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MAQ : Medication Adherence Questionnaire
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MPR : Medication Possession Ratio

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio

PAQUID : Personne Agée QUID

PCS : Professions et Catégories Sociales

RC : Résultat de Consultation

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

SMR : Service Médical Rendu

SMRI : Service Médical Rendu Insuffisant

TEO : Test de I'Evaluation de I'Observance

TSMQ : Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication
VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

En France, au 1* janvier 2015, 'INSEE (Institut National de la Statistique et des
Etudes Economiques) comptabilisait 66.3 millions d’habitants dont 12.2 millions agés de
65 ans et plus (1). En 2060, 'INSEE prévoit que 26.7 millions des Frangais soient agés de

65 ans et plus (2) soit une augmentation de 118%.

Cette population de 65 ans et plus, qualifiée de « sujets agés » par TOMS (3) est la
plus concernée par la polymédication. Selon I'étude PAQUID (Personne Agée QUID)
réalisée entre 1988 et 2001 portant sur 3777 patients agés de plus de 65 ans vivants a
domicile en Dordogne et Gironde, 1527 de ces patients (soit 40.5%) prenaient cinq

médicaments ou plus (4).

Age, polymédication et polypathologie sont des facteurs de risque reconnus
d’accidents iatrogéniques (5). La CNAM (Caisse Nationale d’Assurance Maladie) estime
que chaque année en France, 130 000 personnes sont hospitalisées en raison d’un
accident ou d’un malaise lié a la prise de médicaments. Cela représente prés de 1.2

millions de jours d’hospitalisation soit 320 millions d’euros de dépense de santé (6).

L’augmentation continue des patients agés polymédiqués améne également a
réfléchir sur leur adhésion aux traitements médicamenteux qui leurs sont prescrits. Cette
adhésion thérapeutique plus couramment dénommée « observance », constitue un enjeu
sanitaire et économique majeur. Selon I'étude IMS-health du CRIP (Cercle de Réflexion
de I'Industrie Pharmaceutique) réalisée en France, le colt des complications secondaires
a une mauvaise observance représenterait un million de journées d’hospitalisation soit

plus de neuf milliards d’euros par an. Le colt humain serait estimé a 8000 déces par an

(7).

La corrélation entre I'observance et la polymédication, qui peut paraitre évidente en
pratique clinique courante, n’est cependant pas consensuelle dans la littérature frangaise
et internationale. La premiére difficulté dans la mise en évidence de cette association est
caractérisée par la complexité de définir au mieux la polymédication et I'observance
thérapeutique. La seconde réside dans la multiplicité des facteurs confondants impliqués

dans I'observance pouvant masquer cette corrélation.



Ainsi dans une premiére partie, seront détaillés les éléments de la littérature

permettant de définir au mieux la polymédication tant sur le plan qualitatif que quantitatif.
Dans un second temps, seront abordées les distinctions entre les notions

d’observance et d’adhésion thérapeutique. Par la suite, les méthodes de mesures et les

déterminants de I'observance classiquement retrouvés dans la littérature seront explicités.
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POLYMEDICATION

1-Définitions

Aucune définition consensuelle n’est relatée dans la littérature francaise ni
internationale. Deux approches assez largement décrites permettent d’appréhender la

notion de « polymédication ».
A-Approche quantitative et prévalence

Selon un rapport de 'Académie Nationale de Pharmacie, la polymédication débute
deés la prescription de trois médicaments différents pour un méme patient (4).

Dans une étude danoise menée par Bjerrum en 1994, la polymédication est définie
comme mineure de deux a quatre médicaments journaliers et majeure a partir de cinq
médicaments journaliers (8).

En 2001, Jérgensen a montré un plus grand nombre de visites en soins primaires a
partir de cing médicaments journaliers (9). De nombreux autres travaux ont réutilisé ce
seuil de cinqg médicaments ou plus pour définir quantitativement une polymédication (10—
12).

L’étude PAQUID a étudié 3777 patients de plus de 65 ans vivant a domicile en
Gironde et en Dordogne, entre 1988 et 2001. En utilisant le seuil de cinq médicaments,

environ 40% de ces patients sont considérés comme polymédiqués (4,13).
B-Approche qualitative

Une approche initiée par Fulton en 2005 définissait la polymédication dans la
pratique clinique comme « l'utilisation de médicaments qui ne sont pas cliniquement
indiqués » (14). Par la suite, trois modalités de prescription sub-optimale chez le sujet agé
ont été décrites. Ces modalités, détaillées ci-dessous, ont été reprises comme indicateurs
de qualité pour évaluer les prescriptions médicamenteuses en maison de retraite dans les

pays anglo-saxons (15).

a-«Overuse» ou polymédication par exces de traitements

Deux cas de figures sont a différencier dans la polymédication par excés de
traitements :

* [utilisation de médicaments prescrits en I'absence d’indication (I'indication n’a
jamais existé ou n’existe plus). Ainsi, selon une enquéte nationale de I'assurance
maladie en 2000, le taux annuel de remboursement des anxiolytiques et
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hypnotiques augmentait avec I'age alors que la prévalence des syndromes anxieux
avait tendance a diminuer (16).

» [utilisation de médicaments prescrits qui n'ont pas prouvé leur efficacité (Service
Médical Rendu Insuffisant ou SMRI ou SMR V). Selon les données issues de
TESPS 2000 (Enquéte Santé et Protection Sociale) de I'RDES (Institut de
Recherche et Documentation en Economie de la Santé), parmi les 30 médicaments
les plus prescrits en France, huit d’entre eux avaient un SMR insuffisant. Plus de la
moitié des dépenses des médicaments avec un SMR insuffisant correspondaient

aux veinotoniques (30%) et aux vasodilatateurs cérébraux (25%) (15,17).

b-«Misuse» ou polymédication par prescription inappropriée

Il s’agit de l'utilisation de médicaments dont les risques dépassent les bénéfices
attendus. En 1991, Beers a recensé ces thérapeutiques inappropriées afin d’établir une
liste de médicaments dont la prescription n’était pas recommandée chez la personne agée
(18). Ces criteres de Beers ont été révisés par des comités d’experts internationaux en
1997 puis dernierement en 2003. Cette derniére liste comprenait deux parties: une
premiére concernant 48 médicaments déconseillés chez les personnes agées
indépendamment de critéres diagnostiques (« Independant of Diagnoses or Conditions »)
et une seconde de 20 médicaments contre-indiqués dans certaines situations
pathologiques (« Considering Diagnoses or Conditions ») (19).

Ces criteres fréequemment utilisés pour évaluer la qualité des prescriptions et le
risque d’accident iatrogénique en maison de retraite, en service hospitalier et en
ambulatoire ne sont cependant pas consensuels (15). lls incluent des médicaments
dangereux non prescrits depuis plusieurs années et omettent des médicaments
fréquemment utilisés pouvant relever de prescriptions inadéquates chez la personne agée
(20).

En France une révision de critéres de Beers a été effectuée par un panel d’experts
frangais, et appliquée dans I'étude des Trois Cités (3C). Réalisée par le moyen d’une
cohorte de 9294 patients agés de plus de 65 ans vivant a domicile, de 1999 a 2001, cette
étude a montré que 40% des patients ont utilisé au moins un médicament potentiellement
inapproprié : 23.4% étaient des vasodilatateurs cérébraux, 9.2% des benzodiazépines a
demi-vie longue (>20h), 6.4% des médicaments ayant une propriété anticholinergique et
5.4% du dextropropoxyphéne (retiré du marché depuis 2009). En excluant les

vasodilatateurs cérébraux non présents dans la liste initiale de Beers, 21.7% des patients
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ont utilisé au moins un médicament inapproprié. Cette révision des criteres de Beers était
uniqguement descriptive (21).

Plus récemment en 2008, Laroche a établi une liste francaise des traitements
inappropriés chez les sujets agés. Un consensus d’experts pluridisciplinaires a adapté les
précédentes listes a la pratique médicale francgaise. Cette liste comportait 34 critéres dont
29 médicaments ou classes médicamenteuses inappropriées. Contrairement a la révision
des criteres de Beers de 2001, pour chaque critere une alternative thérapeutique était
proposée par le consensus d’experts, permettant de guider la prescription du praticien en

fonction de la situation clinique (22).

c-«Underuse» ou insuffisance de traitements

Elle se définit par 'absence d’instauration d’un traitement efficace chez les patients
ayant une ou plusieurs pathologies pour lesquelles une ou plusieurs classes
médicamenteuses ont démontré leur efficacité (15).

L’ « Underuse » semble étre corrélé a la polymédication comme le montre une
étude Hollandaise menée en 2006. Sur les 150 patients de I'étude, 61% étaient
considérés comme polymédiqués (cing médicaments ou plus). L'insuffisance de
traitements a été retrouvée chez 42.9% des patients polymédiqués contre 13.5% des
patients non-polymédiqués (moins de cing médicaments) (23).

Pour autant, une simplification a I'aveugle des ordonnances, n’aboutit pas a une
réduction de I' « Underuse ». Une étude Canadienne menée en 2001 chez 93 000
personnes agées et 55 000 patients bénéficiant de l'aide sociale, consistait a majorer la
participation financiére des patients dans les thérapeutiques qui leurs sont prescrites. Les
résultats avaient mis en évidence une franche diminution de la polymédication mais
également une diminution dans la prise des médicaments considérés comme essentiels
pour le corps médical (9.1% pour les sujets agés et 14.4% pour les bénéficiaires de l'aide
sociale). La conséquence avait été une augmentation du nombre de passages aux

urgences (respectivement 14.2% et 54.2% dans ces deux groupes) (24).
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2-Modifications liées au vieillissement

Le vieillissement physiologique est responsable de modifications, plus ou moins
importantes selon les personnes, de la biodisponibilit¢é du médicament par des
changements pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Ces changements expliquent

en partie la plus grande fréquence d’accidents iatrogéniques chez les sujets agés (25).
A-Pharmacocinétique

La pharmacocinétique peut étre résumée comme «les actions faites au
médicament par 'organisme ».

Les quatre étapes, que sont l'absorption, la distribution, le métabolisme et
I'élimination, sont touchées par le vieillissement physiologique des différents organes

essentiels a chacune de ces étapes.

a-Absorption digestive

L’absorption désigne I'ensemble des processus par lesquels un principe actif passe
de son lieu d’administration a la circulation générale. Le vieillissement modifie 'absorption
digestive a deux niveaux :

« dans l'estomac ou l'atrophie muqueuse conduit a une augmentation du pH
responsable d’'une diminution de I'hydrolyse acide de certaines prodrogues.

e dans la circulation artérielle ou la diminution du débit sanguin splanchnique,
associée un ralentissement de la vidange gastrique et de la mobilité intestinale,
conduit a une diminution de la résorption digestive (26).

Les études n'ont cependant pas retrouvé de réelle modification de la biodisponibilité
des médicaments per os avec I'age. Ce vieillissement digestif n’aurait donc que peu de

retentissement pratique sur la prescription médicale (25).

b-Volume de distribution et le transport protéique

Le volume de distribution correspond au volume vasculaire permettant la diffusion
du médicament aux différents organes via un systeme de transport protéique.

Le vieillissement physiologique conduit a trois grandes modifications du volume de
distribution : diminution de la masse maigre, augmentation de la masse grasse et
diminution de I'eau totale. Les conséquences sont variables en fonction de l'affinité des
médicaments pour les différents solvants.

Pour une méme classe médicamenteuse comme les béta-bloquants, les

modifications du volume de distribution lié au vieillissement peuvent avoir des effets
14



opposés. Par exemple le SOTALOL ®, qui est liposoluble, a tendance étre sous-dosé en
raison de 'augmentation du volume de distribution causée par 'augmentation de la masse
grasse du sujet agé. Au contraire I'aténolol, composé hydrosoluble, a tendance a étre
surdosé en raison d’une diminution du volume de distribution causée par la diminution de
I'eau totale.

Le transport protéique est principalement effectué par lalbumine dont la
concentration diminue surtout chez les patients dénutris (situation fréquente pour les
sujets agés). Pour des médicaments a forte liaison protéique (ex : glibenclamide, warfarine
etc.), 'hypoalbuminémie provoque une augmentation de la proportion de leur fraction libre

ce qui potentialise le risque de toxicité pendant leur pic de concentration. (25,27).

c-Métabolisme hépatique

Le vieillissement hépatique a deux conséquences sur son métabolisme :

* une diminution de la clairance hépatique par ralentissement du débit
sanguin et une diminution de la masse hépatique. « L’effet de premier
passage hépatique », qui permet la formation de métabolites inactifs pour
certains médicaments (ex : IEC) ou au contraire la transformation d’une
prodrogue en un métabolite actif pour d’autres (ex : VERAPAMIL ®), est
diminué avec l'age. Les conséquences peuvent étre donc radicalement
différentes selon les classes thérapeutiques.

* une baisse de l'activité des cytochromes P450 qui est trés variable selon

les sujets et relativement peu étudiée (25,27).

d-Elimination rénale

Il s’agit de I'étape la plus étudiée dans I‘impact pharmacocinétique du vieillissement
physiologique. La réduction du débit de filtration glomérulaire liée a I'age est
multifactorielle (séquelles infectieuses, diminution physiologique de la masse rénale,
iatrogénie, néphro-angiosclérose, néphropathie diabétique etc.). Le nombre de néphrons
permettant la filtration glomérulaire, la résorption et la sécrétion tubulaire, diminuerait de
30 a 50% entre 20 et 80 ans. Ainsi de nombreux médicaments (Sulfamides, AINS, IEC,
Aminosides etc.) voient leur demi-vie augmentée en cas d’insuffisance rénale, ce qui
nécessite une adaptation posologique (28).

