chez les patients Diabétiques de type 2, de 'Observance
thérapeutique des Statines.

Numéro de protocole : RC-P0064

Promoteur : Groupement des Hopitaux de ['institut Catholique de Lille

Investigateur coordonnateur : Dr Pierrette PERIMENIS, Hépital St-Philibert. Service de
diabétologie, 115 rue du Grand But, 59462 Lomme Cedex BP 249

Madame, Monsieur,

Votre médecin, DrfPr.................rcveeennnnn Vvous propose de partciper 3 une recherche non
interventionnelle intitulée « DIOS : Evaluation chez les patients Diabétiques de type 2, de
I'Observance thérapeutique des Statines »

Nous vous proposons de lire attentivement cette lettre d'information dont le but est de
répondre aux questions que vous seriez susceptible de vous poser

Avant d'autoriser votre participation, vous disposez d'un délai de réflexion suffisant afin de
prendre connaissance de ce document.

Vous pourrez a tout moment durant la recherche, vous adresser & votre médean pour lui
poser toute question complémentaire

| OBJECTIF DE LA RECHERCHE

J

Afhdaréduimbmqmcardowascularedulesmmues.mmm
préventf par statines es! souvent prescrit. Mais la prise de ces Wraitements pourrall se
retrouver compromise per le grand nombre de médicaments & prendre. les oublis ou les
éventuels effets secondaires de ceux-Gi,

L'objectl de cette recherche est donc d'évaluer l'adhésion des patients diabétiques aux
statines, ansi que les différents facteurs qui pourraient influencer la prise de ces traitements
(tels que lancienneté du diabéte ou les modalités de préparation du traitement par exemple)

Note dinformation Page1surd
Version 1.0 du 29/11/2017
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| DEROULEMENT DE LA RECHERCHE |

Aprés une information orale reque par le médecin en charge de l'étude, si vous acceptez d'y
participer, i effectuera un test, celui de Girerd et vous posera guelques questions
suppiémentaires lors de votre consultation -
- Le test de Girerd, Il s'agit d'un questionnaire simple et rapide comgrenant 6 questions
sur ia prise de vos médicaments.
- Quelques questions annexes en len également avec la prise de vos médicaments

Les réponses a ces questions supplémentaires vous prendront environ 2 & 3 minutes.
Par la suite, ces données seront collectées afin d analyser leurs résuftats. Elles seront traitées
de maniére confidentielie.

I sagit d'une étude observationnelle. qui ne modifie pas votre prise en charge habituelle. Il ne
VvOUS sera pas demandé de déplacement supplémentaire et ultérieur 3 Mdpital pour cette
rechercha.

PRISE EN CHARGE EN CAS DE REFUS DE PARTICIPATION DU PATIENT ]

Votre refus de participation ne modifiera en nen votre prise en charge habituelie.

[EGSION DE PARTICIPER A LA RECHERCHE

Vous étes libre de décider de participer ou non a cette recherche. Vous pouvez refuser ou
vous rafirer de |a recherche 4 tout moment sans avoir & donner |a raison de votre décision

Ni vos relations avec I'équipe médicale ni volre peise en charge ne seront affectées par votre
décision,

Vous avez le droit de vous opposer a la participation a cette recherche. Dans ce cas, veuillez
lindiquer & votre médecin ou contacter les personnes en charge de ce projet (voir les contacts

en fin de document).

Votre participation & la recherche sera sans frais pour vous el vous ne recevrez aucune
indemnité pour cette participation

Note d'information Page 2sur 4
Version 1.0 du 29/11/2017
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. ROUPENWVENT
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| EN QUOI CONSISTE VOTRE PARTICIPATION |

Votre participation consistera a donner votre accord pour l'utiisation 3 des fins de recherche,
des données recueillies lors des visites avec voltre médecin, ainsi que les données recueillies
a l'occasion de la réalisation du test de Girerd et des questions supplémentares.

l CONFIDENTIALITE ET PROTECTION DES PATIENTS

Cette recherche est réalisée dans le respect des régles de bonnes pratiques cliniques et de la
legisiation nationale en vigueur.

Les données medicales vous concemant feront I'objet d'un traitement informatique destiné a
l'évaiuation scientifique de & recherche, Elles seront transmses dans des conditions
garantissant leur confidentialité, c'est-a-dire de mansére codée sans mention du nom ou du
prénom. En vertu des articles 39, 40 &1 56 de Ia loi n® 78-17 du 06 Janvier 1978 Informatique
et Libertés modffiée, wous pouvez exercer vos différents droits dont celui d'acces,
d'interrogation, de rectification et d'opposttion concernant iz levée du secret médical auprés du
médecn qui vous propose de participer a la recherche, Par ailleurs, conformément & l'articke
L.1111-7 du Code de la Santé Publique, les données de santé vous concernant peuvent vous
étre communiquées par le médecin de la recherche, selon votre choix. directement ou par
lintermédiaire d'un médecin que vous désignerez 4 cet effet

Votre participation 4 cette étude se fera conformément 2 |a législation relative au respect de
volre vie privée

Par la présente vous délivrez une autorisation de I'utiisation de vos données personnelles au
seul organisme responsable de I'étude. Ces données pourront également. dans des conditions
assurant leur confidentiaité, &tre transmises aux autorités de santé, 4 d'autres entités de cet
organisme, responsable de I'étude.

