UNIVERSITE DE NANTES

FACULTE DE MEDECINE

Année 2016 Ne 114

THESE

Pour le

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

Diplome d’Etudes Spécialisées en Médecine Générale

par

Anna Alaoui Abdellaoui Thomas Higel
et
née le 30/07/1985 a Nantes né le 04/03/1988 a Nantes

Présentée et soutenue publiquement le 18 octobre 2016

IMPACT DES DIRECTIVES ANTICIPEES
DANS LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ADULTES EN FIN DE VIE :

REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE

Président du jury : Professeur Julien Nizard

Directeurs de thése : Docteur Céline Bouton
Docteur Jean-Pascal Fournier

Membres du jury : Professeur Patricia Lemarchand

Docteur Aurélie Lepeintre


lefort-d
Texte tapé à la machine
114


« La vie de ’'Homme dépend de sa volonté ;

sans volonte, elle serait abandonnée au hasard. »

Kong Fizi dit Confucius, env. 500 avant Jésus Christ
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INTRODUCTION

Définition — Législation : la loi francaise actuelle

Les directives anticipées (DA) sont des documents écrits permettant, selon la
définition légale francaise, a « toute personne majeure d’exprimer sa volonté, pour le cas ou
elle serait un jour en incapacité de le faire ». Elles sont « rédigées par la personne et traitent
de ses souhaits relatifs a sa fin de vie, en rapport avec les conditions de la poursuite, la

limitation, I’arrét ou le refus de traitements ou d’actes médicaux »'.

Depuis février 2016, elles sont contraignantes, c’est-a-dire qu’elles « s’imposent au
médecin [...] sauf en cas d’urgence vitale [...] et lorsque les DA apparaissent manifestement
inappropriées ou non conformes a la situation médicale ». « Dans ces cas, la décision de ne
pas appliquer les DA est prise a I’issue d’une procédure collégiale, inscrite dans le dossier

médical, la personne de confiance ou & défaut, la famille ou les proches en sont informés » .

Enjeu principal des directives anticipées : le respect de ’autonomie du patient

Parmi les quatre principes fondamentaux de la bioéthique, figure 1’autonomie du
patient, qui refléte sa liberté”. Cette autonomie englobe les choix du patient relatifs a sa fin de
vie. La majorité des patients souhaite mourir a la maison’. Or actuellement en France, environ
60% des personnes décédent a 1’hopital®™®. Parmi elles, 40% y ont passé leur dernier mois de
vie*. Par ailleurs, la surmédicalisation de la fin de vie peut aller a I'encontre de ce principe. En
France, 12% des décés ont lieu en unité de soins intensifs’. De méme, dans 1’étude américaine
SUPPORT (Study to Understand Prognoses and Preferences for QOutcomes and Risks of
Treatment) portant sur plus de 9 000 patients, 46% des patients ont été traités par ventilation
mécanique au cours des trois derniers jours de vie®. Enfin, la question de la prise en charge
nutritionnelle artificielle de la personne démente est trés discutée”®. Les DA ont ainsi été

développées pour renforcer I’autonomie du patient en fin de vie.
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Usage des directives anticipées : quatre situations identifiées

Les DA ne sont pas applicables a toutes les situations cliniques. Trois critéres sont
indispensables :
1- Le patient est en « fin de vie »
2- Le patient n’est pas capable d’exprimer sa volonté

3- L’arrét ou I’abstention des soins est susceptible d’entrainer le déces du patient.

A la lecture de la littérature, quatre situations cliniques ont été¢ identifiées : 1- la fin de
vie des patients polymorbides ; 2- les épisodes aigus graves de patients agés non dépendants ;
3- la dépendance alimentaire des patients atteints de démence ; 4- les patients en état végétatif
chronique. Ces situations sont détaillées dans le tableau 1. Chacune entraine une
problématique spécifique dans la prise de décision médicale, a laquelle les DA doivent

pouvoir apporter une aide.

Tableau 1 : Situations cliniques au cours desquelles les DA sont utiles et problématiques rencontrées

Etat de santé initial Situation(s) clinique(s) Problématique(s)

Patient 4gé, non dépendant, non
dément Etat de choc Soins intensifs

Patient atteint de maladie grave Traumatisme sévere Chirurgie lourde
(cancer, SLA, ...)

Patient polymorbide en Infection

D . . . Hospitalisation
institution et/ou en phase Décompensation organique . .
R y . . . PEC curative ou palliative
terminale d’une maladie grave Déshydratation
Patient atteint de démence sévére | Difficultés d’alimentation Hydratation / nutrition artificielle

Maintien au long cours de mesures
Patient jeune, en bonne santé Etat végétatif chronique intensives
Hydratation / nutrition artificielle

SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique ; PEC : prise en charge.

La prévalence de ces situations est trés variable. En France environ 900 000
personnes souffrent de la maladie d’Alzheimer (données estimées pour 2014 par ’OPEPS)’ et
1 500 patients sont en état végétatif chronique ou pauci-relationnel (données de 2002)'°. En
considérant ces quatre situations, Silveira estime que sur 3 746 déces de patients de plus de 60
ans aux Etats-Unis, 42,5% des patients ont nécessité une décision médicale. Parmi eux, 70%
¢taient dans I’incapacité d’exprimer leur choix, soit un total de 30% de patients pour lesquels
une DA aurait été utile''. Une étude frangaise portant sur 1 175 décés d’un service de soins
intensifs retrouve des résultats similaires'?. Au total, les DA seraient donc utiles dans 30% des

situations de fin de vie.
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Controverse sur ’effet des directives anticipées

Les patients et leur famille ont un avis favorable sur les DA et pensent qu’ils peuvent

13,14 A R . .
", De méme, la majorit¢ des médecins est

faciliter la prise de décision du médecin
. g,y y e e 15 J4 .

convaincue de 1’utilité¢ des DA dans le processus décisionnel °. Dans deux études, frangaise et

allemande, la présence de DA aurait influencé la décision prise par les médecins dans plus de

16,1
70% des cas'®!”.

Malgré ces opinions favorables sur les DA de part et d’autre du bindme médecin-
patient, leur influence réelle suscite de nombreux débats'™'”. En 2004, Fagerlin et Schneider
publient un commentaire détaillé sur « 1'échec des DA », dont le cinqui¢me point est 'absence
d'effet dans la prise en charge du patient®’. Selon Teno et al., cette inefficacité n'est pas due au
non-respect des directives par les médecins, mais résulterait d'une interaction complexe entre
plusieurs facteurs, notamment : le contenu des DA est vague et difficile a appliquer dans les
situations cliniques courantes; les DA ne sont prises en compte qu'une fois une limite
franchie au-dela de laquelle le patient est considéré comme « absolutely hopelessly ill » ou

« actively dying ». Dans ce cas, la présence de DA ne peut plus modifier 'objectif des soins®'.

Terminologie

Le terme francais de directives anticipées (DA) est un document écrit relatif aux
souhaits du patient. Il est issu de la traduction littérale du terme anglo-saxon advance
directives. Or ces deux termes n’ont pas la méme signification. Le terme advance directive est
défini, selon la loi américaine, comme un document combiné regroupant a la fois les souhaits
du patient pour sa fin de vie et la désignation d’une personne de confiance®. De surcroit, cette
définition n'est pas reprise uniformément dans la littérature. Les documents nommés advance
directives peuvent également se rapporter a une DA voire a des documents signés par des
tiers. D’autre termes tels que /iving wills (LW) ou medical directives se rattachent tantot a une
DA, tantot a un autre document. Un apercu non exhaustif des termes relatifs aux décisions

anticipées est présenté dans le tableau 2.

Ce travail porte sur les DA, telles que définies dans la loi frangaise. En cas de

confusion possible, les termes originaux des articles seront utilisés.
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Tableau 2 : Termes francais et anglo-saxons désignant différents types de documents se rapportant aux

décisions anticipées.