La quantification de la fonction rénale est estimée par la clairance de la
créatininémie. Trois équations sont actuellement utilisés en France pour calculer cette
clairance : CKD-EPI, MDRD et COCKROFT-GAULT. Aucune n’est validée pour les sujets

15



de plus de 75 ans mais la majorité des études et des précautions d’emploi portant sur la
iatrogénie médicamenteuse des sujets agés utilisent encore la formule de COCKROFT-
GAULT. Cette formule sous-estime le débit de filtration glomérulaire et permet donc une
adaptation posologique plus précoce comme décrit dans le RCP (Résumé des

Caractéristiques du Produit) (25).

Formule de COCKROFT-GAULT :

Chez la femme : (140- age) x Poids (kg)

Créatininémie (umol/L)

Chez I'hnomme : (140- age) x Poids (kg) x 1.25

Créatininémie (umol/L)

B-Pharmacodynamie

La pharmacodynamie se résume comme « les actions faites a I'organisme par le
médicament».

Les modifications pharmacodynamiques liées au vieillissement physiologique ont
été moins étudiées mais peuvent se résumer en deux points : une diminution du nombre
de récepteurs et une modification de la sensibilité des récepteurs. La conséquence est
une altération de la régulation de 'homéostasie. Par exemple, la sensibilité réduite des
barorécepteurs peut entrainer un risque d’hypotension orthostatique lors de la prise de
médicaments antihypertenseurs. Inversement [I'hypersensibilité des récepteurs aux

psychotropes peut causer des troubles du systéme nerveux central (28).
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3-Les Facteurs de la polymédication

A-Facteurs liés au patient

a-L’age

La prévalence de la polymédication semble corrélée avec I'dge. Dans I'étude
suédoise menée par Jorgensen en 2001, 39% des sujets de plus de 65 ans prenaient cinq
médicaments ou plus quotidiennement (9). Les données de I'étude PAQUID viennent
appuyer cette hypothése. Quarante pour cent des patients agés de plus 65 ans vivant a
domicile prenaient cinq médicaments ou plus (4,13). Bjerrum en 1994 retrouvait
également une augmentation de prévalence de la polymédication avec I'age. Deux tiers
des patients de 70 ans et plus prenaient deux médicaments ou plus (polymédication

définie comme mineure dans 'étude) (8).

b-Le genre

Le genre féminin serait un facteur de polymédication. Dans I'étude de Bjerrum, la
prévalence de la consommation médicale était 50% plus élevée chez les femmes avant 70
ans. La différence n’était plus significative aprés 70 ans (8). Dans I'étude de Jorgensen, le
nombre moyen de médicaments prescrits était de 3.8 pour les hommes contre 4.8 pour les

femmes agés de plus de 65 ans (9).

c-Le nombre de pathologies

La polypathologie conduit a la polymédication selon le professeur Legrain gériatre
de I'AP-HP (Assistance Publique — Hépitaux de Paris) dans son rapport HAS (Haute
Autorité de Santé) de 2005 (15). Les données d’ESPS 2000 viennent corroborer ses
propos. Le nombre de boites de médicaments acquises augmentait avec le nhombre de

maladies déclarées (17).

d-Le type de pathologie

La prévalence de la polymédication majeure selon Bjerrum serait prédominante
chez les patients atteints de pathologies cardio-vasculaires, d’anémie et de troubles
respiratoires chroniques (8). Les médicaments a visée cardio-vasculaire sont ceux les plus

prescrits chez les sujets agés (15,17).

17



e-L’automédication

En choisissant un ou plusieurs médicaments pour soigner une affection qu’il a

identifiée, le patient va de lui-méme augmenter sa prise médicamenteuse (29).

f-Les demandes du malade

Chaque consultation médicale n’aboutit toujours pas a un diagnostic précis mais
plutét a un résultat de consultation (RC) comme décrit dans les années 70 par le Dr
Braun. Ce résultat de consultation est associé a une conduite a tenir qui n'est pas
systématiquement médicamenteuse (30). En France, les médecins généralistes
ressentent une forte pression de prescription par les patients (31). Selon une étude de la
DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques) en
2005, prés de 80% des consultations de médecine générale donnent lieu a la prescription

d’au moins un médicament (32).

B-Facteurs liés au(x) prescripteur(s)

a-La difficulté diagnostique

Chez les sujets agés, plusieurs facteurs entravent la démarche diagnostique du
praticien : symptébmes imputables au vieillissement physiologique, atypie syndromique et
fiabilité des données issues de l'interrogatoire. Cette difficulté diagnostique peut amener le
praticien a traiter symptomatiquement la plainte ressentie. Le risque iatrogénique étant
plus fréquent chez les sujets agés, un second traitement symptomatique peut étre prescrit
pour soulager les effets secondaires causés par le premier. Cette escalade thérapeutique
parfois insidieuse participe a la polymédication et implique d’évoquer la iatrogénie comme

diagnostic probable a tout nouveau symptéme du sujet agé (28,29).

b-Le défaut de « dé-prescription »

La « dé-prescription » d’un traitement chronique est souvent vécue par le patient
mais également par le médecin comme un cap difficile a passer. Le Dr Richard T.
diabétologue, explique dans une tribune de La Revue Prescrire, que dé-prescrire peut étre
percu comme « un acte violent » par le patient. La dé-prescription casserait tout le
processus qui a amené le patient a prendre son traitement (recours a la consultation,
confiance dans la décision prise par le médecin, passage a la pharmacie, réglement du

médicament, respect de I'observance, contraintes liées aux potentiels effets secondaires,
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consultations pour le renouvellement). La relation médecin-patient s’en trouverait fragilisée

et seul un dialogue parfois chronophage pourrait permettre de rétablir cette confiance (33).

c-La « non-réévaluation » des traitements

L’informatisation de la profession s’est traduite en pratique par la mise en place
d’outils permettant au praticien de faciliter ses prescriptions. Parmi les nombreux logiciels
disponibles a ce jour, une majorité est munie d’'un module de prescription ou LAP (Logiciel
d’Aide a la Prescription) permettant en quelques clics de renouveler le traitement habituel
du patient. Cette facilité de prescription a comme défaut d’automatiser la prescription au

détriment de la réévaluation des traitements prescrits.

d-Le manque de coordination entre acteurs du parcours de soins

La polypathologie du sujet agé se traduit généralement par une prise en charge
pluridisciplinaire. Le médecin généraliste en tant que coordinateur s’efforce de planifier le
suivi du patient tout en hiérarchisant les pathologies dépistées et les conduites a tenir
proposées par ses confreres d’autres spécialités. Le pharmacien assure un dernier
contrble avant de délivrer les médicaments au patient. Un manque de communication
entre ces acteurs ou une irrégularité de suivi du patient peuvent induire une redondance

dans les traitements, voire des associations de traitements contre-indiqués.

C-Facteurs liés aux médicaments et a I'industrie pharmaceutique

a-Les progres scientifiques et I’évolution des recommandations

La découverte de nouvelles molécules a intérét thérapeutique ces derniéres années
a conduit les sociétés savantes a modifier leurs recommandations. A titre d’exemple, les
biothérapies, découvertes dans les années 80, ont révolutionné la prise en charge des
maladies inflammatoires notamment en rhumatologie. Ces nouvelles thérapeutiques ont
permis de ralentir la destruction articulaire, d’améliorer I'état clinique du patient et de
limiter les cures aigues de corticoides. Leur utilisation se fait au long cours et n’est pas

dénuée d’effets secondaires notamment infectieux et tumoraux (34).

b-Lobbying pharmaceutique

L’arrivée de nouveaux médicaments sur le marché incite le praticien a s’informer

sur leur balance bénéfice risque. Un rapport de 2007 de l'inspection générale des affaires
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sanitaires et sociales mettait en garde les médecins généralistes quant a l'influence et

'omniprésence de I'industrie pharmaceutique dans leur méthode d’information (35).

4-Définition retenue pour I’étude

La revue de bibliographie frangaise et internationale, bien que non consensuelle,
utilise assez largement le seuil de cing médicaments ou plus pour définir la polymédication
du sujet agé (1-7).

Cette limite traduit également I'état de santé des sujets agés puisqu’au dela de
celle-ci le nombre visites en soins primaires serait significativement augmenté (9).

Ce seuil de cing médicaments ou plus a donc été retenu pour définir le plus

objectivement possible la polymédication dans cette étude quantitative.
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OBSERVANCE

1-Définitions

Trois termes sont fréquemment utilisés comme synonymes : adhésion, observance

et compliance. Pourtant leur portée sémantique n’est pas la méme.
A-De la compliance a I'observance thérapeutique

L’observance trouve naissance dans le domaine religieux. Sa définition actuelle y
fait également référence: « action de pratiquer fidelement une régle en matiére de
religion » (36).

Dans le domaine médical, le terme de compliance est le premier a étre utilisé a
partir de 1975. Il traduisait la soumission et la conformité du patient a la thérapeutique
prescrite par un praticien (37).

L’observance thérapeutique est une notion plus récente. En 1979, Haynes la
définissait comme « le degré de concordance entre les comportements des patients en
terme de prises de médicaments, de suivi d’'un régime ou de changement de mode de vie,
et les recommandations médicales ou en terme de santé » (38). Cette définition intégre la
notion comportementale de I'observance que n’aborde pas la compliance. L’observance
thérapeutique est un comportement dynamique, objectivable et mesurable qui concerne
les prises médicamenteuses mais également les regles hygiéno-diététiques conseillées et
les examens para-cliniques prescrits (39).

Le terme « the compliance » largement utilisé dans la littérature anglo-saxonne est
donc bien la traduction de I'observance thérapeutique et non de la compliance devenue

désuéte.
B-De 'observance a I’adhésion thérapeutique

The compliance et the adherence, traduits en frangais par |'observance et
I'adhésion, s’utilisent parfois comme synonymes.

Certains auteurs définissent I'adhésion thérapeutique en trois temps dont fait partie
'observance. La premiére étape, appelée adhésion primaire, correspond a linitiation du
traitement par un patient nouvellement diagnostiqué. La seconde étape est I'observance
déja abordée précédemment. La derniére étape est la persistance qui représente la durée
de prise du traitement, calculée entre son initiation et son arrét. L’adhésion thérapeutique
fait alors appel a la participation active du patient dans la stratégie thérapeutique mise en

place par le médecin (40).
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Pour d’autres auteurs, l'adhésion thérapeutique ne serait que la dimension
attitudinale de l'observance thérapeutique. Elle renverrait aux facteurs intrinséques
intervenant sur le comportement dobservance. Ces facteurs motivationnels et
psychosociaux, propres a chaque patient, sont difficilement quantifiables contrairement a
I'observance thérapeutique (41).

Par exemple, lorsqu’un patient est hospitalisé, I'observance est généralement
bonne en raison du nombre important de soignants présents influengant son
comportement. Pour autant, les facteurs motivationnels et psychosociaux ne sont pas
systématiquement concordants a une bonne adhésion. Une fois sorti, le patient n’est plus
influencé par le contexte hospitalier. Son observance peut s’en trouver modifiée en
fonction de son adhésion au plan de soin proposé (37).

Les méthodes de mesure permettant d’évaluer I'observance et I'adhésion sont
différentes. Le TEO (Test d’Evaluation de I'Observance de GIRERD) et le MMAS (Morisky
Medication-taking Adherence Scale) sont utilisés pour évaluer I'observance tandis le
TSQM-9 (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) et le BMQ (Brief
Medication Questionnaire) sont utilisés pour évaluer certains aspects de I'adhésion
thérapeutique (42—46).

C-La non-observance

La non-observance se définit comme le défaut de concordance entre le
comportement du patient et ce qui lui a été prescrit (médicaments et régles hygiéno-
diététiques). Plusieurs types de défauts sont retrouvés dans la littérature pour caractériser
la non-observance : le non respect des doses ou des fréquences de prises, le non respect
des horaires et le non respect de la durée du traitement. Les erreurs d’observance
peuvent étre volontaires (appréhension, sentiment d’inutilité, colt, peur des effets
secondaires) ou involontaires (oublis, confusions entre médicaments, erreurs sur la voie
d’administration) (29).

Aucun seuil consensuel n’est retrouvé dans la littérature pour caractériser la non-
observance. Selon les pathologies étudiées et les méthodes d’évaluation utilisées, les
seuils retenus sont différents. Par exemple dans I'’hypertension artérielle en utilisant une
méthode de comptage de comprimés (Taux d’observance % = Nombre de comprimés
pris/INombre de comprimés prescrits x 100), un patient est défini comme non-observant

si son taux d’observance est inférieur a 80% (29,47).
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2-Méthodes d’évaluation

A-Méthodes directes

a-Dosage biologiques du principe actif ou d’'un marqueur

C’est la méthode la plus objective pour mesurer I'observance. Il peut s’agir d’'un
dosage plasmatique, urinaire, fécal, des phanéres, de la sueur ou de I'air expiré (breath-
test). Ces dosages sont rarement utilisés pour évaluer 'observance a grande échelle
compte tenu de leurs limites: méthode codlteuse, invasive, variabilité métabolique
interindividuelle, indisponibilité pour de nombreuses molécules, évaluation de la derniére

prise uniquement (46,47).

b-Mesurer I’effet biologique du médicament

Les deux exemples les plus connus sont I'International Normalised Ratio (INR) et
I’'némoglobine glyquée (HbA1c). Il existe également une grande variabilité métabolique
intra-individuelle notamment au niveau diététique. Une alimentation riche en glucides les
mois précédents le dosage de 'HbA1c va contribuer a une augmentation de cette derniére
sans que l|‘observance du traitement ne soit mauvaise. De la méme fagon une
alimentation riche en vitamine K les jours précédents le dosage de 'INR va diminuer ce

dernier malgré la bonne prise des anticoagulants (46,47).

c-Utilisation de « mouchards »

Il s’agit de [l'utilisation de molécules sans effet thérapeutique permettant de
contréler la bonne prise du médicament auquel elles sont ajoutées. La riboflavine va par

exemple colorer les urines (46).

d-Directly Observed Therapeutic (DOT)

Utilisée notamment pour les traitements anti tuberculeux dans les pays en voie de
développement, elle consiste en un contréle visuel par un professionnel de la bonne prise
médicamenteuse par le patient. Dans les pays développés, cette méthode est surtout
utilisée en addictologie chez les patients en cours de traitement de substitution aux
opiacés et en psychiatrie hospitaliére (48). Il s’agit de la seule méthode pour s’assurer de
la prise effective de la totalité du traitement a une posologie adaptée selon les modalités

décrites sur 'ordonnance.
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B-Méthodes indirectes

a-Questionnaires

D’utilisation trés fréquente, les questionnaires constituent la méthode la moins
colteuse et la plus facile a mettre en place pour évaluer I'observance thérapeutique. Les
biais sont cependant plus nombreux qu’avec les méthodes directes (biais de déclaration,
biais de suggestibilité, biais de mémorisation).