Conformément & & réglementation en matiére de recherche non interventionnelle, le
protocole, version 1.0 du 29/11/2017 a &1é envoyé pour avis au CPP lle-De-France X.

Celui-ci a rendu un avis favorable le 10/01/2018.

Enfin le protocole de recherche est conforme 4 la méthodologie de référence édictée par la
CNIL concernant je tratement des données,

Note d"information Page 3surd
Version 1.0 dw 25/11/2017
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&5 CROUEMENT
BT { DES HOPITAUX

MEDLCING
& MATEUTIGUS

RESULTATS DE LA RECHERCHE

Une fois la recherche terminée, les données collectées seront traitées et analysées par du
personnel qualifié pour cette tache. La confidentialité des données sera respectée.
Si vous le souhaitez, vous pourrez également étre informé(e) des résultats globaux de I'étude.

CONTACT POUR PLUS D'INFORMATION

Si vous avez une question quelconque concernant cette recherche, n’hésitez pas a vous

adresser au médecin en charge de la recherche :

Correspondant Informatique et Libertés Recherche
Hépital Saint Philibert — Département de la Recherche Médicale
Rue du Grand But — BP 249
59 462 LOMME CEDEX
Tel : 03202259 19 | Fax : 03 20 22 57 67
Mail : correspondant.recherche@ghicl.net

Note d’information Page 4 sur 4

Version 1.0 du 29/11/2017
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IV. Annexe 4 : Formulaire de non opposition

&
5%

MEDLCINE
K MATEUTIOUS

FORMULAIRE DE NON OPPOSITION

ETUDE « DIOS »
Evaluation chez les patients Dlabétiques de type 2, de I'Observance
thérapeutique des Statines.

Nom et Prénom du patient :

J'atteste Dr/Pr avoir informé le patient de la nature
et des objectifs du protocole de recherche intitulé DIOS : « Evaluation chez les patients
Dlabétiques de type 2, de I’'Observance thérapeutique des Statines » et avoir répondu a
toutes questions qu'il pouvait se poser. J'ai ainsi recueilli son :

[] opposition ] Non opposition

Date :
Signature du médecin :

Formulaire de non opposition Page1lsurl
Version 1.0 du 29/11/2017
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AUTEUR : Nom : Ammeux Prénom : Franck
Date de Soutenance : 04 Avril 2019

Titre de la Thése : Evaluation de I'observance thérapeutique des statines chez les
patients diabétiques de type 2 des Hauts de France.

Thése - Médecine - Lille 2019

Cadre de classement : Médecine Générale

DES + spécialité : Médecine Générale

Mots-clés : observance thérapeutique, statine, diabéte, prévention cardio-vasculaire

Résumé :

Contexte : La population diabétique a un risque cardio-vasculaire augmenté par
rapport a la population générale. Les statines ont démontré une efficacité a réduire
le risque de survenue d’événement cardio-vasculaire. Beaucoup de patients
diabétiques de type 2 se voient ainsi prescrire des statines, tant en prévention
primaire qu’en prévention secondaire. Quelle est I'observance thérapeutique des
statines des patients diabétiques et existe-t-il des facteurs prédictifs sur lesquels le
médecin traitant pourrait agir pour favoriser I'adhésion ?

Méthode : Cette étude prospective, observationnelle et monocentrique a été
conduite dans le service d’Hopital de jour de diabétologie du CH Saint Philibert du
GHICL au moyen de questionnaires remplis avec le patient par un médecin ou un
étudiant en médecine. L’observance était estimée par le test de Girerd.

Résultats : Sur 119 patients, 35 avaient une bonne observance, 70, une observance
moyenne et 14 étaient qualifiés de non-observants. Les patients inobservants
avaient un LDL significativement supérieur aux patients observants (p=0,031). Les
patients en prévention primaire présentaient majoritairement une observance
qualifié¢e de moyenne par rapport a ceux en prévention secondaire (p=0,036).
La modélisation par régression ordinale obijectivait le sexe masculin (OR = 2,23 ;
p=0,039) et le taux de LDL (OR =5,85; p=0,002) comme facteurs prédictifs de
linobservance.

Conclusion : L’adhésion aux statines chez les patients diabétiques des Hauts de
France n’est pas optimale avec moins de 3 patients sur 10 considérés comme bons
observants. Aucun facteur de risque modifiable de I'inobservance n’a cependant été
mis en évidence. Une éducation thérapeutique individuelle et personnalisée des
patients sous statine pourrait permettre une meilleure adhésion.
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