Document

Termes francais

Termes anglo-saxons

Relatif aux souhaits du patient
pour sa fin de vie, rédigé par
le patient

Directive anticipée

Désignant une personne de
confiance

Désignation d’une personne
de confiance

. Living will
. Advance directive
.“medical - (restriction)-directive

Documents

Combinés

. Advance directive

. Advance medical directive

. Advance health care directive
. POAHC / DPOAHC

. Health care proxy
. POAHC /DPOAHC

Relatif a la PEC du patient en
fin de vie, rédigé par un tiers

(n’existe pas en France)

. Advance directive
. Living will
. “medical”’-(restriction)-directive

Relatif a la PEC du patient en
fin de vie, rédigé par un
médecin

LATA
(en milieu hospitalier)

. “medical”-order (DNR, DNI, DNH)
. POLST/MOLST
. “medical”’-(restriction)-directive

Cases vertes : documents inclus dans cette étude ; Termes en gras : terminologie la plus utilisée ;
Documents combinés : documents associant les souhaits du patient et la désignation d’une personne de confiance ;

“Medical “~(restriction)-directive : englobe de nombreux termes comme feeding-tube restriction directive ou hospitalisation directive.
PEC : prise en charge ; LATA : Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives ; DNR: Do-Not-Resuscitate ; DNI : Do-Not-Intubate ;

DNH : Do-Not-Hospitalize ; POLST/MOLST: Physician/Medical Orders for Life-Sustaining Treatment ; (D)POAHC : (Durable) Power of

Attorney for Health Care.

Objectif

Les études évaluant I'impact des DA sont contradictoires et n'ont, a notre

connaissance, jamais fait l'objet d'analyse critique. L’objectif de ce travail a donc été

d’évaluer l'impact des DA dans la prise en charge des patients adultes en fin de vie, en

réalisant une synthese de la littérature.
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MATERIEL ET METHODE

Cette étude est une revue systématique de la littérature réalisée suivant le guide
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)”. Le
protocole de 1’étude a été enregistré sur PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Review) le 10 mai 2016 (n® CRD42016037859)**.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

Type d’étude
Toutes les études interventionnelles ont été incluses, a 1’exception des études avec cas
fictifs (vignette study). En raison de difficultés méthodologiques et de considérations éthiques,
tres peu d’études interventionnelles ¢étaient attendues. Les ¢études observationnelles

analytiques ont donc également été incluses.

Population

Les enfants/adolescents et les patients atteints de troubles psychiatriques posseédent des
DA spécifiques et ont donc été exclus. Toutes les autres études, portant sur les adultes sans

limite d’age, ont été incluses.

Intervention / exposition

L’intervention choisie correspondait a la présence ou a la rédaction de DA, telles que
définies dans I’introduction. Cela excluait les autres types de directives écrites (désignation
d’une personne de confiance, medical orders, directives écrites par des tiers) et les directives
orales. En raison de I’hétérogénéité des termes relatifs aux DA (tableau 2), trois étapes ont pu

étre nécessaires pour I’inclusion (figure 1).

Les articles dont les DA mentionnaient 1’euthanasie ou le suicide assisté ont été exclus

pour raisons éthiques.

Comparaison

Le groupe controle était constitué des patients sans DA, d’autres types de directives

médicales pouvant étre présentes.
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Figure 1 : Etapes de Pinclusion des études pour le critére « présence ou
rédaction d’une directive anticipée »

oui
1 - Le terme était clairement défini dans 1’article

I
non N
. C

Terme clairement
2 — Une définition a été demandée aux auteurs (au défini correspondant L
minimum deux relances a l'auteur correspondant, puis U
un email a tous les auteurs) S
a des directives I
i anticipées O
Absence de réponse N

oui

3 - Le taux de directives dans la population étudiée
était comparable aux études ayant un contexte

similaire*
non
* A la lecture de la littérature, aux US4, dans la
population agée (plus de 65 ans) un taux de Living
EXCLUSION Wills moyen retrouvé était compris entre 10% et 40%
(liste disponible en annexe 1) selon I’année et la population source.

Critéres de jugement

Les criteres de jugement en lien avec le principe d'autonomie du patient ont été
recherchés. Aprés analyse de la littérature, les critéres suivants ont été inclus :

- Lieu de déces

- Hospitalisation ; prise en charge en Unité de Soins Intensifs

- Trois mesures de maintien des fonctions vitales: réanimation cardio-
pulmonaire, ventilation artificielle (prise en charge ventilatoire), nutrition ou
hydratation artificielle (prise en charge nutritionnelle)

- Décision d’abstention ou d’interruption thérapeutique ; objectif ciblé de soins
(par exemple: «tous les soins possibles », «soins limités », «soins de

confort »)

La dialyse est parfois considérée comme une mesure de maintien des fonctions
vitales'”. Cependant, ce traitement ne rentre pas exclusivement dans le cadre de la fin de vie,

il n'a donc pas été inclus.
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Critéres spatio-temporels

Aucun filtre portant sur la date, le lieu ou la langue de publication n’a été utilisé.
Seules les études publiées en anglais, allemand, francais et espagnol ont été incluses. Les

articles potentiels publiés dans d’autres langues ont été identifiés.

Identification de la littérature

Cinq bases de données bibliographiques ont été interrogées en avril 2016 :
- Medline (via Pubmed)
- Embase
- Science citation index (Web of Science)
- CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials)

- ClinicalTrials

L’équation de recherche a été réalisée en anglais et combinait les termes relatifs aux
directives anticipées avec les termes relatifs aux critéres de jugement. L’équation pour

Pubmed était la suivante :

1. (Advance directive adherence [MeSH] OR advance directives [MeSH] OR living wills
[MeSH] OR right to die [MeSH]) OR (advance directive* OR advanced directive* OR living
will* OR "advance health care directives" OR advance medical direct* OR advanced medical
direct* OR advance healthcare directive* OR advanced health care directive* OR advanced
healthcare directive™®)

2. (“Place of care” OR “place of death” OR hospitalization OR “patient admission” OR
“hospital admission” OR intensive care unit* OR ICU OR IUC)

3. (“Life-sustaining treatment” OR end of life care* OR Life-sustaining therap* OR treatment
limitation* OR palliative care* OR palliative treatment™® OR “palliative therapy")

4. (Resuscitation [MeSH] OR "resuscitation" OR CPR OR “heart massage™)

5. (airway management [MeSH] OR “airway management” OR “mechanical breathing” OR
“artificial respiration” OR mechanical ventilation* OR invasive ventilation* OR non-invasive
ventilation®* OR Intubation OR tracheostomy)

6. (feeding method [MeSH] OR “feeding method” OR “artificial nutrition” OR “artificial
hydration” OR “artificial feeding” OR “tube feeding” OR “parenteral nutrition”)
7.20R30OR40R50R6

8.1AND 7

Cette équation a été adaptée pour les autres bases de données (annexe 2).
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Tous les résumés ont été lus par deux auteurs (AA et TH) indépendamment a 1’aide
d’ Abstrackr®. Si le résumé était jugé pertinent, le texte intégral était analysé et les données
manquantes étaient demandées aux auteurs. Le deuxiéme auteur (TH) maitrisait 1’allemand
écrit et oral. Les désaccords ont été résolus par discussion avec un troisiéme auteur (CB ou

JPF) si nécessaire.

Les références bibliographiques des articles sélectionnés ont également été analysées

pour identifier d’autres publications répondant aux critéres de sélection.

Extraction des données

Pour chaque étude incluse, une grille de lecture prédéterminée a été utilisée et les

données suivantes ont été extraites :

Titre de 1’¢étude, premier auteur, année de publication, journal
- Type d’étude

- Lieu et date de réalisation

- Population cible

- Nombre de participants, taux de DA

- Type d’intervention / exposition

- Type et contenu des DA

- Mode de recueil des données

- Criteres de jugement et résultats

- Criteres de qualité pour 1’évaluation du risque des biais

En raison de I’importance des facteurs socio-culturels dans la fin de vie, les études ont

été regroupées selon leur origine géographique.

17



Evaluation du risque de biais

Le risque de biais a été évalué pour chaque critere de jugement selon les

recommandations du Cochrane Bias Methods Group a ’aide du ROBINS-I tool (Risk Of Bias

In Non-randomized Studies of Interventions), version aoit 2016°°. Il comporte 34 questions

réparties en 7 domaines de biais (annexe 3) :

Confusion

Sélection des participants dans 1’étude
Mesure de I’intervention
Eloignement de I’intervention prévue
Données manquantes

Mesure des critéres de jugement

Sélection dans le report des résultats

Chaque domaine comporte 4 niveaux de biais : faible (étude équivalente a un essai

randomisé contrdolé de qualité), modéré, élevé et critique. Le biais le plus important parmi les

7 domaines détermine le biais global.

Analyse statistique des données

En raison de I’hétérogénéité et de la faible qualité des études, aucune méta-analyse n’a

pu étre réalisée.
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RESULTATS

Sélection des articles

L’équation de recherche a permis I’identification de 7 596 articles. Vingt-huit articles

ont été inclus. Les différentes étapes de sélection sont présentées dans la figure 2.