Plusieurs échelles de mesure standardisées existent pour évaluer I'observance
mais également certains aspects de I'adhésion thérapeutique. Parmi ces échelles de
mesure, quatre d’entre-elles seront détaillées (les deux premieres validées pour évaluer

'observance et les deux autres ciblant certains aspects de I'adhésion thérapeutique).

1-Morisky Medication Adhrence Scale (MMAS) ou Medication Adherence Questionnaire
(MAQ)

En 1986, la premiére version du MMAS ou 4-item Morisky (Annexe 1 et 1 bis)
évaluait 'observance dans I'hypertension artérielle. Le patient était vu par une infirmiére
au cours d’'un entretien pendant lequel il répondait a des questions fermées au moyen
d’'un questionnaire intégrant les quatre items du MMAS. S’en suivait une mesure de la
tension artérielle (49). En 2008, une seconde version plus longue mais plus sensible, le 8-
item Morisky (Annexe 2 et 2 bis), était également validée comme méthode d’évaluation
auto-déclarée de I'observance dans I'hypertension artérielle (42). Sa validité a depuis été
élargie pour diverses pathologies (diabéte (50), maladie de Parkinson (51), ostéoporose
(52), infarctus du myocarde (53) et VIH (54)) et dans différentes langues dont le francgais
(55). Bien qu’aucun questionnaire ne soit consensuel, le MMAS est actuellement la
méthode auto-déclarative la plus utilisée pour étudier 'observance thérapeutique dans la

littérature internationale (44).

2-Echelle de Girerd ou Test de I’Evaluation de I’Observance (TEO)

Une autre échelle auto-déclarative a été validée en 2001 par le professeur Girerd
en France (Annexe 3), pour évaluer I'observance thérapeutique dans I'hypertension
artérielle au cours d’entretiens médicaux (56). Plus court que le 8-item Morisky, le TEO
comporte 6 items a réponse fermée. Bien que repris dans plusieurs travaux francgais
récents (48,57), la portée internationale du TEO de Girerd n’est pas comparable a celle du
MMAS de Morisky.
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3-Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM-9)

Le TSQM-9, questionnaire a 9 items, a été validé pour évaluer la satisfaction du
patient concernant I'efficacité, la facilité et 'avis général vis a vis de son traitement (45,46)
(Annexe 4).

4-Brief Medication Questionnaire (BMQ)

Le BMQ est une auto-évaluation des croyances du patient envers ses traitements
ainsi que des obstacles a I'adhésion thérapeutique. Il est composé de onze items (cinq
items sur le traitement lui-méme, deux sur les croyances, deux sur le rappel et deux sur
I'accessibilité) (44,46) (Annexe 5).

b-Controle des renouvellements d’ordonnance

Critére souvent étudié en pharmacie, le décalage entre la durée de prescription et
les dates effectives de renouvellement des ordonnances est un indicateur plus objectif que
le manquement aux rendez-vous de renouvellements constatés par les médecins.
Largement utilisée dans la littérature (Médication Possession Ratio ou MPR), cette

méthode n’évalue que I'observance des traitements chroniques (7,46,47).

c-Décompte des comprimés restants

Cette méthode consiste a demander au patient de rapporter ses boites de
comprimés a la consultation pour effectuer un décompte avec le médecin. Facile a réaliser
et peu colteuse cette méthode comporte de nombreux biais qui la rendent peu précise en
pratique courante : non applicable aux formes liquides et topiques, non évaluation des
prises « si-besoin », dissimulation possible des comprimés, oubli/jetage des boites,

possiblement vécu comme intrusif pour le patient (29,46,48).

f-Visualisation des armoires a pharmacie lors de visites

De la méme facon, le décompte des comprimés peut se faire par un professionnel
de santé pendant une visite a domicile. Les biais sont similaires au décompte au cabinet

excepté pour la dissimulation des comprimés qui s’avere plus compliquée pour le patient.

d-Systémes d’enregistreurs

Depuis 1986, un nouvel outil appelé MEMS (Medication Event Monitor System)
permet d’apprécier I'observance thérapeutique. Ce systéme de pilulier électronique étudie

trois aspects de I'observance : I'observance totale, I'observance quotidienne et l'intervalle
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inter-doses. Un micro-processeur au niveau du bouchon enregistre I'heure et la date
exacte du retrait du médicament mais elle ne garantit pas une prise correcte. Le patient
peut également se sentir observé par ce dispositif et modifier ses habitudes de prise
médicamenteuse pendant I'étude. Réservée a la recherche clinique en raison de son codt,
cette méthode reste un bon outil de mesure de I'observance notamment des traitements

aigus comme les antibiotiques (58).

e-Evaluation de la réponse thérapeutique

Réalisable pendant 'examen clinique, cette méthode combinée a une autre peut
permettre de dépister un défaut d’observance de la part du patient (56).

Par exemple dans I'HTA, une augmentation marquée et répétée des chiffres
tensionnels peut faire évoquer un probléme dobservance. La réalisation d’un

questionnaire pourrait alors appuyer cette hypothese.

3-Prévalences

La prévalence de la non-observance varie assez largement selon la méthode
utilisée pour I'estimer et la pathologie étudiée. Par exemple dans I'hypertension artérielle,
en utilisant le TEO, Girerd retrouvait 34% des patients ayant un probléme d ‘observance
(10% non-observants et 24% avec un minime probléme d’observance) (56). Cette
prévalence était estimée a 84% en utilisant le MMAS de Morisky chez les patients
hypertendus (32% non-observants et 52% observants modérés) (49). Pour les patients
atteints du VIH, en utilisant aussi le MMAS, la prévalence de la non observance chutait a
29% (54).
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4-Déterminants influencant I’'observance

A-Déterminants liés au patient

a-Données sociodémographiques

1-Age

Les données ne sont pas consensuelles sur linfluence qu’aurait I'age sur
'observance thérapeutique. Certaines études avancaient I'’hypothése qu’un &ge avancé
aménerait a une augmentation de la consommation médicamenteuse et donc
potentiellement a une diminution de I'observance (59). D’autres études montraient que
'age serait associé a une meilleure observance (60). La majorité des travaux ne

retrouvaient pas de corrélation significative entre I'age et 'observance (61).

2-Genre
La problématique est la méme pour le genre. Seules quelques publications
associaient le genre masculin a une meilleure observance (60). Pour un grand nombre

d’études, aucune corrélation n’était mise en évidence (61).

3-Niveau socio-économique

Un niveau d’étude élevé et les professions intellectuelles seraient pour certains
auteurs des facteurs de mauvaise observance (47,62).

La solitude serait également un autre facteur de mauvaise observance. Le suivi des
proches (conjoint, famille, auxiliaire de vie, infirmiére...) permettrait au patient de mieux
suivre les prescriptions de son médecin (63).

Les difficultés économiques pourraient aussi étre associées a une mauvaise prise
médicamenteuse notamment a cause d’'une couverture sociale incompléte limitant le

recours aux soins (64).

b-Etat pathologique

1-Symptémes

La perception de symptémes par le patient le conduirait a étre plus observant car |l
en tirerait des bénéfices immédiats. Au contraire un patient asymptomatique (stade
précoce d’une maladie chronique, prophylaxie, prévention primaire, etc.) aurait plus de
difficultés a prendre correctement ses médicaments (48).

Dans le cadre d’'une maladie aigue, 'amélioration rapide des symptoémes serait

corrélée a un arrét précoce du traitement (58,63).
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2-Gravité

La sévérité de la maladie ainsi qu’'un mauvais pronostic amélioreraient 'observance
thérapeutique (15,47). Cette corrélation est cependant d’interprétation délicate en raison
de facteurs confondants comme la représentation de la maladie par le patient qui sera

détaillé ci-dessous (65).

3-Durée

L’observance d’'une maladie dite « chronique » serait plus difficile a assurer par le
patient. Un phénoméne de lassitude, la non-acceptation de la durée du traitement et
I'absence de résultats probants en seraient certains facteurs explicatifs (47,48,66).

Dans le cadre de ces pathologies chroniques, plus de la moitié des patients

arréteraient leur traitement dés la premiére année (67).

c-Représentations du patient

1-Représentations du traitement

Les représentations du traitement par le patient ne sont pas systématiquement
associées a une connaissance scientifique exacte de son indication. Par exemple un
patient asthmatique peut utiliser son traitement de fond uniquement en cas de géne aigue
car il 'associe a sa maladie et donc aux symptémes ressentis.

L’observance peut faire défaut en cas de représentations négatives associées aux
médicaments telle que la méfiance, la dépendance, la dangerosité ou encore linutilité.
Cela peut se traduire par le phénoméne de « vacances thérapeutiques » lié a une dé-
contextualisation de la pratique de soin. Le patient arréte son traitement pendant un
voyage ou des vacances pour ne pas habituer son corps aux médicaments (37).

Certaines représentations ont été significativement corrélées a une mauvaise
observance selon un travail récent de Masson : avoir des pensées négatives vis a vis de
son traitement, penser avoir trop de médicaments et trouver son traitement contraignant
(48).

2-Représentations de la maladie

Les représentations de la maladie par le patient s’interprétent en fonction du stade
d’acceptation de celle-ci. Au méme titre que le deuil, I'acceptation d’une maladie
chronique fait suite a un long processus de maturation qui comprend six stades ou états :
le choc, la dénégation ou déni, la révolte, le marchandage, la dépression et I'acceptation

(68). Ce processus n’est pas un parcours obligatoire et linéaire pour le patient mais plus
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un ensemble de points de repére pouvant évoluer en fonction des faits de vie et de
I'évolution de la maladie.

De nombreux travaux retrouvent une corrélation négative entre un état dépressif et
I'observance thérapeutique (37,39,61,64,65).

B-Déterminants liés aux traitements

a-Nombre de médicaments

Selon plusieurs revues systématiques frangaises et anglo-saxonnes, 'augmentation
du nombre de médicaments serait corrélée a une baisse de I'observance thérapeutique
(47,61,69). Cependant quelques travaux ont retrouvé un résultat contraire avec une
amélioration de I'observance chez des patients prenant de multiples médicaments (60,70).

D’autre travaux n’ont pas montré de lien significatif (48,71,72).

b-Nombre de prises

Egalement mise en évidence dans les revues systématiques de la littérature, la
fréquence des prises journalieres diminuerait 'observance (47,61,69) en particulier a partir
de trois prises par jour (73) et notamment sur les prises du midi et du soir (43). L'utilisation
en mono-prise de certains traitements améliorerait 'observance par exemple dans le
diabéte (74). Cette mesure reste encore difficile a mettre en place en cas de déséquilibre

de la maladie causale.

c-Effets secondaires

Les effets secondaires sont associés a une diminution de I'observance (47,61,69).
La lecture de la notice induirait une anxiété chez le patient susceptible de modifier sa
représentation du médicament et potentiellement son observance. Informer oralement des
principaux effets secondaires avant la prise du médicament, permettrait a certains patients

de mieux les supporter (47).

d-Conditionnement

Le conditionnement est I'ensemble des éléments matériels (boites, plaquettes,
sachets, dispositifs doseur, notices, etc. ) destiné a protéger le médicament tout au long
de son parcours (75). Chez les sujets agés, un conditionnement inadapté diminuerait
'observance (47,61). Par exemple, un flacon muni d’'un bouchon de sécurité est beaucoup

plus difficile a ouvrir pour un sujet agé atteint d’arthrose digitale que pour un sujet jeune.
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De la méme fagon la complexité d’utilisation des inhalateurs, la taille des gélules et la
dureté des comprimés sécables et des blisters sont autant d’autres obstacles a une bonne

observance des sujets ageés.

e-Efficacité

L’efficacité du traitement semblerait également étre souvent associée a une bonne
observance (47,61). Cette notion renvoie également a la représentation par le patient de
I'efficacité percue du traitement et donc de la présence ou non de symptdmes. L’efficacité
effective d’'un traitement antihypertenseur peut ne pas étre ressentie comme telle par le

patient.
C-Déterminants liés au(x) prescripteur(s)

La problématique de la non-observance percue par les prescripteurs n’est pas un
phénoméne nouveau. Hippocrate disait en son temps : « Les malades mentent souvent
lorsquiils disent qu’ils prennent leurs médicaments ».

Le médecin traitant est un coordonnateur des soins. Certaines de ses attitudes
sont reconnues pour faciliter 'observance du patient comme ['écoute, les conseils,
I'entretien d’une bonne relation, la mise en place d’un projet de soin, la formation médicale

continue et la surveillance de I'efficacité du traitement (65).

a-La relation médecin-patient

Initialement décrite comme paternaliste, la relation médecin-patient est devenue
une relation de partenariat souple, mouvante et empathique, qui permettrait une meilleure
observance thérapeutique (70).

Selon Decety, deux définitions permettraient de cerner au mieux le concept
d’empathie essentielle a une « bonne relation médecin-patient ». La premiere définit
'empathie comme « un sentiment de partage et de compréhension affective qui témoigne
des mécanismes intersubjectifs propres a I'espéce humaine ». La seconde la compare a
« une émotion particuliére ou une attitude qui conduit a des comportements pro-sociaux et
altruistes » (76). L’empathie est donc un partage d’émotions qui procure au prescripteur
une source de connaissances sur 'état psychologique du patient. Ainsi il peut mettre en
place des mécanismes adaptatifs en réponse aux représentations du patient envers sa
maladie et ses traitements.