Figure 2 : Etapes de la sélection des articles

Interrogation des bases de données bibliographiques

Pubmed Embase . WebofScience =~ CENTRAL  ClinicalTrials
n=3946 n=1642 n=1848 n=_84 n=76

Total : n =7 596

> Exclusion des doublons
v n=1937

Articles uniques

n=>5 659
. Exclusion a partir du titre et du résumé
x > n=>5552
Articles éligibles, /
récupération du texte intégral Exclusion a partir du texte intégral
n=107 n=_80
- Autres directives médicales / DA
I non individualisées, n = 31
> - Pas d’étude comparative de 1’effet
des DA,n=24
- Autres critéres de jugement, n = 14
- Etudes en cours de publication, n =5
Articles inclus a partir des bases - Autres, n = 6 (annexe 4)
de données
n=27
Article issu des références
l — bibliographiques
n=1

Total des articles inclus
n=28

DA : directives anticipées
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Caractéristiques des études

Vingt-deux études de cohortes rétrospectives, 4 études de cohortes prospectives et 2
¢tudes de cohortes appariées ont été incluses. Aucune étude interventionnelle n’a été
identifiée. Toutes les études ont été publiées en anglais ou en allemand (aucun article publié¢
dans une autre langue n’était éligible). Les principales caractéristiques des études sont

présentées dans le tableau 3.

Sept études ont été menées en Europe, 19 aux US4, 1 au Canada et 1 en Australie.
Dix-neuf études ont été réalisées en post-mortem. La population incluse dans les études était
comprise entre 36 et 186 835 individus, dont 12 études avec plus de 1000 patients. La
population source était issue principalement de maisons de retraites (8 études), d’unités de
soins intensifs (6 études) et de la population générale (8 études, dont 5 utilisant la base de
données de I’Health and Retirement Study®’). L’étude la plus ancienne s’intéressait aux décés

survenus en 1986, la plus récente a réalisé un suivi de patients jusqu’en 2013.

Le recueil des données a été effectué via le dossier médical du patient, le certificat de
déces et/ou en questionnant la famille ou le personnel soignant. Le groupe exposé était donc
défini soit par la présence d’une DA dans le dossier médical, soit par la rédaction d’une DA
selon les informations recueillies aupres des proches ou des soignants. Le contenu des DA
était rarement précisé. Houttekier er al.”® et Cohen-Mansfield ef al.* ont étudié les DA « ne
pas hospitaliser ». Bischoff et al.*® ont observé séparément les DA selon les souhaits exprimés
par le patient (« comfort care», « some limits » ou « all care possible »). Quatre études
américaines ont clairement exclu les DA dans lesquelles le patient exprime le souhait de

recevoir tous les traitements possibles (DA « all care possible »).
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Tableau 3 : Caractéristiques des études (1/3)

ler auteur, Type d’étude Echantillon  Type et contenu
année de Lieu et date de Population source N* (n®© o sl Modes de recueil des données
.. e e (n” %) des directives anticipées
publication réalisation
ETUDES EUROPEENNES
De Gendt Cobhorte rétrospective Patients de 318 maisons de retraite, T 1240 (5%)  Advance directives Questionnaires post-mortem remplis
2013 Belgique, 2006 (7 types d'instructions écrites) par une infirmiére
Cobhorte rétrospective Patients de 30 médecins généralistes, 451 (27%) Patientenverfiigung Entretiens post-mortem avec le
Gagyor 2016* Allemagne, 2011 > 18 ans, exclusion des décés par médecin traitant (avec dossier médical)
accident, intoxication ou suicide, T
Cobhorte appariée Patients PEC dans 4 USI (médicale, 530 (12%) Patientenverfiigung Dossiers médicaux papiers et
Hartog 2014% rétrospective neurologique et chirurgicales) d'un 64/128° informatiques
Allemagne, 2010-2011 CHU, t
. Cobhorte rétrospective Patients de 69 maisons de retraite, 198 (11%) "Do-Not-Hospitalize written AD" Questionnaires post-mortem remplis
Houttekier . . , . . .
20143 Belgique, 2010 atteints de démence, T par une infirmiére (avec dossier
médical)
Cohorte prospective Patients vivant a domicile 207 (14,5%)  "‘a signed consent, in which a person, Dossiers médicaux, examens cliniques,
Karppinen Finlande, (monocentrique), 75 a 95 ans, who becomes unable to communicate as a ques.tionna‘ires postaux, évaluation par
2014 2000-2010 athérosclérotiques, consequence of a serious and incurable une infirmiére chargée de recherche
(suivi de 10 ans) disease, gives permission in advance to (caractéristiques du patient, DA) et
forgo artificial life-sustaining treatments” _ certificats de déces (CDJ)
Riessen 2013 Cobhorte rétrospective Patients PEC dans une USI médicale, 658 (12%) Patientenverfiigung Dossiers médicaux informatiques

Allemagne, 2009-2010

chirurgicale, neurologique d'un CHU, t

Van Oorschot
2004

Cobhorte rétrospective
Allemagne, 2002-2004

Patients atteints d’un cancer avec PEC
palliative (monocentrique), T

72 (36%)

Patientenverfiigung

Questionnaires post-mortem remplis
par un proche

ETUDES AMERICAINES (USA)

Cobhorte rétrospective
Neuf Etats

Patients en maisons de retraite certifiées
Medicare ou Medicaid, > 65 ans,

57 029 (9%)

Dossiers médicaux informatiques

?Jlorl?;helm 1994 atteints de troubles cognitifs tres
séveéres avec perte de l'autonomie
alimentaire
Cobhorte rétrospective Patients de la cohorte HRS, > 65 ans, T 4394 (44%)  Advance directive ("written instructions Entretiens post-mortem avec un proche
USA, 1993-2007 about the treatment or care he wanted to  (DA) et données Medicare (CDJ)
Bischoff 2013* receive during the final days of his life").
Contenu : 92% comfort care ; 5% some
limits ; 3% all care possible
Cohen- Cohorte prospective Patients d’une maison de retraite, "who 52 (12%) Do-not-hospitalize Questionnaires remplis par un médecin
Mansfield USA, (date de could not make their own decisions"
2006>° réalisation inconnue)

* . nombre de participants de I’étude ; P nombre de patients avec DA ; ©: appariement patients avec DA / sans DA ; 1 : patients décédés ; LW : Living Wills ; Patientenverfiigung : directives anticipées allemandes ;

AD : Advance Directives ; DA : Directives Anticipées ; USI : Unité de Soins Intensifs ; CHU : Centre Hospitalier Universitaire ; PEC : pris en charge ; CDJ : critere de jugement.
HRS : Health and Retirement Study (étude de cohorte longitudinale, représentative des adultes américains de plus de 50 ans). Medicare/Medicaid : assurances de santé gérées par I’Etat américain.
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Tableau 3 : Caractéristiques des études (2/3)

ETUDES AMERICAINES (USA) — suite

ler auteur, Type d’étude Echantillon  Type et contenu
année de Date et lieu de Population source a, b o sl Modes de recueil des données
.. e e N* (n” %) des directives anticipées
publication réalisation
Degenholtz Cobhorte rétrospective Patients de la cohorte HRS, > 70 ans, 539 (40%) Lw Entretiens post-mortem avec un proche
2004°* USA, 1993-1995 décés soudains exclus,
Dobbins 2007 Cobhorte rétrospective PaFients. PEC dans un hopital non 160 (27%) Lw Dossiers médicaux informatiques
Tennessee, 2002 universitaire, > 65 ans, T
Cobhorte rétrospective Patients de 103 maisons de retraite 3782 Lw Dossiers médicaux informatiques
USA, 1991-1993 (filiales privées de centres de santé), (21,5%)
Fried 1997 > 65 ans, résidents a long terme (min.
12 mois sans hospitalisation dans les 6
premiers mois)
Cobhorte rétrospective Patients en maisons de retraite certifiées 4 997 (26%) LW Dossiers médicaux informatiques

Kansas, 1994-1998

Medicare ou Medicaid, > 65 ans,

Gessert 2000*! atteints de troubles cognitifs trés
séveéres avec perte de I'autonomie
alimentaire
Cohorte rétrospective Anciens combattants avec cancer 39 (44%) Advance directive (forme combinée) Dossiers médicaux
Gilbert 2015 New York, 2008-2012 hépatocellulaire PEC par une équipe de
soins palliatifs, T
Cohorte appariée Patients PEC dans une USI médico- 401 (5%) Lw Dossiers médicaux
Goodmann prospective chirurgicale d'un CHU, > 65 ans 19/28°
19984 New Jersey, 1992-1995 ‘
1992-1997 Suivi post-USI 14/22° Lw Entretiens téléphoniques avec le
(suivi 1 & 5 ans) médecin traitant
Halpern 2011% Cobhorte rétrospective Patients PEC dans une USI d'un centre 1121 (16%) LW ou forme combinée LW-DPOAHC ; Dossiers médicaux informatiques

New-York, 2006-2008

cancérologique

exclusion des DA "all care possible"

Hanson 1996*

Cobhorte rétrospective
USA,1986

Patients > 25 ans, exclusion des décés
post-traumatiques et périnataux,

13 883
(10%)

LW ("Did the person ever sign a paper
stating NOT to use life-sustaining
equipment or procedures if the person
was definitely dying? This paper is
sometimes called a living will.")