La corrélation entre une bonne connaissance des traitements, une bonne

observance et une relation médecin-patient de qualité (évaluée par le score APMG :
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Attitude Professionnelle des Médecins Généralistes) a été mise en évidence dans un

travail récent de Bizouard (57).

b-Les convictions

La conviction du médecin dans la réussite du traitement renforcerait par elle-méme
la conviction du patient ainsi que son observance (47,77). La notion de fonction
apostolique du médecin décrite par Balint en est lillustration : « La mission ou fonction
apostolique signifie d’abord que chaque médecin a une idée vague mais presque
inébranlable du comportement que doit adopter un patient lorsqu’il est malade » (78). Les
convictions personnelles du médecin souvent ignorées par lui-méme, ont une grande
portée vis a vis de son patient.

L’imprécision diagnostique et 'absence de conviction sur une thématique trahissent
une incertitude du médecin. La relation médecin-patient s’en trouve altérée avec une
communication trés souvent réduite pouvant faire hésiter le patient et altérer son adhésion

au projet de soins (47,77).

c-La disponibilité

Inhérente a une relation médecin-patient de qualité, la disponibilité du médecin et la
durée de consultation sont des données importantes. Une écoute active et bienveillante
nécessaire a 'empathie du médecin ne peut se concevoir lors d’'une consultation courte
(47,48).

5-Définition retenue pour I‘étude

Au terme de cette revue de littérature sur 'observance thérapeutique, le MMAS de
Morisky dans sa seconde version a huit items, nous est apparue comme la méthode la
plus facile a mettre en place avec une validité internationale reconnue pour évaluer

I'observance thérapeutique (44).
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MATERIEL ET METHODES

1-Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude transversale, observationnelle et multicentrique réalisée au

moyen d’un questionnaire administré par un investigateur en officine pharmaceutique.

2-Objectifs de I'étude
A-Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était de montrer une corrélation entre la

polymédication et le défaut d’'observance chez les sujets agés autonomes.
B-Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude étaient de déterminer les facteurs

indépendants du défaut d’observance parmi les déterminants testés.

3-Matériel et méthodes

A-Cadre de I’étude

L’étude s’est déroulée du 1er décembre 2015 au 22 mars 2016 dans six officines
tirées au sort dans la Loire-Atlantique et la Vendée par l'intermédiaire du site de la CPAM
(http://annuairesante.ameli.fr).

Aprés avoir effectué une premiére randomisation de trois pharmacies dans chaque
département, aucune d’entre elles ne se situait en milieu urbain. Une seconde
randomisation a été réalisée pour ajouter une pharmacie par chef lieu. Cette seconde
randomisation visait a améliorer 'homogénéité de I'échantillon recueilli. Les pharmacies
randomisées, acceptant de participer a ce travail, recevaient un courrier récapitulatif du
cadre de I'étude avec les critéres d’inclusion et d’exclusion des patients éligibles (Annexe
6).
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Les pharmacies randomisées ont été les suivantes :

* Pharmacies en Loire-Atlantique :

@)

@)

@)

Pharmacie de CHAUVE, 1 Rue d’Arthon en Retz 44320 CHAUVE
Pharmacie TURBAN BARRE, Place de I'Eglise St Pierre 44400 REZE
Pharmacie de JOUE SUR ERDRE, 137 Rue du Bocage 44440 JOUE
SUR ERDRE

Puis pour Nantes :

@)

Pharmacie de 'lERDRE, 28 Rue du Pitre Chevalier 44000 NANTES

e Pharmacie en Vendée :

@)

Pharmacie de la Vallée, 21 Rue George Clémenceau 85220
L’AIGUILLON SUR VIE

Pharmacie Plaisance, 106 Rue Georges Clémenceau 85340
OLONNE SUR MER

Pharmacie BLOHORN MOUVIER, 45 Avenue Georges Clémenceau
85110 CHANTONNAY

Puis pour La Roche sur Yon :

@)

Pharmacie de Rivoli, 187 Boulevard Rivoli 85000 LA ROCHE SUR
YON

B-Population cible

Les critéres d’inclusion retenus ont été :

¢ Hommes et femmes

* 65ansetplus

* Au moins un médicament prescrit depuis plus de 6 mois

* Consentant a répondre au questionnaire

Les critéres d’exclusion retenus ont été :

* Patient non autonome dans la prise de son traitement (traitement ou pilulier

géré par un proche, distribution des traitements par IDE)

¢ Patient institutionnalisé

* Patient non francophone
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C-Description de I'outil

Le support principal de cette étude était un questionnaire hétéro-administré
anonyme comportant 19 items (Annexe 7).

La premiére partie de ce questionnaire répertoriait les données
sociodémographiques propres a chaque patient éligible (adge, genre, niveau d’étude,
ancienne profession exercée).

La seconde partie était la version traduite et validée du MMAS-8 de Morisky
(Annexe 2 bis), méthode d’évaluation de I'observance thérapeutique choisie pour cette
étude.

La troisieme partie comptabilisait le nombre de médicaments prescrits et pris
quotidiennement par le patient depuis plus de six mois. Les médicaments a visée
homéopathique et les médicaments pris dans le cadre d’'une automédication ont été
exclus du décompte.

Enfin la derniére partie concernait certains déterminants de I'observance retrouvés
dans la littérature internationale (nombre de prises quotidiennes, utilisation d’'un pilulier,
présence d’effets secondaires, penser étre malade, penser connaitre son traitement,

penser avoir trop de médicaments et probléemes de conditionnement) (61).

D-Acceptabilité de I'outil

Avant le début de I'étude, le questionnaire a été testé sur une dizaine de patients
dans une pharmacie volontaire de Nantes (Centre Commercial Beaulieu). Le but de ce
premier recueil était d’appréhender le temps de remplissage du questionnaire, la bonne
compréhension des questions par les patients ainsi que la capacité pratique de recueillir
les informations nécessaires a I'analyse du biais de non réponse.

A la suite de ce premier recueil, le temps de remplissage du questionnaire variait
entre 3 et 7 minutes. La forte affluence de cette pharmacie située dans une grande
surface n’a pas permis un recueil des données sociodémographiques des patients non
volontaires pour I'étude.

La question 16 « pensez-vous avoir trop de médicaments ? » a été précisé en
« pensez-vous avoir trop de médicaments pour vous soigner ? ». La question 4 « gérez-
vous vos médicaments tout seul ? » a été supprimée car redondante avec les critéres
d’inclusion.

Une question dans l'analyse des déterminants a été ajoutée sur l'utilisation du
pilulier. Plusieurs travaux ont retrouvé des résultats contradictoires concernant sa
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corrélation a une bonne observance thérapeutique (79,80). Nous avons choisi de l'inclure
dans l'analyse des déterminants afin de confronter les résultats de ces précédentes
études aux noétres. La simplicité de formulation en réponse fermée a permis I'ajout de cet

item tout en respectant la compréhensibilité globale du questionnaire.

E-Méthode de collecte des questionnaires

Les pharmaciens et préparateurs proposaient aux patients répondant aux critéres
d’inclusion et d’exclusion précédemment décrits, de passer un court entretien avec
I'investigateur principal afin de répondre aux items du questionnaire.

Le questionnaire était complété anonymement en présence du patient par
I'investigateur dans un bureau de la pharmacie dans un souci de confidentialité.

Le nombre de médicaments prescrits par le patient depuis plus de six mois était
calculé au moyen d’'une ou des ordonnances fournies par le patient et le cas échéant par
consultation du dossier pharmaceutique.

Les questionnaires étaient directement collectés par l'investigateur présent sur
place.

Les données sociodémographiques des patients non volontaires n’ayant pas pu
étre recueillies lors du test du questionnaire, le biais de non-réponse n’a pas été analysé

dans cette étude.

F-Nombre de sujets nécessaires

Ce travail n'a pas de référence identique par la méthode d’évaluation, les seuils
utilisés ou la population étudiée. Le nombre de sujets nécessaires a donc été calculé a
partir des taux d’observance des travaux les plus proches méthodologiquement (54,81—
83). Cette revue bibliographique a permis de mettre en évidence une augmentation
significative du défaut d’observance entre le groupe non polymédiqués et le groupe
polymédiqués. La différence mise en évidence était approximativement autour de 27%
(53-26).

Le nombre de sujets nécessaires calculé en prenant un risque o de 5% et une
puissance (1-p) de 90% était de 134 patients avec un minimum de 67 patients dans

chaque groupe.
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G-Analyse statistique

Les données anonymes récupérées ont été codées sur un tableau Excel puis
analysées avec le logiciel XLSTAT ©.

Avant de réaliser I'analyse statistique sur I'hypothése principale et les obijectifs
secondaires, une comparaison était nécessaire pour s’assurer de la bonne homogénéité
de I'échantillon en terme d’age, de nombre de médicaments, de prises médicamenteuses,
de sexe et de niveau d’étude entre les différentes localités étudiées.

Selon le score obtenu au MMAS, les patients ont été catégorisés dans deux
groupes : les patients observants (score < 6) et les patients non observants (score = 6).
Pour permettre une analyse plus claire des résultats, les patients du groupe intermédiaire
(entre 6 et 7,75 selon Morisky (42)) ont été inclus dans le groupe observants.

Pour tester I'’hypothése principale, une comparaison des proportions de patients
non observants a été réalisée entre les groupes polymédiqués et non polymédiqués par
un test du Chi-2. Deux autres comparaisons ont été effectuées pour valider 'hypothése
principale. La premiére était une comparaison des scores moyens obtenus au MMAS
entre les groupes de patients polymédiqués et non polymédiqués. La seconde était une
comparaison des moyennes de médicaments prescrits entre les groupes de patients
observants et non observants. Ces deux comparaisons ont été effectuées par un test non
paramétrique de Mann-Whitney.

La corrélation entre les déterminants testés et le défaut d’observance s’est faite par
un test du Chi-2 pour les données qualitatives tandis les données quantitatives ont été
comparées par un test non paramétrique de Mann-Whitney.

Les déterminants ayant un p inférieur a 0.20 ont été explorés par une régression
logistique simple puis multiple afin de calculer les OR bruts et ajustés.

Le seuil de significativité retenu pour cette étude était de 5%.
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RESULTATS

1-Description de la population

A-Données sociodémographiques

Deux cent vingt-sept (227) patients ont été inclus, entre décembre 2015 et mars

2016. Cet échantillon comportait 127 femmes (56%) pour 100 hommes (44%) soit un sex

ratio de 0.79.

L’age moyen de I'échantillon était de 74.5 ans avec un écart-type de 7.1 et des
valeurs extrémes de 65 et 94 ans. La médiane était de 74 ans. Ci-dessous la répartition

des effectifs selon les tranches d’age de cing années (Graphique 1).

Graphique 1 : Réparition par tranches d'age
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Ci-dessous sur le graphique 2, la répartition des effectifs selon les différentes

communes des pharmacies analysées réparties en trois localités (urbaine, péri-urbaine et

rurale).

Graphique 2 : Répartition par communes et localités des
pharmacies analysées
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La répartition selon le niveau d’étude est illustrée dans le graphique 3 avec 161
patients ayant arrété avant le baccalauréat, 26 patients au niveau baccalauréat et 40

patients ayant fait des études supérieures.

Graphique 3 : Répartition selon le niveau d'étude
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Les anciennes professions exercées ont été classées par catégories socio-
professionnelles (CSP) selon la classification PCS 2003 de 'INSEE (84). La majorité des
patients étant retraités lors du recueil de données en raison du critére d’inclusion (patients
agés de 65 ans et plus), la CSP numéro 7 concernant les retraités n’a pas été prise en
compte. Les patients ont été répartis selon leur derniere profession exercée avant le
départ en retraite. Ci-dessous le graphique 4 modélisant les proportions de chaque
catégorie socio-professionnelle. Les catégories les plus représentées étaient les employés

(53 patients), les ouvriers (51 patients) et les professions intermédiaires (42 patients).
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Graphique 4 : Répartition selon les catégories socio-

professionnelles
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B-Polymédication et observance

Le nombre de patients polymédiqués (prenant cinq médicaments ou plus depuis
plus de six mois) était de 113 pour 114 patients non polymédiqués soit 50% dans chaque
groupe.

157 (69%) patients ont obtenu un score supérieur ou égal a 6 au MMAS et ont été
considérés comme observants. 70 (31%) patients n'ont pas obtenu ce score et ont donc
été considérés comme non-observants. Dans I'ensemble de I'échantillon, le score moyen
obtenu au MMAS était de 6.59 avec un écart-type de 1.36 et des valeurs extrémes de 2.5
et 8 (score maximal du MMAS-8).

Le nombre moyen de médicaments pris depuis plus de six mois par patient s’éléeve
a 4.90 avec un écart-type de 2.70 et des valeurs extrémes de 1 et 14 médicaments
journaliers différents. Ci-dessous sur le graphique 5, la répartition de l'effectif selon le

nombre de médicaments chroniques pris quotidiennement.

Graphique 5 : Répartition selon le nombre de
médicaments quotidiens
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Le nombre moyen de prises quotidiennes était de 2.19 avec un écart-type de 0.74
et des valeurs extrémes de 1 et 4 prises.
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2-Comparabilité entre localités (urbaine, péri-urbaine et rurale)

Pour 'age, le nombre de médicaments et le nombre de prises médicamenteuses,
qui sont des variables quantitatives, un test de Kolmogorov-Smirnov a tout d’abord été
utilisé pour étudier la normalité de la répartition des valeurs. Pour ces trois variables le p

est inférieur 0.001. Leur répartition ne suit donc pas la loi normale.