Certificats de décés et questionnaires
remplis par les établissements de soins
(CDJ) et questionnaires remplis par la
famille (caractéristiques du patient,
DA)

Hanson 19994

Cobhorte rétrospective
Caroline du Nord,
1994-1995

Patients > 65 ans, porteurs d'une
maladie chronique, décés en CHU
exclus,

165 (44%)

Lw

Certificats de déces et entretiens
physiques avec le médecin traitant
(CDJ), entretiens avec la famille
(caractéristiques du patient, DA)

* : nombre de participants de I’étude ; P nombre de patients avec DA ; ©: appariement patients avec DA / sans DA ; 1 : patients décédés ; LW : Living Wills ; AD : Advance Directives ; DPOAHC : Durable Power
of Attorney for Health Care ; DA : Directives Anticipées ; USI : Unité de Soins Intensifs ; CHU : Centre Hospitalier Universitaire ; PEC : pris en charge ; CDJ : critere de jugement ; min. : minimum.
HRS : Health and Retirement Study (étude de cohorte longitudinale, représentative des adultes américains de plus de 50 ans). Medicare/Medicaid : assurances de santé gérées par I’Etat américain.
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Tableau 3 : Caractéristiques des études (3/3)

Ler auteur, Type d’étude Echantillon Type et contenu
année de Date et lieu de Population source N* (n° %) dzsp directives anticipées Modes de recueil des données
publication réalisation ° P

ETUDES AMERICAINES (USA) — suite

Jacobson Cohorte rétrospective Patients > 18 ans, décés par suicide 1144 (48%) LW Certiﬁcat de déces (lieu de déces) et
19967 Utah, 1992 exclus, 70% de mormons, ¥ entretiens téléphoniques post-mortem
avec un proche (DA, autres CDJ)
Levy 2012° Cobhorte rétrospective Anci.ens combattants en maison de 7408 (32%) LW Dossiers médicaux informatiques
USA, 2005-2007 retraite,
Cobhorte rétrospective Patients de 15 135 maisons de retraite 186 835 Lw Dossiers médicaux informatiques
USA, 1999 certifiées Medicare ou Medicaid, (17%)
Mitchell 2003* atteints de troubles cognitifs trés
séveéres avec perte de I'autonomie
alimentaire
Cobhorte rétrospective Patients de la cohorte HRS, > 65 ans, 3302 (39%) Treatment-limiting AD ("written Entretiens post-mortem avec un proche
USA, PEC par Medicare, T instructions about the treatment or care (DA) et données Medicare (CDJ)
Nicholas 20117 1998-2007 he wanted to receive during the final days
of his life" ; exclusion des DA "all care
possible")
Cobhorte rétrospective Patients de la cohorte HRS, > 65 ans, 3876 "written advance directive in the form of ~ Entretiens post-mortem avec un proche
Nicholas 2014°'  USA, 1998-2007 PEC par Medicare, T (36%") a living will that expressed a desire to (DA) et données Medicare (CDJ)

limit care in certain situations"

Silveira 2010'"!

Cobhorte rétrospective
USA, 2000-2006

Patients de la cohorte HRS, > 60 ans,
"who need decision making and lacked
decision making capacity", T

999 (46%)

LW seul (6,7%) ou LW + DPOAHC
(37,8%)

Entretiens post-mortem avec un proche

Cobhorte rétrospective Patients PEC dans une USI 66 (23%) formal advance directive Dossiers médicaux
Watch 2005 Nouveau Mexique, (chirurgicale post-traumatique),
2001-2003 > 55 ans, T
ETUDES CANADIENNE ET AUSTRALIENNE
Cohorte prospective Patients PEC dans 22 USI (min. 24h), 610 (49%) LW or advance directive which stated Dossiers médicaux (CDJ), entretiens

Canada, 2009-2013

> 80 ans

preferred medical care

avec la famille (DA)

53
Heyland 2015 (suivi en USI jusqu’a

sortie ou déces)
Kaambwa Cohorte. prospective Pa.tients suivis aprés sortie de soins de 228 (15%) Good Palliative Care Plan Ent.retiens télép.honiques avec les
2015% Australie, 2008-2009 suite (monocentrique), > 65 ans patients et dossiers médicaux

(suivi 1 an)

* : nombre de participants de I’étude ; P nombre de patients avec DA ; 1 : patients décédés ; ¥ : pour le groupe « patients avec démence sévére » ; LW : Living Wills ; AD : Advance Directives ; DPOAHC : Durable
Power of Attorney for Health Care ; DA : Directives Anticipées ; USI: Unité de Soins Intensifs ; PEC : pris en charge ; CDJ : critere de jugement ; min. ; minimum.
HRS : Health and Retirement Study (étude de cohorte longitudinale, représentative des adultes américains de plus de 50 ans). Medicare/Medicaid : assurances de santé gérées par I’Etat américain.



Résultats et risque de biais

Quatorze études ont étudié¢ le lieu de déces, 8 études le taux d’hospitalisation, 13
¢tudes ’utilisation de mesures de maintien des fonctions vitales et 12 études les prises en
charge globales de limitation des soins. Les résultats et leur risque de biais sont présentés pour

chaque critére de jugement dans les tableaux 4 a 7.

Le risque de biais est développé dans le tableau 8. Les deux principaux biais retrouvés
¢taient un biais de confusion et un biais de mesure de l'intervention. Un risque ¢élevé de biais
de confusion était présent dans 24 études. A la lecture de la littérature, les principales
variables de confusion potentielles étaient 1'age, le sexe, 1'état de santé, la situation familiale et
le lieu de vie, auxquels s'ajoutaient I'ethnie, le type d’assurance santé et le niveau social aux
USA. Dans 12 études, il n’a été réalisé aucune analyse multivariée. Dans 7 études, une analyse
multivariée a été réalisée mais des facteurs de confusion majeurs n'ont pas été pris en compte.
Enfin dans 5 études, les DA faisaient partie d'un ensemble de facteurs prédictifs analysés
initialement en analyse bivariée ; en I'absence d’association significative, les DA n'étaient pas
incluses dans l'analyse multivariée. Un risque élevé de biais de mesure de l'intervention était
présent dans 12 études, secondairement a deux insuffisances méthodologiques : soit le type de
document présenté comme une DA n'a pas été suffisamment bien défini lors du recueil des
données, et des documents signés par des tiers ont pu étre inclus ; soit le recueil des données
était effectué¢ via un entretien avec les proches plusieurs mois aprés le déces, entrainant un
biais de rappel. Au total, toutes les études étaient a haut risque de biais sauf 2 études, jugées a

risque modéré.

La premicre étude a risque modéré de biais était une étude de cohorte rétrospective
réalisée par Mitchell ef al.* en 2003. Les données concernaient 186 835 personnes atteintes
de troubles cognitifs treés séveres avec perte de 1'autonomie alimentaire, résidant en maisons
de retraite certifiées Medicare ou Medicaid aux USA en 1999. Parmi ces résidents, 17%
avaient rédigé un LW. Le taux de nutrition par sonde atteignait 22% dans ce groupe, comparé
a 36% dans le groupe sans LW (ORgjusie = 0,76 [0,74-0,78]).

La deuxiéme étude a risque modéré de biais était une étude de cohorte appariée

rétrospective allemande, publiée par Hartog et al.”

en 2014. Dans quatre Unités de Soins
Intensifs (une médicale, une neurologique et deux chirurgicales) d'un centre hospitalier
universitaire, 64 patients possédant des DA et décédés en 2010-2011 ont été appariés a 1’aide
d’un score de propension réalisé par régression logistique a 128 patients sans DA. Sur les
quatre criteres de jugement analysés, seul le taux de réanimation cardio-pulmonaire était

significativement plus faible dans le groupe DA (9,4% vs. 22,8% ; p=0,029). L'utilisation de
24



ventilation mécanique était plus faible dans le groupe DA, sans étre significative (79,7% vs.
89,7% ; p=0,074). A contrario, la décision d'abstention thérapeutique était plus élevée, sans
étre significative, dans le groupe sans DA (45,3% vs. 58,6% ; p=0,092). La décision

d'interruption thérapeutique était similaire entre les 2 groupes (46,9% vs. 46,9% ; p=1).
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Tableau 4 : Résultats et risque de biais pour le critére de jugement « lieu de décés »

Critéres de jugement

Résultats
(groupe DA vs. controle)

Risque de biais global
et principaux biais

ETUDES EUROPEENNES
De Gendt Décés en maison de retraite 90% vs. 79,6% —021 ¢levé (confusion, co-intervention,
2013 Déces a I'hopital 10% vs. 20,4% P~ mesure de l'intervention)
Déces a domicile / en maison de o o
Gagyor retraite 3% vs. 51,1% OR=1,2 ¢élevé (confusion, sélection des
32 A A AL . S
2016 E;T;ii?‘sl hopital / en soins 45% vs. 48.9% (0,8-1,8) participants)
Décés a domicile 16,7% vs. 5,6% ; p=0,031
0, 0,
Karppinen Décés en maison de retraite 6’Z % vs. d{4,71A) - . .
20143 . (absence d’analyses statistiques) ¢levé (biais de confusion)
Déces a I’hopital 76,7% vs. 76,8% ; p=0,87
Déces en hospice 0% vs. 2,8% ; p=0,87
Van . . =0,029 elevg (confu51on, sélection des
Lieu de décés correspondant aux ; o . participants, mesure de
Oorschot . (données brutes indisponibles) p . f
20043 souhaits l'intervention, données manquantes,
mesure des résultats)
ETUDES AMERICAINES (USA)
Déces a I'hopital (données brutes indisponibles)
. AD only vs. no ACP OR =0,86 (0,73-1,01) s a1 . .
f(;sl;l}(?ff AD comfort care vs. no ACP OR = 0,78 (0,71-0,86) frllz:ﬁrfzg,ti‘n"tzr‘iz;ﬁzﬁ;c‘pams’
AD some limits vs. no ACP OR =0,80 (0,61-1,06)
All care possible vs. no ACP OR =0,82 (0,59-1,13)
Déces a I'hopital (données brutes indisponibles)
Degenholtz Patient vivant a domicile OR =0,57 (0,35-0,94) o " .
2004% Patient vivant ison d ¢levé (mesure de l'intervention)
?eﬁ;lit:wan en maison de OR = 0,08 (0,04-0,17)
VT - ) 0,
Gilbert ge'ct‘:s ari Irlr(l)zﬁltarll de retraite / 7% vs. 42,9% ~0.01 élevé (biais de confusion, données
2015% cees ¢ son de retrarte 64,3% vs. 47,6% p= manquantes, report des résultats)
domicile
Hanson Déces a I'hopital (soins de courte o o/ . ¢élevé (confusion, mesure de
1996*° durée) S7% vs. 51% ; p<0,01 I’intervention)
Jacob Décés a I'hopital 29,6% vs. 36,3% {ové fusi d
1332475"“ Décés en maison de retraite 31,3% vs. 27,3% p<0,05 f;::rgzz?lg‘i)‘on mesure de
Déces a domicile 39.1% vs. 36,4%
4s  Décés a I’hopital 12,6% vs. 13,8% _ R .
Levy 2012 Décés en maison de retraite 87,4% vs. 86,2% p=0.16 élevé (biais de confusion)
Déces a I'hopital selon le taux de
dépenses régionales dans la PEC
Nicholas de la fin de vie élevé (confusion, sélection des
2011 Toutes régions 37% vs. 43% ; p<0,001 participants, mesure de
Dépenses faibles 35% vs. 39% ; p=0,41 l'intervention)
Dépenses moyennes 37% vs. 42% ; p=0,04
Dépenses élevées 38% vs. 47% ; p=0,003
Décés a I'hopital
Patient vivant a domicile
Pas de démence 35,8% vs. 35,2% (ns)
Démence modérée 27,5% vs. 32,7% (ns)
Nicholas Démence sévere 13,9% vs. 31,8% ; p<0,001 ¢élevé (sélection des participants,
2014 Patient vivant en maison de mesure de 1'intervention)
retraite
Pas de démence 17,9% vs. 27,2% ; p<0,01
Démence modérée 19,3% vs. 23,8% (ns)
Démence séveére 14,6% vs. 20,6% ; p<0,05
Silveira Décés 4 I'hopital 38,8% vs. 50,4% ; ¢élevé (confusion, mesure de
2010" P OR = 0,71 (0,47-1,07) l'intervention)
ETUDE AUSTRALIENNE
Décés a I'hopital 60% vs. 599 ) )
Kaambwa e,c?s a thopria . f) v 90% (%bsence ¢levé (confusion, sélection des
2015% Décés en maison de retraite 40% vs. 34% d apal_yses articipants)
Décés a domicile 0%vs. 7%  statistiques)  PATHCIP

AD : Advance Directives ; ACP : Advance Care Planning ; OR : Odds Ratio ; PEC : prise en charge ; ns : non significatif (sans précision).
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Tableau 5 : Résultats et risque de biais pour le critére de jugement « hospitalisation / prise en charge

en Unité de Soins Intensifs »

Critéres de jugement

Résultats
(groupe DA vs. contréle)

Risque de biais global
et principaux biais

ETUDES EUROPEENNES

Transfert(s) a I'hopital dans les 3

De Gendt derniers mois de vie ¢levé (confusion, co-intervention,
2013" Aucun transfert 55% vs. 57% —0.173 mesure de l'intervention)
1 ou plusieurs transferts 46% vs. 43% P~
Houttekier Hospitalisation dans le dernier o o/ Jove fusi
20142 mois de vie 27,3% vs. 19,0% ; p=0,36 élevé (confusion)

ETUDES AMERICAINES (USA)

Hospitalisation dans le dernier
mois de vie

AD only vs. no ACP
AD comfort care vs. no ACP
AD some limits vs. no ACP

(données brutes indisponibles)
OR =0,92 (0,78-1,09)
OR =0,97 (0,91-1,04)
OR =0,88 (0,66-1,17)

Bischoff All care possible vs. no ACP OR = 1,19 (0,98-1,45) élevé (sélection des participants,
2013% Admission en USI dans le dernier mesure de 1'intervention)
mois de vie

AD only vs. no ACP OR =0,81 (0,55-1,18)

AD comfort care vs. no ACP OR =0,86 (0,74-1,01)

AD some limits vs. no ACP OR =0,72 (0,43-1,21)

All care possible vs. no ACP OR =1,10 (0,72-1,69)
Cohen- élevé (confusion, sélection des

e o participants, mesure de

Mansfield Hospitalisation 17% vs. 67% ; p=0,043 \ .
20062 l'intervention et report des

résultats)

Hospitalisation sans décés entre

. 40
Fried 1997 le 7e et le 12¢ mois

23% vs. 25% ; p=0,271 ¢élevé (confusion)

Goodman Hospitalisation post-USI N 0+ T .
19984 (suivi de 1 4 5 ans) 100% vs. 27% ; p=0,03 élevé (confusion)
. . ¢levé (confusion, sélection des
NICh?ol as Hospltahsat.lon dar}S les 6 71% vs. 73% ; p=0,25 participants, mesure de
2011 derniers mois de vie e .
l'intervention)
PEC en USI
Patients vivant a domicile

Pas de démence 28,2% vs. 26,2% (ns)

Démence modérée 20,5% vs. 21,9% (ns)
Nichg)llas Démence sévere 10,2% vs. 19,6% ; p<0,01 ¢élevé (sélection des participants,
2014 mesure de l'intervention)

Patients vivant en maison de
retraite

Pas de démence
Démence modérée

Démence sévére

17,9% vs. 19,9% (ns)
14,7% vs. 16,8% (ns)
7,1% vs. 10,8% (ns)

AD : Advance Directives ; ACP : Advance Care Planning ;

précision) ; PEC : prise en charge.