Graphique 6a : Test de normalité Graphique 6b : Test de normalité
sur l'age sur le nombre de prises
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Graphique 6c¢ : Test de normalité sur le nombre de médicaments
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Un test non paramétrique de Kruskal-Wallis a ainsi été utilisé pour comparer les
moyennes d’age, de nombre de médicaments et de nombre de prise. Pour les variables
qualitatives (sexe et niveau d’étude et catégories socio-professionnelles), un test du Chi-2
a été utilisé pour comparer leurs proportions dans les trois localités. Le tableau 1 ci-

dessous résume les résultats retrouvés.

Tableau 1 : Comparaison entre localités

Variables Urbaine Péri-urbaine Rurale p
Age moyen + ET 73.85+6.92 74.83+7.06 74.64%+7.19 0.608*
Genre n (%) 0.910**
Femmes 33(26.0) 49 (38.6) 45 (35.4)
Hommes 28 (28.0) 36 (36.0) 36 (36.0)
Niveau d'étude n (%) 0.022%**
Avant BAC 35 (21.7) 58 (36.0) 68 (42.2)
BAC 10 (38.5) 11 (42.3) 5(19.2)
Etudes supérieures 16 (40.0) 15 (37.5) 9(22.5)
CSP n (%) 0.007**
CSP 1 4(13.3) 8 (26.7) 30 (60.0)
CSP 2 7 (41.2) 4 (23.5) 17 (35.3)
CSP 3 7 (26.9) 12 (46.2) 7 (26.9)
CSP 4 17 (40.5) 15 (35.7) 10 (23.8)
CSP5 19 (35.9) 20(37.8) 14 (26.4)
CSP 6 6(11.8) 24 (47.0) 21 (41.2)
Nombre moyen de
médicaments + ET 4.84+2.384 4.38+2.38 5.49 £ 2.82 0.025*
Nombre moyen de prises t ET | 2.21+0.76 2.16 £ 0.62 2.22+0.76 0.859*
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* Test de Kruskal-Wallis
**Test du Chi-2

CSP 1 : Agriculteurs exploitants

CSP 2 : Artisans, commercants, chefs d’entreprise

CSP 3 : Cadres et professions intellectuelles supérieures
CSP 4 : Professions intermédiaires

CSP 5 : Employés

CSP 6 : Ouvriers

CSP 7 : Retraités (non pris en compte dans cette étude)

CSP 8 : Autres personnes sans activités professionnelles

En ce qui concerne I'age, le genre des patients et le nombre de prise, aucune
différence statistiquement significative n’est retrouvée (p > 0.05). En revanche pour le
niveau d’étude, les catégories socio-professionnelles et le nombre de médicaments, une
différence significative est mise en évidence entre les échantillons (p <0,05). Le nombre
moyen de médicaments est plus élevé (p = 0.025) et le niveau d’étude plus faible (p =
0.022) dans le milieu rural. Les catégories socioprofessionnelles basses (agriculteurs,

ouvriers et sans emploi) sont également plus représentées en ruralité (p = 0,007).

44



3-Objectif principal : corrélation entre polymédication et défaut

d’observance

La proportion des patients non observants est plus importante chez les patients
polymédiqués. Le test du Chi-2 comparant les proportions de patients observants/non
observants réalisé entre les groupes polymédiqués (= 5 médicaments) et non
polymédiqués (< 5 médicaments) a mis en évidence un p inférieur a 0.001 donc
statistiquement significatif.

Concernant les scores moyens obtenus au MMAS (6.88 £ 1.20 pour le groupe non
polymédiqué contre 6.31 + 1.44 pour le groupe polymédiqué), une différence
statistiquement significative a été mis en évidence entre ces deux groupes par un test non

paramétrique de Mann-Whitney (p = 0.001).
Le tableau 2 est le tableau de contingence avec les effectifs des patients de chaque

groupe. Un test du Chi-2 avec correction de continuité de Yates a ensuite été réalisé au

moyen de ce tableau et a permis d’obtenir le résultat précédent.

Tableau 2 : Tableau de contingence

Nombre de
patients non Nombre de patients
polymédiqués polymédiqués Total
Nombre de patients
observants 92 64 166
Nombre de patients non
observants 22 49 171
Total 114 113 227

Le graphique 7 est la modélisation des données du tableau 2 en termes de

proportions entre les groupes polymédiqués/non polymédiqués.
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Graphique 7 : Propotion de patients observants/non observants
entre les groupes polymédiqués et non polymédiqués
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Dans un second temps, une comparaison des moyennes des médicaments
prescrits des groupes observants et non observants a été réalisée. Un test non
paramétrique de Mann-Withney a permis de comparer les moyennes de deux groupes
non appariés dont la distribution des données ne suit pas la loi normale. La moyenne de
médicaments du groupe observant est de 4.43 + 2.56 contre 5.97 + 2.72 pour le groupe

non observant. Le p est inférieur a 0.0001 donc statistiquement significatif (cf tableau 3).

46



4-Analyse statistique sur les déterminants de I'observance

L’objectif secondaire était de tester différents déterminants de I'observance sur les
groupes observants/non observants. Les déterminants étudiés étaient: les données
sociodémographiques, le nombre moyen de médicaments, le hombre moyen de prises
médicamenteuses, l'utilisation d’'un pilulier, penser connaitre de son traitement, penser
avoir trop de médicaments, penser étre malade, les effets secondaires et les problemes

de conditionnement.

Comme précédemment les données qualitatives ont été comparées par un test du
Chi-2 tandis que les données quantitatives ont été comparées par un test de Mann-
Withney.

Les déterminants corrélés a une mauvaise observance ont été le nombre moyen de
médicaments (p<0.0001), le nombre moyen de prises (p<0.0001), penser avoir trop de
médicaments (p<0.0001) et les effets secondaires ressentis (p<0.0001). Penser connaitre
son traitement est le seul déterminant corrélé a une bonne observance (p<0.0001). Le
seuil de significativité est tout juste dépassé pour les problémes de conditionnement avec
un p a 0.076 et pour 'dge moyen avec un p a 0.052. Pour les autres déterminants (sexe,
niveau d’étude, catégorie socio-professionnelle, localité, pilulier et penser étre malade) le
seuil de significativité n’est pas atteint.

Ci-dessous le tableau 3 récapitule I'ensemble de ces résultats. En vert les

déterminants significatifs (p<0.05) et en rouge ceux qui ne le sont pas.
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Tableau 3 : Analyse statistique sur les déterminants de I'observance thérapeutique

Observants Non-Observants
Variables Total (Morisky 26) (Morisky <6) p
Effectif total n (%) 227 (100) | 157 (69.2) 70 (30.8)
Genre n (%) 0.289**
Masculin 100 (44.1) 65 (65) 35 (35)
Féminin 127 (55.9) | 92 (72.4) 35 (27.6)
Age moyen * ET 745+7.0 73.81+6.7 76.0+7.7 0.052*
Niveau d'étude n (%) 0.588**
BEPC/CAP/Apprentissage 161 (70.9) 111 (68.9) 50 (31.1)
BAC 26 (11.5) 20 (76.9) 6 (23.1)
Etudes supérieures 40 (17.6) 26 (65.0) 14 (35.0)
Localités n (%) 0.301**
Urbain 61 (26.9) 38 (62.3) 23 (37.7)
Péri-urbain 84 (37.0) 58 (69.0) 26 (31.0)
Rural 82 (36.1) 61 (74.4) 21 (25.6)
Catégories socio-professionnelles 0.672**
csP1 30 (13.2) 22 (73.3) 8 (26.7)
CSP 2 17 (7.5) 11 (64.7) 6 (35.3)
CSP3 26 (11.5) 18 (69.2) 8 (30.8)
CSP 4 42 (18.5) 28 (66.7) 14 (33.3)
CSP5 53 (23.3) 41 (77.4) 12 (22.6)
CSP 6 51 (22.5) 31 (60.8) 20 (39.2)
CSP 8 8 (3.5) 6 (75.0) 2 (25.0)
Nombre moyen de médicaments + ET |4.90+2.70| 4.43+2.56 5.97+2.72 < 0.0001*
Nombre moyen de prises + ET 2.19+0.74| 2.07+£0.66 2.49+0.76 < 0.0001%*
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Pilulier n (%) 0.595**
Avec 58 (25.6) 38 (65.5) 20 (34.5)
Sans 169 (74.4) | 119 (70.4) 50 (29.6)
Penser connaitre son traitement n (%) < 0.0001**
Oui 174 (76.7) | 135 (77.6) 39 (22.4)
Non 53 (23.3) 22 (41.5) 31 (58.5)
Penser avoir trop de médicaments n (%) < 0.0001**
Oui 66 (29.1) 27 (40.9) 39 (59.1)
Non 161 (70.9) | 130(80.7) 31(19.3)
Penser étre malade n (%) 0.795**
Oui 79 (34.8) 56 (70.9) 23 (29.1)
Non 148 (65.2) | 101 (68.2) 47 (31.8)
Effets secondaires n (%) < 0.0001**
Avec 46 (20.3) 20 (43.5) 26 (56.5)
Sans 181(79.7) | 137(75.7) 44 (24.3)
Problemes de conditionnement n (%) 0.076**
Avec 45 (19.8) 27 (60.0) 18 (40.0)
Sans 182 (80.2) | 130(71.4) 52 (28.6)

* Test de Mann-Withney
** Test du Chi-2

CSP 1 : Agriculteurs exploitants

CSP 2 : Artisans, commercants, chefs d’entreprise

CSP 3 : Cadres et professions intellectuelles supérieures
CSP 4 : Professions intermédiaires

CSP 5 : Employés

CSP 6 : Ouvriers

CSP 7 : Retraités (non pris en compte dans cette étude)

CSP 8 : Autres personnes sans activités professionnelles
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5-Analyse par régression logistique
A-Analyse univariée

Afin de tester la force de I'association entre I'observance et la polymédication, une
régression logistique simple a été effectuée. Le p était significatif a 0.0002. L’odds ratio
(OR) était inférieur a 1 (0.324) avec un intervalle de confiance compris entre 0.178 et
0.588.

De la méme fagon, pour chaque déterminant statistiguement significatif, une
régression logistique simple a été utilisée afin de calculer les OR bruts (indépendamment
des autres déterminants). L’age et les problémes de conditionnement ont été ajouté aux
déterminants analysés en raison de leur significativité presque atteinte (respectivement p
a 0.052 et 0.076). Le tableau 4 ci-dessous résume les principaux résultats. En rouge les
déterminants associés a une diminution de I'observance (dont 'OR est inférieur a 1) et en
vert le déterminant associé a une augmentation de I'observance (dont 'OR est supérieur a
1). Les déterminants, dont I'intervalle de confiance (IC) recoupe la valeur 1, ne sont pas

statistiquement significatifs.

Tableau 4 : Analyse univariée par régression logistique simple sur les

déterminants de I'observance

Variables OR bruts IC a 95% p

Polymédication 0.324 0.178-0.588 0.0002

Nombre de médicaments 0.807 0.723-0.901 0.0001
Nombre de prise 0.434 0.284-0.664 0.0001

Age 0.957 0.920-0.996 0.0318
Penser connaitre son traitement 4.878 2.541-9.365 <0.0001
Penser avoir trop de médicaments 0.165 0.088-0.309 < 0.0001
Effets secondaires 0.247 0.126-0.485 <0.0001
Problémes de conditionnement 0.600 0.305-1.181 0.1395

50



B-Analyse multivariée

Une régression logistique multiple pas a pas descendant (ou backward elimination)
a été réalisée afin de quantifier la force d’association entre I'observance et chaque
déterminant en tenant compte de I'effet des autres déterminants.

Les déterminants non significatifs ont été retirés un par un jusqu'a obtenir un
modeéle ne comprenant que des déterminants significatifs.

Tous les déterminants ayant un p inférieur a 0.20 en analyse univariée ont été
inclus dans I'analyse multivariée (85).

Les problémes de conditionnement, I'age, la polymédication et le nombre de
médicaments ont successivement été retirés de I'analyse multivariée en raison de leur non
significativité.

Le graphique 8 représente les coefficients normalisés des quatre déterminants
restant significatifs avec leur IC a 95% : le nombre de prises, penser connaitre son

traitement, penser avoir trop de médicament et les effets secondaires.

Graphique 8 : Coefficients normalisés des determinants
significatifs de I'analyse multivariée
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Les coefficients normalisés permettent le calcul des OR (qui sont leur valeur

exponentielle). Le tableau 5 récapitule les OR ajustés en analyse multivariée de chaque

déterminant avec son IC a 95%.

Tableau 5 : Analyse multivariée par régression logistique multiple sur les

déterminants de I'observance

Variables OR ajustés ICa95% p
Nombre de prises 0.564 0.342-0.929 0.0245
Penser connaitre son traitement 2.914 1.383-6.140 0.0049
Penser avoir trop de médicaments 0.217 0.110-0.429 <0.0001
Effets secondaires 0.283 0.131-0.608 0.0012
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DISCUSSION

1-Résultats principaux

Notre étude a mis en évidence une corrélation entre la polymédication (= 5
médicaments prescrits quotidiens) et le défaut d’observance chez les sujets agés
autonomes. L’association entre les proportions de patients non observants et
polymédiqués était trés significative avec un p inférieur & 0.001. Ce premier résultat a été
conforté par les deux comparaisons suivantes. La premiére confrontait les scores moyens
obtenus au MMAS entre les groupes de patients polymédiqués et non polymédiqués avec
des scores respectifs de 6.31 + 1.44 et 6.88 = 1.20 pour un p a 0,001. La seconde
comparait les moyennes de médicaments prescrits entre les groupes observants et non-
observants avec respectivement 443 + 2.56 et 5.97 + 2.72 médicaments pour un p
inférieur a 0.0001. L’analyse univariée par régression logistique nous a permis de
quantifier cette corrélation entre la polymédication et le défaut d’observance. L’'OR qui
était de 0.324, signifie que le risque d’étre non observant est multiplié par trois pour les

patients ayant au moins 5 médicaments prescrits par jour.

Cependant, la polymédication et le nombre de médicaments n’apparaissent pas
comme des déterminants significatifs dans I'analyse multivariée. Ce résultat peut
s’expliquer par la multitude de facteurs de confusion interférant dans I'observance et non
pris en compte comme des déterminants de I'observance dans le questionnaire (état
pathologique du patient, relation médecin-patient, représentations du patient sur sa

maladie, efficacité du traitement, conviction du prescripteur etc.).

Notre travail a mis en valeur quatre déterminants significatifs et indépendants. Trois
étaient corrélés au défaut d’observance : le nhombre de prises quotidiennes, les effets
secondaires ressentis et penser avoir trop de médicaments. Un seul était corrélé a une

bonne observance : penser connaitre son traitement.
La généralisation de ces résultats est limitée a une population agée de 65 ans et

plus, autonome dans la prise de ses traitements et non institutionnalisée. Les patients

inclus dans I'étude étaient volontaires et se déplacaient eux-mémes en pharmacie.
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2-Atouts et limites de I’étude

A-Mode de recueil des données

Notre étude s'est déroulée dans des officines pharmaceutiques. La plupart des
travaux sur l'observance ont été menés dans des structures hospitalieres ou des cabinets
médicaux (42,48,56,81,82). Nous avions choisi d’effectuer le recueil de données en
pharmacie afin de limiter le biais déclaratif lié a 'appréhension de la consultation ou de
I'hospitalisation.

Les patients n’étaient pas prévenus de cette étude avant d’arriver dans leur
pharmacie et ne pouvaient donc pas préparer leurs réponses. Le questionnaire leur était
proposé par le pharmacien présent au comptoir. La confiance que lui accordent les
patients a limité le biais de non-réponse. Le questionnaire était ensuite complété par
I'investigateur principal lors d’'un entretien pour éviter la perte de données liée aux
difficultés de lecture ou de compréhension des questions par le patient. Un seul
investigateur était chargé de remplir le questionnaire permettant une homogénéité dans la
formulation mais n’évitant pas une certaine suggestibilité dans les réponses. L’entretien
était réalisé dans un local isolé dans un souci de confidentialité pour le patient limitant le
biais déclaratif. Ces mesures ont permis I'absence de perte de données et de patients non
éligibles.

La puissance de notre travail s’est révélée satisfaisante et conforme aux objectifs
initiaux avec 227 patients inclus dont 113 dans le groupe polymédiqués et 114 dans le
groupe non polymédiqués pour un nombre total de sujets a inclure de 134 patients (dont
67 dans chaque groupe). L’homogénéité a été également plutét respectée entre les trois
localités avec cependant une discrete sous représentation de la population urbaine (61
patients contre 82 et 84 patients pour les deux autres localités). Pour autant la
comparabilit¢ en termes d’age et de sexe est respectée. La randomisation des
pharmacies a également permis d’inclure dans I'étude différents types d’officines tant par
le nombre d’employés, la surface commerciale ou la localisation dans la commune

(grande surface, centre ville ou périphérie urbaine).
B-Méthode d’évaluation de I’'observance utilisée

Le critere de jugement choisi pour évaluer I'observance était initialement le TEO
(Test de I'Evaluation de I'Observance) ou échelle de Girerd (56) déja utilisé dans un travail
similaire de Masson (48). Aprés une revue bibliographique de la littérature internationale,

nous avons décidé de remplacer cette échelle par le MMAS (Morisky Medication
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Adherance Scale) ou échelle de Morisky (42) plus éprouvée que I'échelle de Girerd tant
sur le plan des pathologies étudiées (50-54) que sur le plan des traductions validées (55).
Deux versions de ce questionnaire existent. La version a huit items a été validée comme
la plus sensible des deux. L'estimation de l'observance étant une donnée majeure de
notre étude, cette derniére a été utilisée dans notre étude (42,49).

En fonction du score du MMAS, les patients sont inclus dans un des trois groupes
suivants : 0-5.75 faible observance, 6-7.75 observance moyenne, 8 bonne observance
(42). Nous avions volontairement décidé de classer les patients ayant eu un score
intermédiaire au MMAS-8 (entre 6 et 7.75) dans le groupe observant afin de ne pas
artificiellement accentuer le défaut d’'observance et de ce fait biaiser sa corrélation avec la
polymédication.

Les questionnaires sont par définition soumis a un biais de déclaration de la part du
patient. L’'observance mesurée est donc probablement surestimée.

Deux autres biais de mémorisation et de compréhension sont également inhérents
a la population agée étudiée, plus a risque de troubles des fonctions supérieures malgré

I'exclusion des patients dépendants dans la prise des traitements (86).
C-Données sociodémographiques

L’age moyen des patients inclus dans notre étude était de 74 ans avec une forte
proportion dans la tranche 65-70 ans diminuant progressivement de fagon croissante sur
les tranches d’age suivantes. L’inclusion a partir de 65 ans et I'exclusion des patients
institutionnalisés ou dépendants sont deux facteurs explicatifs a ce résultat.

Le sex ratio de 0.79 en faveur des femmes peut s’expliquer par leur plus grande
espérance de vie (87) mais également par le fait qu’elles se déplacent plus souvent en
pharmacie (88) y compris pour chercher le traitement de leur conjoint. L’absence de
corrélation entre le genre et I'observance dans notre travail confirme les données des
revues systématiques anglo-saxonnes (61).

Le niveau d’étude était assez faible dans notre travail avec 71% des patients s’étant
arrétés avant le baccalauréat. Ce résultat est a interpréter en fonction du contexte éducatif
de I'époque pendant laquelle 'accés aux études supérieures était plus faible. La localité
est également un autre facteur explicatif. La comparaison entre ces derniéres retrouvait
une différence significative (p a 0,022) en faveur d’'un niveau d’étude plus faible en milieu

rural qui était plus représenté que le milieu urbain.
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Le niveau d’étude tout comme les catégories socio professionnelles n’étaient pas
non plus significativement corrélés au défaut d’observance infirmant certains travaux
(47,62,64).

D-Taux de polymédication

Notre travail a retrouvé un taux de polymédication particulierement élevé a 50%
malgré le seuil fixé a cinq médicaments ou plus pris depuis plus de six mois et I'exclusion
des traitements homéopathiques dans le décompte. Ce seuil avait initialement été choisi
en rapport avec un travail de Jorgensen datant de 2001 qui retrouvait un taux de
polymédication a 39% (9). A I'échelle nationale, I'étude PAQUID également réalisée en
2001 retrouvait un taux de polymédication de 40% (13). Ces deux résultats concordant
dataient d’'une quinzaine d’années. Des travaux plus récents retrouvaient des résultats
assez divergents mais sur des populations différentes et non comparables (57,81,82). Une
premiére explication réside dans le fait que le nombre de médicaments semble plus élevé
en milieu rural plus représenté que le milieu urbain. Notre revue bibliographique n’a pas
retrouvé de référence similaire permettant d’appuyer ce résultat. La seconde est liée a la
progression de la polymédication ces dernieres années comme l'ont confirmé deux
travaux ameéricain et suédois qui retrouvaient respectivement une augmentation de la
polymédication de 12% en 10 ans et de 15% en 3 ans (89,90).

E-Taux d’observance

En utilisant le MMAS-8 notre étude a retrouvé un taux de patients non observants
de 31%. Ce chiffre est comparable a celui retrouvé par Morisky en 2008 (32%) avec la
méme méthode de mesure Le score moyen obtenu au MMAS-8 est également
comparable (6.6 £ 1 .6 contre 6.59 + 1.36 dans notre étude) (42).

La comparaison avec les autres études est plus difficile en raison de la variabilité

des seuils et des méthodes d’évaluation utilisés (48,81,82).
F-Déterminants de I’'observance

Parmi les différents déterminants de I'observance testés dans cette étude, seuls
quatre étaient significativement corrélés a un défaut ou a une bonne observance
indépendamment les uns des autres: le nombre de prises quotidiennes, les effets
secondaires, penser avoir trop de médicaments (corrélés a un défaut d’observance) et
penser connaitre son traitement (corrélé a une bonne observance).

Les déterminants « penser avoir trop de médicaments » et « penser connaitre son
traitement » renvoient aux représentations du patient sur son traitement. Leur
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significativité était supérieure a celle de la polymédication et du nombre de médicaments
quotidiens en analyse uni et multivariée. Ces résultats précédemment validés par Farne et
Masson (48,91), mettent en valeur I'importance de ces représentations dans I'acquisition
d’'une bonne observance vis a vis d’autres déterminants plus objectifs.

Notre étude a confirmé les résultats de nombreux travaux sur la forte corrélation
entre la présence d’effets secondaires et le défaut d’observance (59,61,69,92).

Un résultat inattendu était la significativité du nombre de prises quotidiennes en
analyse multivariée. Cette corrélation avait déja été mise en évidence dans différents
travaux mais de fagon concomitante aux nombres de médicaments quotidiens
(4,14,28,30).

L’utilisation d’un pilulier a domicile n’était pas corrélée a une bonne observance (p a
0.595) infirmant plusieurs travaux anglo-saxons de la fin des années 90 (79,80). La
présence d’un pilulier n'a en effet aucune incidence sur I'observance en cas de refus
volontaire de prise du traitement. Une étude espagnole plus récente datant de 2014,
démontrait I'efficacité d’'un nouveau systéme d’application d’autogestion du traitement sur
I'amélioration de I'observance par rapport aux méthodes utilisant des piluliers (93).

L’'impression d’étre malade n’était pas non plus significative dans notre travail,
contredisant certaines données des revues systématiques anglo-saxonnes (59,61). Cette
question trés subjective amenait le patient a évoquer sa représentation de la maladie.
L’'imprécision de cette question fermée avait régulierement amené les patients a
demander des précisions avant de répondre. Les conséquences ont été une augmentation
du biais de compréhension par le patient et de suggestibilité par l'investigateur.

Les problemes de conditionnement trées dépendants de la voie d’administration
n’ont pas été significativement corrélés au défaut d’observance. Seuls quelques travaux

ont analysé ce déterminant en tant qu’objectif secondaire (14,28).
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3-Critiques et avancées vis a vis de quelques travaux de la

littérature

De nombreux travaux frangais et internationaux ont tenté de mettre en évidence
une corrélation entre le défaut d’observance et la polymédication. Aucun consensus
n’existe actuellement, du fait de la complexité a définir et mesurer précisément ces deux
facteurs. Ainsi notre travail par son design, n'a pas de référence identique en termes de
seuils et de méthode d’évaluation utilisés. Nous avons donc choisi, d’expliciter et de
critiquer trois travaux qui par les seuils choisis, la population étudiée ou la méthode

d’évaluation utilisée se rapprochent du nétre.

L’étude qui a inspiré ce travail de thése, était une autre thése d’exercice en
médecine générale soutenue par Masson en 2008 (48). Ce premier travail ambulatoire
réalisé dans plusieurs cabinets médicaux, n’avait pas réussi a mettre en évidence de
corrélation statistiquement significative entre la mauvaise observance et la
polymédication. La méthodologie utilisée était une comparaison des moyennes de
médicaments entre ces trois groupes : observants, minime probléme d’observance et non-
observants (respectivement 5.7 + 3.12 vs 6.31 £ 3.16 vs 5.77 + 3.30 avec p>0.05).

En utilisant la méme analyse statistique avec le MMAS-8 sans score intermédiaire,
notre travail retrouvait une différence trés significative (4.43 £ 2.56 groupe observants
contre 5.97 + 2.72 groupe non-observants avec p<0.0001).

Plusieurs facteurs explicatifs peuvent étre avancés. La méthode de mesure utilisée
était le TEO de Girerd, moins éprouvé et moins précis que le MMAS-8 de Morisky. Le
nombre de sujets de cette étude était plus faible avec 153 patients inclus contre 227 dans
notre travail. Le questionnaire était auto-administré au patient qui le remplissait a domicile
ou en salle d’attente a la demande de son médecin traitant. Les conséquences étaient une
perte de données non négligeable (153 questionnaires récupérés sur les 200 distribués
dont 54 questionnaires ayant des données manquantes) et un biais de déclaration car
bien qu’anonyme le questionnaire devait étre restitué au médecin traitant avant d’étre
collecté par l'investigateur principal. Le TEO n’avait d’ailleurs été validé par Girerd que de
facon hétéro-administré lors d’un entretien avec un professionnel de santé (56).

Quelques résultats sur les hypothéses secondaires étaient communs entre nos
deux travaux. Une corrélation significative et indépendante avait également été retrouvée
entre le défaut d’'observance et penser avoir trop de médicaments (p<0.05 en analyse uni

et multivariée).
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D’autres déterminants n'ont pas été retrouvés dans notre travail comme I'age
(augmentant I'observance dans le travail de Masson mais plutot corrélé a une baisse de
'observance dans notre étude), avoir des pensées négatives, connaissance de sa
maladie et trouver son traitement contraignant (non testés dans notre travail en raison de
la difficulté a les formuler en items a réponse fermée dans un questionnaire).

Pour finir certains déterminants non significatifs dans le travail de Masson I'ont été
dans le nétre notamment les effets secondaires, le nombre de prises et penser connaitre

son traitement.

Le second travail se rapprochant du nétre par [lutilisation du méme critére
d’évaluation principal était une étude espagnole réalisée par Jansa en 2009 (81). L’objectif
de ce travail était de confirmer les déterminants de mauvaise observance chez les
patients polypathologiques. Les principales différences de méthode avec notre travail
étaient 'age minimal d’inclusion (a partir de 18 ans), l'utilisation du MMAS-4 comme
méthode d’évaluation de l'observance, le recrutement des patients a I'hépital et la
définition de la complexité du traitement (3 comprimés quotidiens en au moins 2 prises
et/ou 1 injection quotidienne et/ou 6 inhalations quotidiennes en 2 prises et/ou une
méthode d’autocontréle type contréleur glycémique).