OR : Odds Ratio ; USI : Unité de Soins Intensifs ; ns : non significatif (sans
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Tableau 6 : Résultats et risque de biais pour les critéres de jugement « mesures de maintien des
fonctions vitales »

Critéres de jugement

Résultats
(groupe DA vs. contréle)

Risque de biais global
et principaux biais

ETUDES EUROPEENNES
Hartog RCP 9,4% vs. 22,8% ; p=0,029 modéré (confusion, données
2014 Ventilation mécanique 79,7% vs. 89,7% ; p=0,074 manquantes)
;?12%5"“““ RCP 10,0% vs. 8,5% ; p=0,78 élevé (confusion)
ETUDES AMERICAINES (USA)
I;JI 01'103171helm Nutrition par sonde ?;?l’rﬁgi brutes indisponibles) ¢élevé (confusion)
Dobbins RCP. . . 0% vs 10,3% (ns) .
2007 Ventilation mécanique 13,9% vs 25,6% (ns) ¢élevé (confusion)
Nutrition artificielle 13,9% vs 22,2% (ns)
Gessert Nutriti,on par soqde ou 9,3% vs. 12,5% ; . .
2000°! f:if:terale depuis au moins 7 OR = 0,77 (0,61-0,99) ¢élevé (confusion)
Goodman 40% vs. 50% e .
1998% RCP (absence d’analyses statistiques) élevé (confusion)
RCP 2,8% vs. 6,0% (ns)
Hal Ventilation mécanique 61,9% vs. 57,6% (ns)
2031 {’ﬁr“ Intubation 34,1% vs. 32,9% (ns) élevé (confusion)
Trachéostomie 13,6% vs. 13,5% (ns)
GPE/JPE 2,0% vs. 3,3% (ns)
Hanson RCP OR =0,55(0,53-0,57) ¢élevé (confusion, mesure de
45 Support ventilatoire OR =0,53 (0,47-0,59) . . ’
1996 , o . l'intervention)
(données brutes indisponibles)
Jacobson Ventilation mécanique Non significatif ¢levé (confusion, mesure de
1996* Nutrition par sonde (absence de données chiffrées) l'intervention, report des résultats)
Mitchell .. 22% vs. 36% ; modéré (confusion, mesure de
2003% Nutrition par sonde OR = 0,76 (0,74-0,78) lintervention)
Utilisation de soins intensifs
(intubation et ventilation
mécanique, trachéostomie, RCP,
hémodialyse, nutrition artificielle)
Nicholas S‘?l‘?n leltau(); de {iég%ncse; | élevé (confusion, sélection des
20115 ;eglona.es ans la ¢la participants, mesure de
in de vie l'intervention)
Toutes régions 34% vs. 39% ; p=0,002
Dépenses faibles 29% vs. 28% ; p=0,74
Dépenses moyennes 36% vs. 37% ; p=0,72
Dépenses élevées 39% vs. 44% ; p=0,11
Utilisation de soins intensifs
(intubation et ventilation
mécanique, trachéostomie, RCP,
hémodialyse, nutrition artificielle)
Patients vivant a domicile
. Pas de démence 18,2% vs. 18,8% (ns) L o
Nlchg)llas Démence modérée 17,3% vs. 17,2% (ns) élevé (select.lon des pamclpants,
2014 Démence sévére 10,6% vs. 19,8% (ns) mesure de I'intervention)
Patients vivant en maison
de retraite
Pas de démence 11,6% vs. 16,5% (ns)
Démence modérée 10,6% vs. 14,2% (ns)
Démence séveére 9,8% vs. 11,6% (ns)
ETUDE CANADIENNE
Heyland Ventilation non-invasive 16% vs. 19% ; p=0,33 élevé (confusion, mesure de
2015 Ventilation invasive 68% vs. 75% ; p=0,05 l'intervention)

RCP : Réanimation Cardio-Respiratoire ; OR : Odds Ratio ; GPE/JPE : gastrostomie/jéjunostomie ; PEC : prise en charge; ns: non
significatif (sans précision).
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Tableau 7 : Résultats et risque de biais pour le critére de jugement « limitation de soins, prise en

charge globale »

Critéres de jugement

Résultats
(groupe DA vs. controle)

Risque de biais global
et principaux biais

ETUDES EUROPEENNES

Hartog Abstention thérapeutique 45,3% vs. 58,6% ; p=0,092 modéré (confusion, données
2014 Interruption thérapeutique 46,9% vs. 46,9% ; p=1 manquantes)
Soins intensifs (PEC en USI) 6,7% vs. 4,0%
Soins curatifs (traitement
Karppinen symptomatique ou invasif, 50% vs. 51,4% _ o .
20141; 5’ ai/ltitl))iothéragie IV, chirurgie) p=0.85 élevé (confusion)
Soins parlli.atifs' (soir}s d.e C(?nfort 30% vs. 33.9%
pour éviter 1'hospitalisation)
Thérapeutiques actives maximales 5% vs. 21%
Riessen Soins de confort exclusifs 18% vs. 6% g%z::ll;:es élevé (confission)
2013% Abstention thérapeutique 40% vs. 36% statistiques)
Interruption thérapeutique 37% vs. 37%
ETUDES AMERICAINES
Soir}s de maintien des fonctions 5% vs. 30% ; p<0,001 o .
Degenholtz v1ta1e§ ' A e}eve (conAfusmn, mesure dt? )
20043 f;bstentlon thérapeutique . 65% vs. 29% ; p<0,001 ylnterventlon, mesure du critére de
Efforts pour garder le patient ) 94% vs. 86% ; p=0,0051 jugement)
confortable et non douloureux
;)(;)(})7lggns Plan de soins de confort 60,4% vs 51,3% (ns) ¢élevé (confusion)
Goodman Abstention thérapeutique 0% vs. 0% fﬁbserllce love s
1998+ Interruption thérapeutique 60% vs. 40% stzftril:ti};ifs) €levé (confusion)
Halpern Abstention thérapeutique 5,7% vs. 5,0% (ns) (evé fusi
2011* Interruption thérapeutique 9,1% vs. 7,7% (ns) Clevé (confusion)
Score de pec selon l'intensité du
traitement (RCP 7, pec ventilatoire élevé (confusion, sélection des
Hanson 6, soins intensifs 5, pec nutritionnelle 22 s 3.1 p<0.01 participants, mesure de
1999 invasive 4, soins actifs 3, abstention < V. 2,05 P, l'intervention, mesure du critére de
thérapeutique 2, non-hospitalisation jugement)
1, soins de confort exclusifs 0)
Retrait d'une sonde d'alimentation 56,4% vs. 32,8% ; p<0,05 élevé
Jacobson . . .
1996 Arrét d'une ventilation mécanique Non s1gn1ﬁ§at1f‘ , (cpnfuswq, mesure de .
(pas de donnée chiffrée) l'intervention, report des résultats)
Tous les soins possibles 8,1% vs. 27,7% ;
OR = 0,33 (0,19 - 0,56) T .

R . ¢levé (confusion, mesure de
Silveira N . 80,6% vs. 66% ; . . s
2010"! Limitation des soins OR = 1,79 (1,28-2,50) hnterveritlon, mesure du critére de

Soins de confort 96,8% vs. 91,3%; Jugement)

OR =2.59 (1,06-6,31)
%32@2‘ Interruption thérapeutique 73,3% vs. 49,1% ; p=0,09 ;:i‘t/:r\(;zrtlgﬁ)lon’ mesure de
ETUDE CANADIENNE
Ventilation assistée
Abstention a 'admission 7% vs. 4% ; p=0,10

Heyland Abstentign ap ré? 1’?dmi§sif)n 100% v 13% : 13:0’24 ¢levé (confusion, mesure de
201553 Interruption aprés I'admission 6% vs. 12% ; p=0,05 Fintervention)

RCP
Abstention a I'admission
Abstention apres 1'admission

20% vs. 16% ; p=0,15
19% vs. 29% ; p=0,02

USI : Unité de Soins Intensifs ; IV : intraveineuse ; OR : Odds Ratio ; PEC : prise en charge ; RCP : Réanimation Cardio-Pulmonaire.
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Tableau 8 : Risque de biais (a ’aide du ROBINS-I tool)