Le taux global d’observance était assez faible avec 18% de patients observants
contre 69% dans notre travail. L’explication de cette différence réside dans la version du
MMAS et dans son utilisation. Les patients ayant eu un score intermédiaire au MMAS-4
(au moins une mauvaise réponse) étaient directement comptabilisés comme non-
observants.

L’analyse multivariée avait réussi a mettre en évidence, dans ce travail, quatre
déterminants significatifs et indépendants d’une mauvaise observance : la complexité du
traitement, le nombre de traitements par jour, I'’hypertension artérielle et le nombre de
pathologies chroniques.

L’hypertension et le nombre de pathologies chroniques n’avaient pas été analysés
dans notre étude. La complexité du traitement ne partageant pas la méme définition que la
polymédication, elle ne peut pas lui étre comparée en termes de résultats.

Le nombre de traitements quotidiens était tout juste significatif (OR 2.23 [1.02-4.84]
p = 0.043) contrairement a notre travail ou le seuil de significativité avait été dépassé en
analyse multivariée. Cette divergence dans ces résultats peut s’expliquer par la plus faible
puissance de notre travail (227 patients contre 301 dans cette étude espagnole).

L’utilisation du MMAS-4 sans score intermédiaire est également un facteur pouvant biaiser
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ce résultat en raison de sa plus faible spécificité accentuant ainsi la différence mise en
évidence. Pour finir, I'hnypertension et le nhombre de pathologies chroniques n’ayant pas
été analysées dans notre travail, participent au méme titre que d’autres déterminants non

analysés au biais de confusion influengant nos résultats.

Un dernier travail américain dirigé par Stoehr en 2008 (82), étudiait les facteurs
associés a une bonne observance chez les sujets agés en médecine ambulatoire. Le
design de cette étude s’approchait de la nbtre par la population étudiée (patients agés de
65 ans et plus en médecine ambulatoire) et par le seuil utilisé pour définir la
polymédication (= 5 médicaments chroniques).

Le taux global d’observance était supérieur a notre travail (89% contre 69%). Cette
différence s’explique par la méthode d’évaluation utilisée dans cette étude. Des infirmiéres
investigatrices se déplagaient au domicile des patients acceptant de participer a I'étude
pour vérifier la présence des médicaments prescrits et les interroger sur leur observance.
Un patient était considéré comme non observant, s’il prenait moins de la moitié des doses
prescrites, ou ne prenait pas au moins un de ces médicaments prescrits. Cette méthode
de mesure non consensuelle semble moins précise et moins sensible que le MMAS-8 de
Morisky pour déceler un défaut d’'observance.

La différence d’observance mise en évidence entre les groupes polymédiqués et
non polymédiqués était également supérieure a la noétre (respectivement 53% et 34%).
L’explication de ce résultat semble liée au passage a domicile de l'infirmiére. En plus des
questions posées aux patients sur son observance, les investigatrices devaient s’assurer
de la présence de l'intégralité des traitements conformément a la prescription médicale.
Dans le cadre des patients polymédiqués, cette inspection a domicile permet une
meilleure évaluation de I'observance limitant le biais déclaratif inhérent aux questionnaires
comme le MMAS.

Une corrélation entre la polymédication et le défaut d’observance était mise en
évidence a la fois en analyse univariée (OR 0.38 [0.18 — 0.77] p = 0.008) mais aussi en
analyse multivariée (OR 0.45[0.21 — 0.95] p = 0.04). Les autres déterminants significatifs
et indépendants étaient le nombre de prises et les dysfonctions exécutives (mémoire de
travail, automatismes et flexibilité mentale évalués par le Trail Making Test partie B).

Ce travail réalisé en ambulatoire sur des personnes considérées comme
autonomes objectivait I'absence de dysfonctions exécutives comme le déterminant le plus
significatif d’'une bonne observance (OR 4.38 [1.22 — 15.68] p = 0.02). L’absence
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d’analyse de ce déterminant dans notre analyse multivariée a contribué a majorer le biais

de confusion entre I'observance et la polymédication.

4- Hypothéses explicatives et implications dans la pratique

courante

Notre travail a bien confirmé une corrélation entre la polymédication et le défaut
d’observance déja suggérée ou démontrée dans plusieurs travaux. Cette corrélation n’a
pas été assez significative pour que la polymédication soit considérée comme un facteur
indépendant d’'une mauvaise observance au méme titre que d’autres déterminants
(nombre de prises, penser avoir trop de médicaments, ne pas connaitre son traitement et
ressentir des effets secondaires). L’analyse de la littérature francgaise et internationale sur
le sujet nous fait avancer plusieurs justifications a ce résultat.

Tout d’abord de nombreux facteurs de confusions interagissent dans cette
corrélation. Nous avions choisi de sélectionner les déterminants les plus souvent
retrouvés dans la littérature et les plus facilement objectivables dans un questionnaire qui
se devait d’étre assez concis. Ainsi certains déterminants comme la présence d'une
hypertension artérielle, de dysfonctions exécutives, le nombre de pathologies chroniques,
la qualité de la relation soignant-soigné, avoir des pensées négatives sur les
médicaments, |la connaissance de sa maladie ou les représentations du patient n’'ont pas
été analysés dans notre étude. Ces déterminants ont contribué & majorer le biais de
confusion limitant ainsi la corrélation entre la polymédication et le défaut d’observance.

L’échelle d’évaluation utilisée, bien que reconnue dans la littérature internationale,
reste critiquable vis a vis d’autres méthodes de mesure comme les MEMS ou le MPR plus
éprouvés mais plus complexes a mettre en place (46,47,58). Il existe en effet un biais de
déclaration inhérent a cette méthode de mesure partiellement limité par les
aménagements effectués lors du recueil de données.

Un dernier facteur explicatif est le biais de sélection de I'échantillon étudié. Seuls
les patients volontaires ont répondu au questionnaire. Le déroulement de I'étude n’a pas
permis d’analyser le biais de non réponse en raison de la forte affluence dans certaines
officines. Les patients ne se déplacant pas en pharmacie ou ne retirant pas leurs

médicaments prescrits n'ont pas non plus pu étre inclus dans notre étude.
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Notre recherche sur le défaut d'observance des patients polymédiqués, nous
permet de suggérer plusieurs moyens d’amélioration de la prise en charge des patients
polymédiqués et non observants dans la pratique quotidienne.

Le vieillissement de la population frangaise améne le praticien a prendre en charge
de plus en plus fréquemment des patients polypathologiques prenant au moins cinq
médicaments par jour. La remise en cause de chaque prescription notamment des
médicaments « non appropriés » selon les critéres de Beers est une mesure efficace pour
diminuer le risque iatrogénique. Cette mesure est limitée par l'automatisation des
prescriptions via les LAP (logiciels d’aide a la prescription) intégrée a la pratique courante
ainsi que par le défaut de dé-prescription vécue comme traumatisante par le patient et par
le médecin (33).

Une deuxiéme piste primordiale a la prise en charge d’un patient prenant un
traitement chronique, est I'évaluation des représentations de son traitement. Un patient
prenant moins de cinqg médicaments peut se considérer comme polymédiqué alors qu’il ne
'est pas au sens strict du terme. L’analyse multivariée de notre étude a confirmé cette
représentation comme un facteur indépendant d’'une mauvaise observance validant
plusieurs travaux précédents (48,61). Cette évaluation nécessite un temps de consultation
notable pour cerner les causes et les implications de ce déterminant. Chacun peut ainsi
expliciter son ressenti et ses connaissances sur la globalité des prescriptions chroniques.

La poursuite ou I'arrét d’'un traitement se fait alors dans le cadre d’'une décision partagée.

La prise en charge d’'un patient non observant au cabinet requiére I'utilisation d’une
méthode d’évaluation de I'observance assez sensible et facile a mettre en place dans la
pratique quotidienne. Le TEO de Girerd est actuellement la seule méthode mise a la
disposition des praticiens par la CPAM (Caisse Primaire d’Assurance Maladie). Notre
travail nous a démontré que le MMAS-8 est une méthode fiable, un peu plus longue que le
TEO mais avec un recul d’utilisation plus important.

Une fois le défaut d’observance mis en évidence, l'analyse de certains
déterminants peut permettre d’expliquer voire d’améliorer cette situation. La recherche
systématique des effets secondaires est une question facile a poser aux patients. Sa prise

en compte par le praticien peut en soi permettre de résoudre un probléme d’observance.

Un autre champ d’action pour le praticien réside dans les représentations du patient
sur son traitement. Expliquer le fonctionnement et I'utilité de chaque traitement permet

d’'impliquer le patient dans sa prescription et d’atténuer la défiance vis a vis de certaines
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thérapeutiques incomprises. Ce travail de longue durée a pour but d’influencer les facteurs
motivationnels et psychosociaux propres a chaque patient afin d’améliorer son adhésion

thérapeutique et de surcroit son observance aux traitements.

Un dernier élément permettant d’améliorer I'observance thérapeutique est de
diminuer le nombre de prises quotidiennes. Dans notre travail, ce déterminant était un
facteur indépendant du défaut d’observance, contrairement au nombre de médicaments.
Rassembler les prises médicamenteuses en prenant en compte les interactions et les
habitudes du patient est une solution pour améliorer I'observance thérapeutique. De la
méme facon, l'utilisation d’associations fixes peut permettre de simplifier 'ordonnance

mais elle complexifie I'imputabilité en cas d’accident iatrogénique.

5-Perspectives de recherches

Le principal biais de notre étude résidait dans la multitude de facteurs confondants
associés a I'observance thérapeutique. Certains déterminants n’avaient pas été choisis en
raison de leur complexité de formulation (relation médecin—patient, connaissance de la
maladie, avoir des pensées négatives). D’autres n’avaient pas été inclus pour ne pas
surcharger le questionnaire et garder assez de puissance lors de l'analyse statistique
(présence d’'une hypertension artérielle, nombre de pathologies chroniques, présence de
dysfonctions exécutives). Un travail sur un plus grand nombre de sujets permettrait

I'analyse d’'un plus grand nombre de déterminants limitant les facteurs de confusion.

La significativité du nombre de prises quotidiennes n’était pas un résultat attendu
dans I'analyse multivariée. Cette hypothése secondaire de notre étude avait déja été
démontrée dans plusieurs travaux précédents mais systématiguement comme
déterminant secondaire (4,14,28,30). Pour en tirer des enseignements fiables et utiles a la
pratique courante, un travail de plus haut niveau de preuve est nécessaire. Une étude
comparative de l'observance entre plusieurs groupes selon le nombre de prises

quotidiennes est une piste permettant la validation de ce résultat.

L’étude des représentations du patient n’a été que succincte dans notre travail avec
la significativitt du déterminant penser connaitre son traitement comme facteur
indépendant d’'une bonne observance. Un travail récent conduit par Farne avait déja
validé ce résultat avec une analyse beaucoup plus précise de cette représentation (91).

Peu d’études sur I'observance ont axé leur travail sur la connaissance de la maladie par le
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patient (61,94). Ce déterminant n’avait pas été significatif dans le travail de Masson (48).
Nous avions donc choisi de ne pas le tester dans notre travail. Avec une méme méthode
d’évaluation, les taux d’observance fluctuent selon la gravité des pathologies étudiées
(50,51,54,95). Cette constatation nous suggere que la connaissance de la maladie par le
patient est au méme titre que la connaissance du traitement un déterminant de
I'observance. Un travail qualitatif sur 'observance et les représentations de la maladie par

des patients atteints d'une méme pathologie appuierait cette hypothése.
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CONCLUSION

La polymédication est un facteur de risque reconnu d’accident iatrogénique (5). Elle
est également corrélée a une moindre observance chez les sujets agés autonomes. La
difficulté a définir ces deux concepts et les nombreux facteurs confondants complexifient

sa mise en évidence dans la littérature francaise et internationale.

Cette corrélation a été vérifiée dans notre travail grace a son design original limitant
certains biais et par I'intermédiaire d’'une méthode de mesure accessible et validée par la

communauté scientifique : le MMAS-8.

La moitié des patients inclus dans notre étude étaient polymédiqués. Chez ces
patients, le risque d’étre non observant est multiplié par trois. Ce résultat traduit
I'importance et |la fréquence de cette problématique a laquelle tout médecin généraliste est

confronté.

L’analyse des déterminants de I'observance a permis d’avancer trois déterminants
significatifs et indépendants corrélés au défaut d’observance : le nombre de prises
quotidiennes, penser avoir trop de médicaments, les effets secondaires. Un déterminant

était corrélé a une bonne observance : penser connaitre son traitement.

Cette étude ambulatoire réalisée en officine chez des patients agés vient donc
confirmer une hypothése déja démontrée par d’anciens travaux aux caractéristiques
différentes en termes de méthodes de mesure, de secteurs de soins et de populations

étudiées.

La réduction du nombre de médicaments quotidiens, en se basant sur les listes de
traitements inappropriés précédemment validées, est un moyen permettant de lutter
contre le défaut d’'observance des patients polymédiqués (19-22). En pratique courante,
limiter la polymédication peut s’avérer délicat voire impossible pour les prescripteurs. La
réduction du nombre de prises, I'analyse des effets secondaires et des représentations du
patient sur son traitement sont d’autres alternatives pour améliorer 'observance de ces

patients.
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L’originalité de ce travail ambulatoire en officine incite a la réalisation de nouvelles
études de design similaire pour permettre d’appuyer cette corrélation en incluant les

facteurs de confusion mis en évidence dans notre étude.