Type de biais
o 8 @ 2]
° = S E 28| - & == g3 . i .
Etudes = g S g g % = = g E g 53 Critéres methodplqglques .
2 E g5 5¢ g RS E 88 g3 responsables des principaux biais
2| E|B8E| 828 85| | o3 €3
O | g gl SE ¥z| €| 59 8¢
& | 23 = 23| =23
A —| o€ g 5] Q0 a
ETUDES EUROPEENNES
31 AMYV non réalisée pour les DA* ; patients
De Gendt 2013 ‘ ® ® ® ® ® ® ® volontaires ; PEC palliative
. 2 AMYV non réalisée pour les DA* ; patients
Gagyor 2016 @ L o ® ® ® ® volontaires
33 facteurs de confusion ; 10% de données
Hartog 2014 O [ ® ® o ® manquantes sur l'exposition
Houttekier 2014% | @ ([ ] [ ] [ ] (] @® | AMV non réalisée pour les DA*
Karppinen 2014 ‘ () () [ ) [ ) [ ) [ ) [ ) absence d'AMV
pp
Riessen 2013% ‘ o o o o o @® | absence dAMV
Van Oorschot absence d’AMV ; réponse volontaire ; biais de
20046 o o o [ ) () [ ) (] @ | rappel ; 14% de données manquantes sur les
DA ; CDJ subjectifs
ETUDES AMERICAINES (USA)
?51 g (1)3q/helm ‘ o o o o o @® | AMV incompléte
DA mal définies, biais de rappel ; sous-groupes
Bischoff 2013%° ‘ o () () o @ | sur critéres subjectifs ; patients sans PEC dans

le dernier mois de vie exclus

absence d’AMYV ; sélection des patients et

g(;) él 6(321(1)—Mansﬁeld ‘ o o () () () o @ | groupes comparés arbitraires ; analyse
statistique entre sous-groupes
Degenholtz AMYV non réalisée pour les DA* ; DA mal
ege38 ° ‘ q () () () o @ | définies, biais de rappel ; CDJ subjectifs
2004 s .
demandés a la famille
Dobbins 2007 é () () o () () () () absence d’AMV
Fried 1997% ® o o ® | ® | ® | ® | AMV non réalisée pour les DA*
Gessert 2000 i o o () () () () AMYV incompléte
. 4 absence d’AMV ; 21% de données manquantes
Gilbert 2015 ‘ ® ® ® ® ® ® ® sur le CDJ ; multiples analyses
Goodman 1998+ i () o () () o () @® | absence dAMV
Halpern 201 14 é () () o o o () () AMYV incompléte
Hanson 1996*° ® o ®  ® | ® | ® | ® | AMV incompléte ; biais de rappel
46 AMYV incompléte ; médecins volontaires ; biais
Hanson 1999 ‘ ® ® ® ® ® ® ® de rappel ; mesure des résultats subjective
Jacobson 1996* [ ([ ] [ ] [ ] ] ) @ | absence d’AMV ; biais de rappel ;multiples CDJ
Levy 2012% i (] () o o o @ | absence dAMV
Mitchell 2003% Q o () () o @ | facteur de confusion ; DA mal définies
Absence d’AMYV ou AMYV incompléte ; DA mal
Nicholas 2011°° ‘ [ ) o () () o o définies, biais de rappel ; patients non PEC dans
les 6 derniers mois de vie exclus
. 51 DA mal définies, biais de rappel ; patients non
Nicholas 2014 ‘ ® ® ® ® ® PEC dans les 6 derniers mois de vie exclus
- 11 AMYV incompléte ; DA mal définies, biais de
Silveira 2010 ® o e & o o o rappel ; CDJ subjectifs demandés a la famille
Watch 20052 i o o () () () () () absence d'AMYV ; DA mal définies
ETUDES CANADIENNE ET AUSTRALIENNE
Heyland 2015 é o o () () () () absence d’AMV ; DA mal définies
Kaambwa 2015%* ‘ [ ) o () () () () @® | absence ’AMV ; PEC palliative

Risque de biais: @ ¢levé modéré ; @ faible ; @ Absence d’information ; € Biais différents selon le CDJ
AMYV : analyse multivariée ; CDJ : critére de jugement ; DA : directives anticipées ; PEC : prise en charge.

*AMV non réalisée pour les DA : une analyse multivariée a été réalisée dans 1’étude, mais le facteur prédictif “DA® n’a pas été intégré dans la
régression logistique, 1’analyse bivariée ne montrant pas de différence significative.
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Résultats selon I’origine géographique

Les résultats selon 1’origine géographique de la population source ont été synthétisés
dans les tableaux 9a et 9b et classés selon les six critéres de jugement de la revue. Certaines
¢tudes ont réalisé des analyses sur de nombreux sous-critéres de jugement, tel que présentés
dans les tableaux 4 a 7. Dans un souci de clarté, les analyses retrouvant une variation similaire
(direction et force statistique) dans la prise en charge des patients avec et sans DA ont été
regroupées et considérées comme un résultat unique. Par exemple, dans 1"étude de Silveira et
al.'', les analyses respectives des trois objectifs de prise en charge globale (tous les soins
possibles, limitation des soins et soins de confort) retrouvaient une diminution significative de
la médicalisation des soins et ont donc été présentés comme un résultat unique ici. De méme,

30,50,51

3 études ont réalis¢ des analyses sur des sous-populations et seuls les résultats

principaux de ces études ont été présentés.

Sur les 7 études européennes, six analyses retrouvaient une diminution de la
médicalisation dans le groupe DA, dont deux étaient statistiquement significatives. Cing
analyses retrouvaient une augmentation de la médicalisation (aucune significative). Trois

analyses retrouvaient une prise en charge similaire (tableau 9a).

Tableau 9a : Présentation générale des critéres de jugement et résultats principaux (études européennes)

Lieu de Hospitalisation = Mesures de maintien des fonctions vitales Limitation
déceés * PEC en USI RCP PEC PEC des soins,
ventilatoire  nutritionnelle  PEC globale
ETUDES EUROPEENNES
N\
De Gendt 2013°! P L - - . ;
; 32 N
Gagyor 2016 M - - - - -
N\ N bl
Hartog 2014 - B \ " i ,
<« >
Houttekier 2014% - L, “ - _ _ _
p 34 « «
Karppinen 2014 «- > - L - - L
N .
Riessen 2013 - - - - - 4
<« >
Van Oorschot 20043 \ - - - - _
“ : PEC significativement moins médicalisée pour le groupe DA (p<0,05) multiples sous-critéres de jugement
X : PEC significativement plus médicalisée pour le groupe DA (p<0,05) avec différents résultats

“4 : PEC moins médicalisée pour le groupe DA (p>0,05 ou absence d’analyses statistiques)

¥ : PEC plus médicalisée pour le groupe DA (p>0,05 ou absence d’analyses statistiques)

<% : résultats similaires (<1% de différences dans les données brutes)

* Pour le lieu de déces, une PEC plus médicalisée correspond a un taux de déces a I’hopital plus élevé ou un taux de déces a domicile ou en
maison de retraite moins élevé.

USI : Unité de Soins Intensifs ; RCP : Réanimation Cardio-Pulmonaire ; PEC : prise en charge.
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Dans les études américaines, dix-huit résultats montraient une prise en charge
significativement moins médicalisée pour le groupe DA et deux une prise en charge plus
médicalisée. Vingt-deux résultats n'étaient pas significatifs, dont dix-huit tendaient vers une
prise en charge moins médicalisée pour le groupe DA et un vers une prise en charge plus

médicalisée ; 3 résultats non significatifs n’étaient pas chiffrés (tableau 9b).

Dans les études canadienne et australienne, les 5 résultats étaient hétérogenes

(tableau 9b).
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Tableau 9b : Présentation générale des critéres de jugement et résultats principaux (études américaines,
canadienne et australienne)

Lieu de Hospitalisation Mesures de maintien des fonctions vitales Limitation
déces * PEC en USI RCP PEC PEC des soins,
ventilatoire  nutritionnelle  PEC globale
ETUDES AMERICAINES (USA)
Ahronheim 2001%7 - - - - \ -
30 & \ N
Bischoff 20137 * N ‘a - - - R
A
Cohen-Mansfield
2006% } N - - - -
Degenholtz 2004 \ - - - - \
AN AN AN AN
Dobbins 2007* - - ‘« ‘. “« “«
Fried 1997% - AW ) ] ; )
Gessert 2000* - - - R \ _
Gilbert 20154 AW ; ] ) ] ]
AN AN
Goodmann 1998% - /S ‘4 - : ‘«
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* Pour le lieu de déces, une PEC plus médicalisée correspond a un taux de déces a I’hopital plus élevé ou un taux de déces a domicile ou en
maison de retraite moins élevé.

T+ ces 3 études utilisent la méme base de données de résidents en maisons de retraite (3 périodes différentes).

t: ces 5 études utilisent la base de données nationale de I”Health and Retirement Study (populations sources en partie communes).