Certains résultats inattendus comme la significativité¢ du nombre de prises en
analyse multivariée nécessiteraient une confirmation par des études de plus haut niveau

de preuves.
Les représentations du patient succinctement analysées dans notre travail

apparaissent comme des données majeures de I'observance relativement peu étudiée

chez les patients agés.
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ANNEXES

Annexe 1 : MMAS-4 version originale (49)

1. Do you ever forget to take your (name of health condition) medicine ?
00 Yes (0 point) O No (1 point)

2. Do you ever have problems remembering to take your (name of health condition)
medication ?
00 Yes (0 point) O No (1 point)

3. When you feel better, do you sometimes stop taking your (name of health condition)
medicine ?
00 Yes (0 point) O No (1 point)

4. Sometimes if you feel worse when you take your (name of health condition) medicine,
do you stop taking it ?
0 Yes (0 point) O No (1 point)

4 points : Hight adherence
2-3 points : Medium adherence
<2 points : Low adherence

Annexe 1 bis : MMAS-4 version traduite en frangais (96)

1. Vous arrive-t-il d’oublier de prendre votre traitement pour (nom de la maladie) ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

2. Avez-vous parfois du mal a vous rappeler de prendre votre traitement pour (nom de la
maladie) ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

3. Lorsque vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il de stopper votre traitement pour (nom
de la maladie) ?
00 Oui (0 point) O Non (1 point)

4. Si vous vous sentez moins bien lorsque vous prenez votre traitement pour (nom de la
maladie), arrétez- vous parfois de le prendre ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

4 points : Bonne observance

2-3 points : Observance moyenne
<2 points : Faible observance
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Annexe 2 : MMAS-8 version originale (42)

1. Do you sometimes forget to take your medications ?
00 Yes (0 point) O No (1 point)

2. People sometimes miss taking their medications for reasons other than forgetting.
Thinking over the past two weeks, were there any days when you did not take your
medicines ?

00 Yes (0 point) O No (1 point)

3. Have you ever cut back or stopped taking your medication without telling your doctor,
because you felt worse when you took it ?
[0 Yes (0 point) O No (1 point)

4. When you travel or leave home, do you sometimes forget to bring along your
medications ?
00 Yes (0 point) O No (1 point)

5. Did you take your medications yesterday ?
0 Yes (1 point) O No (0 point)

6. When you feel like your condition is under control, do you sometimes stop taking your
medicines ?
00 Yes (0 point) O No (1 point)

7. Taking medication everyday is a real inconvenience for some people.
Do you ever feel hassled about sticking to your treatment plan ?
00 Yes (0 point) O No (1 point)

8. How often do you have difficulty remembering to take all your medications ?
0 Never/Rarely (1 point)

0 One in a while (0,75 point)

0 Sometimes (0,5 point)

0 Usually (0,25 point)

0 All the time (0 point)

8 points : Hight adherence

6-<8 points : Medium adherence
<6 points : Low adherence
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Annexe 2 bis : MMAS-8 version traduite en frangais (55)

1. Vous arrive-t-il quelques fois d’oublier de prendre vos médicaments ?
0 Oui (0 point) 1 Non (1 point)

2. Il arrive que des personnes ne prennent pas leurs médicaments pour des raisons autres
que l'oubli. Pensez aux deux derniéres semaines, vous est-il arrivé au moins un jour de ne
pas prendre vos médicaments ?

00 Oui (0 point) O Non (1 point)

3. Vous est-il déja arrivé de diminuer ou d’arréter de prendre votre traitement sans le dire
a votre médecin, parce que vous vous sentiez plus mal lorsque vous le preniez ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

4. Lorsque vous voyagez ou quittez votre domicile, vous arrive-t-il d’oublier d’emporter
avec vous vos médicaments ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

5. Avez-vous pris vos médicaments hier ?
0 Oui (1 point) O Non (0 point)

6. Lorsque vous sentez que votre probléeme de santé est maitrisé, vous arrive-t-il de
stopper votre traitement ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

7. Prendre son traitement tous les jours constitue une vraie géne pour certains patients.
Vous arrive—t—il de ne pas supporter de prendre votre traitement médical ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

8. Combien de fois avez-vous eu des difficultés a vous rappeler de prendre votre
traitement ?

0 Jamais/Rarement (1 point)

0 De temps en temps (0.75 point)

o Parfois (0.5 point)

0 Régulierement (0.25 point)

0 Tout le temps (0 point)

8 points : Bonne observance

6-<8 points : Observance moyenne
<6 points : Faible observance
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Annexe 3 : TEO de Girerd (56)

1. Ce matin avez-vous oublié de prendre votre médicament ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

2. Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne de médicament ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

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

ﬁ Oui (0 point) 0O Non (1 point)

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, votre
mémoire vous fait défaut ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, vous
avez l'impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?
[0 Oui (0 point) O Non (1 point)

6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ?
00 Oui (0 point) O Non (1 point)

6 points : Bonne observance

4-5 points : Minime probléme d’observance
<4 points : Mauvaise observance
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Annexe 4 : TSQM9 (97)

Items and Domains
Effectiveness

How satisfied or dissatisfied are you with the ability of the medication to prevent or treat
your condition ?

How satisfied or dissatisfied are you with the way the medication relieves your symptoms
?

How satisfied or dissatisfied are you with the amount of time it takes the medication to start
working ?

Convenience

How easy or difficult is it to use the medication in its current form ?

How easy or difficult is it to plan when you will use the medication each time ?
How convenient or inconvenient is it to take the medication as instructed ?

Global Satisfaction

Overall, how confident are you that taking this medication is a good thing for you ?

How certain are you that the good things about your medication outweigh the bad things ?
Taking all things into account, how satisfied or dissatisfied are you with this medication ?
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Annexe 5 : BMQ (44)

Patient Name:

Patient StudyID __

Brief Medication Questionnaire 1 (BMQ 1)

This form asks about the medications you currently take for high blood pressure. Please include

any medication that you might be taking for high blood pressure, including water pills.

1. Did you bring your medications with you today ?

oYes o No

2. How many medications do you currently take for high blood pressure ?

___medication(s)

3. What medication(s) do you currently take for high blood pressure ?

Medication name(s) or description

Leave blank

Drug A:

Drug B:

Drug C:

Drug D:

4. Did you STOP taking any blood pressure medication in the past six months ?

oYes 0 No (Skip to next page)

5. What blood pressure medication was stopped ? For what reason was it stopped ?

a. Medication Stopped

1.

b. Reason stopped
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The following questions ask about your use of certain medication(s) in the PAST WEEK. For each
question, please circle the number that best describes your experience. Answer the questions for
each drug listed. Use extra pages if needed.

Drug A:

5. How often does your doctor want you to take this drug ?

1. 1 Every day
2. 2 As needed
3. 3 Don’t know

6. How is this drug supposed to help you ?

1. 1 Getrid of water

2. 2 Lower my pressure

3. 3 Prevent a stroke

4. 4 Prevent heart problems

5. 5 Relieve headaches

6. 6 Other:

7. 7 Don’t know
7.In the PAST WEEK
a. Did you take any of this drug ? 1Yes 2No
b. How many days did you take this drug ? | took it : 0 1 2 3 4 5 6 7 days
c. How many times a day did you usually take it ? Itookit: 0 1 2 3 times a day
d. How much did you usually take each time ? | took : 0 pills, 1 pill, 2 pills, 3 pills each time
e. How many times did you MISS taking it ? I missedit: 012

8 How well does this drug work for you ?

Not at all well
Moderately well
Very well

Don’t know

D@ =

9. How much does this drug bother you ?

1. Notatall

2. Bother a little

3. Bother a lot

4. Don’t know
10. How much difficulty are you having in each area ? None A little A lot
a. It is hard to remember all the doses 0 1 2
b. It is hard to pay for this drug 0 1 2
c. It is hard to get my refill on time 0 1 2
d. | still get unwanted side effects from this drug. 0 1 2
e. | worry about the long-term effects of this drug. 0 1 2
f. This drug causes other concerns or problems. 0 1 2
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Annexe 6 : Courrier a I'attention des pharmaciens participants a
I’étude

Objet : Thése portant sur I'observance et la polymédication des sujets agés en secteur
ambulatoire.

Cheére consceur, cher confrére,

Actuellement en fin d’études médicales, jeffectue un travail de recherche dans le
cadre d’'une thése pour I'obtention du dipldme d’Etat de Docteur en Médecine Générale.

Ce travail de recherche vise a montrer une corrélation entre la mauvaise
observance médicamenteuse et la polymédication chez les sujets agés de 65 et plus en
secteur ambulatoire. Ce travail sera réalisé par lintermédiaire d’'un questionnaire
comportant 19 items distribués dans 6 officines du 44 et du 85. Je sollicite votre aide afin
de réaliser mon recueil de données portant sur les patients de votre officine.

Le questionnaire sera proposé aux patients de 65 et plus ayant au moins un
médicament prescrit depuis plus de 6 mois sur leur ordonnance de renouvellement. Je
serai sur place pour le remplissage du questionnaire avec vos patients. Le recueil de
données aura lieu pendant plusieurs demi-journées selon vos disponibilités.

Votre réle sera de proposer le questionnaire aux patients répondant aux critéres
d’inclusion et d’exclusion détaillés ci-dessous.

Les critéres d’inclusion :

* Hommes et femmes

* 65 ans et plus

* Au moins un médicament prescrit depuis plus de 6 mois
* Consentant a répondre au questionnaire

Les critéres d’exclusion :

* Patient non autonome dans la prise de son traitement (traitement ou
pilulier géré par un proche, distribution des traitements par IDE)
* Patient institutionnalisé
* Patient non francophone
Je serai présent sur place et je m’occuperai de la réalisation et de la collecte des
questionnaires.

En vous remerciant pour votre participation.
Confraternellement.

Mr TESSON Camille
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Annexe 7 : Questionnaire de I’étude

Ce questionnaire anonyme est destiné aux personnes de 65 ans et plus, ayant au
moins un médicament prescrit depuis plus de 6 mois sur leur ordonnance et gérant
eux-mémes leur traitement. Merci de votre participation.

Nous comptons sur vous pour y répondre le plus sincérement possible.

1.Age:......... Sexe : 0 Masculin 0 Féminin
2. Niveau d’étude :
O Brevet/Certificat d’étude 0 Baccalauréat 0 Etudes supérieures

3. Ancienne profession exercée :

4. Vous arrive-t-il quelques fois d’oublier de prendre vos médicaments ?

O oui O non
5. Il arrive que des personnes ne prennent pas leurs médicaments pour des raisons autres
que l'oubli. Pensez aux deux derniéres semaines, vous est-il arrivé au moins un jour de ne
pas prendre vos médicaments ?

00 oui 0 non

6. Vous est-il déja arrivé de réduire la dose ou d’arréter de prendre vos médicaments sans
en informer votre médecin, parce que vous vous sentiez moins bien en les prenant ?

00 oui 0 non

7. Lorsque vous voyagez ou quittez votre domicile, vous arrive-t-il d’oublier d’emporter
avec vous vos médicaments ?

O oui O non
8. Avez-vous pris tous vos médicaments hier ?
O oui O non

9. Lorsque vous sentez que votre probléeme de santé est maitrisé, vous arrive-t-il de
stopper votre traitement ?

O oui O non
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10. Prendre son traitement tous les jours constitue une vraie géne pour certains patients.
Vous arrive-t-il de ne pas supporter de prendre votre traitement médical ?

O oui O non

11. Vous arrive-t-il d’avoir des difficultés a vous rappeler de prendre tous vos
médicaments ?

0 Jamais/Rarement o De temps en temps o Parfois
0 Régulierement O Tout le temps

12. Combien y-a-t-il de médicament(s) sur votre (ou vos) ordonnance(s), qui vous sont
prescrits depuis plus de 6 mois 7 .......

13. Combien de fois prenez-vous des médicaments par jour ?  ........

14. Utilisez-vous un pilulier ?
0 oui O non
15. Savez-vous a quoi servent chacun de vos médicaments ?
0 oui O non
16. Pensez-vous avoir trop de médicaments pour vous soigner ?
0 oui O non
17. Avez-vous I'impression d’étre malade ?
0 oui O non
18. Etes-vous géné par les effets secondaires du traitement ?
0 oui O non
19. Vos médicaments sont-ils difficiles a retirer de leur emballage ?

00 oui [0 non
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NOM : TESSON PRENOM : Camille

Titre de la thése :

Défaut d’observance et polymédication

Etude quantitative en officine chez les patients agés autonomes

RESUME

Contexte : En France, presque la moitié des patients agés de 65 ans et plus sont
polymédiqués (prenant 5 médicaments et plus). Le défaut d’observance de cette
population est un enjeu de santé publique tant sur le plan sanitaire qu’économique.
L’objectif de notre travail était de démontrer une corrélation entre la polymédication et le
défaut d’'observance chez les patients agés autonomes en secteur ambulatoire.

Méthode : Cette étude transversale quantitative s’est déroulée dans huit officines
pharmaceutiques randomisées dans les départements de la Vendée et de la Loire-
Atlantique. L'observance était mesurée par le MMAS-8 de Morisky. Les patients
institutionnalisés et non autonomes dans la prise de leurs traitements ont été exclus.
Différents déterminants de I'observance ont également été analysés sur cet échantillon.

Résultats : 227 patients ont été inclus avec une moyenne d’age de 74.5 ans, un sex ratio
0.79 en faveur du genre féminin et un nombre moyen de médicaments prescrits de 4.90.
La moitié des patients étaient polymédiqués. Le taux de patients observants diminuait de
81% chez les patients non polymédiqués a 57% chez les patients polymédiqués. En
analyse univariée, la polymédication était corrélée au défaut d’observance (OR=0.324
p=0.0002). En analyse multivariée, trois déterminants indépendants étaient corrélés au
défaut d’observance : le nombre de prises (OR=0.564 p=0.0245), penser avoir trop de
médicaments (OR=0.217 p<0.0001), les effets secondaires (OR= 0.283 p=0.0012) et un
déterminant était corrélé a une bonne observance : penser connaitre son traitement
(OR=2.914 p=0.0049).

Conclusion : Les patients agés autonomes et polymédiqués ont une probabilité plus
importante d’étre non observants. L’analyse et l'intervention des acteurs de soins sur
certains déterminants sont des pistes pour améliorer 'observance de ces patients.

Mots-clés : Polymédication, observance thérapeutique, déterminant, personnes agées.
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