USI : Unité de Soins Intensifs ; RCP : Réanimation Cardio-Pulmonaire ; PEC : prise en charge.
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DISCUSSION

Résultats principaux

L’impact des DA dans la prise en charge des patients adultes en fin de vie est
difficilement évaluable au regard des données actuelles de la littérature. La qualité
méthodologique des 28 études incluses était insuffisante pour offrir des résultats fiables. La
présence de DA semble entrainer une moindre médicalisation de la fin de vie aux USA. Cette
tendance ne se retrouve pas en Europe et est a prendre avec précaution en raison des

nombreux biais présents.

Forces et limites

D’un point de vue méthodologique, ce travail a été réalisé rigoureusement en suivant
le protocole PRISMA pour le cadre de I’étude, puis en employant les outils du ROBINS-I pour
I’analyse des biais. L’absence de limitation spatio-temporelle a permis de prétendre a une
exhaustivité de la recherche. Une vision globale de la prise en charge des patients a été rendue
possible grace a 1I’étude des principales mesures de la fin de vie. L’analyse indépendante de
deux auteurs (AA et TH) et la présence de deux superviseurs (CB et JPF), en cas de
désaccord, a permis de minimiser les erreurs d’analyse. A notre connaissance, il s’agit de la

premigére étude ciblée sur les DA qui prend en compte la problématique de la terminologie.

Comme pour toute revue de la littérature, un biais de publication n’a pu étre évité. Les
difficultés liées a la terminologie ont rendu la recherche ardue. Par exemple, il a été découvert
en cours de rédaction que les Durable Power of Attorney for Health Care (DPOAHC) du
Wisconsin aux US4 contenaient également des Living Wills (documents combinés)>. Ce type
de documents étaient donc ¢ligibles dans cette étude. Or le terme DPOAHC ne faisait pas
partie de I’équation de recherche, et les études utilisant ce terme dans leur résumé ont été
exclues sans lecture du texte intégral. De plus, nous n’avons pas obtenu de réponse d’une
dizaine d’auteurs ne définissant pas correctement leur terme relatif aux DA, et 1’inclusion ou
I’exclusion d’études a pu étre subjective (annexe 1). D’autres auteurs, comme Vandervoort et
al., ont signalé avoir fait une analyse secondaire sur les DA mais n’avoir pas gardé les
données en raison de 1’absence de résultats significatifs™. De méme, certains auteurs n’ont
pas publié tous leurs résultats. Par exemple, Hanson et al. n’ont reporté que les résultats
significatifs sur la réanimation cardio-pulmonaire et la ventilation, alors que « les mesures de

maintien des fonctions vitales » étaient analysées au vu de leur méthodologie®. Enfin,
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I’analyse de la littérature grise s’est limitée a une recherche sur ClinicalTrials. Cependant,
I’équation de recherche a été large donnant plus de 7 500 résultats et un seul article a été
trouvé lors de la recherche bibliographique secondaire'. Il parait donc trés peu probable

qu’une étude pertinente ait été omise.

La principale limite de notre étude repose sur la sélection non exhaustive des critéres
de jugement mesurant la qualité de la fin de vie. Seuls les critéres liés a 1’autonomie du
patient ont été sélectionnés. Les DA ont également un grand rdle a jouer dans d’autres
domaines tels que le retentissement psychologique et émotionnel pour le patient et sa famille

. . . 5859
face aux situations de fin de vie ™™

. Plusieurs études ont montré une diminution des peurs et
crar roror . . r 60,61 . \
de I’anxiété générées par ces situations en présence de DA™ . Il n’existe pas a notre

connaissance de revue systématique de la littérature sur ce sujet précis.

Par ailleurs, le terme DA englobe aussi les documents dans lesquels le patient exprime
le souhait de recevoir tous les traitements possibles (« all care possible »). Bien que rares (3%
dans ’étude de Bischoff er al.*®), I’analyse des directives « all care possible » avec les DA
« restrictives » diminue artificiellement 1’effet de ces derniéres. Or les directives « all care
possible » n’ont été clairement exclues de 1’analyse que dans quatre études américaines et
analysées séparément dans une seule. L’analyse précise de I’impact des DA aurait nécessité

d’individualiser ces différentes formes, ce qui n’a pas été possible.

Interprétation des résultats

Les résultats présentés dans cette revue conduisent a deux hypotheses opposées : soit
les DA ont un léger impact sur la prise en charge des patients en fin de vie, et les nombreux
résultats non significatifs sont secondaires a un manque de puissance des études ; soit il
n’existe pas d’impact, et les résultats (significatifs ou non) sont dus aux nombreux biais

présents dans ces études.

Avec seulement 12 études portant sur plus de 1 000 patients, la faible puissance des
études peut expliquer une part importante de résultats non significatifs. En effet, I’impact des
DA est binaire pour chaque individu : prise en charge médicalisée ou non. L'impact mesuré
dans les études ne témoigne pas d’un effet pour chaque patient mais refléte le taux de patients
concernés par I’effet des DA. Or le nombre de patients concernés dans une population non
ciblée est naturellement faible pour deux raisons. D’une part, les DA ne seraient utiles que
dans 30% des situations de fin de vie (c¢f. introduction). D’autre part, un impact des DA est

observé uniquement si le médecin modifie sa prise en charge en raison d'une DA. Cette
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deuxiéme notion est difficile a chiffrer et dépend a la fois de la population source™, du critére

31496 Par exemple, dans le cas

de jugement analysé et de la pratique propre a chaque médecin
d'une patiente démente souffrant d'une pneumonie, la décision d'hospitalisation ne sera pas
systématique, qu'il y ait ou non une DA, et dépendra en partie de I'expérience du médecin. Si
l'on considére arbitrairement que les DA modifient cette prise en charge dans 50% des cas, un
impact ne sera visible que dans la moiti¢ des situations ou les DA sont utiles, soit 15% des

cas. Le nombre de sujets nécessaires peut ainsi étre rapidement supérieur a 1 000 patients. Un

exemple de calcul du nombre de sujets nécessaires est présenté dans la figure 3.

Figure 3 : Exemple de calcul du nombre de sujets nécessaires

Dans le cadre de I’hospitalisation de résidents en maison de retraite dans les trois derniers mois de vie
- Hospitalisation prévue dans le groupe contrdle : 50% (d’aprés De Gendt er al.’")

- Hospitalisation prévue dans le groupe DA : 42,5% (15% de moins que le groupe contrdle)

- Risque alpha = 5%, Puissance = 80%

=> Nombre de sujets nécessaires : 1 382 (691 par groupe)

La faible qualit¢ méthodologique des études retrouvées peut s’expliquer par deux
points. D’une part, la réalisation d’une étude interventionnelle, et a fortiori randomisée
contrdlée, se heurte a des difficultés éthiques et matérielles évidentes, entre autres : sélection
d’une population initiale sans DA (entrainant un biais de sélection), suivi sur plusieurs années
nécessaire, simple et double aveugle impossibles. Ce sujet ne peut donc étre analysé¢ qu’a
I’aide d’études observationnelles analytiques. D’autre part, pour la moiti¢ des études, les DA
n’étaient pas le sujet principal de la recherche, mais un facteur prédictif parmi d’autres ou une
analyse secondaire. La méthodologie n’était alors pas adaptée, et 1’analyse statistique

multivariée n’était pas réalisée pour les DA. Cela explique le niveau élevé du risque de biais.

L’analyse un a un des sept biais montre cependant un net risque de surestimation de
I’impact des DA (tableau 10).

- Biais de confusion : trois des huit principaux facteurs de confusion entrainaient de fagcon
systématique a la fois une augmentation du taux de rédaction des DA et une prise en charge
moins médicalisée de la fin de vie : I’age ¢élevé, le sexe féminin et I’ethnie blanche (aux USA).
Quatre autres facteurs (la situation familiale et sociale, le lieu de vie et le type d’assurance
santé) semblaient également avoir un impact similaire mais de fagon moins évidente. Seul
I’état de santé avait une influence variable : les patients atteints d’un cancer avaient rédigé
plus de DA et avaient une prise en charge moins médicalisée alors que la présence d’une
démence avait en général un effet inverse (moins de DA et prise en charge moins
médicalisée)**+4>62764,
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- Biais de mesure de [l’intervention : un entretien post-mortem avec la famille, parfois
jusqu’a 24 mois aprés le décés du patient’, entrainait systématiquement un risque élevé de
biais de mesure de I’intervention. Dans la majorité des cas, ces situations étaient couplées a
une définition imparfaite des DA. Des documents signés par des tiers ou par le médecin ont
pu étre considérés comme des DA par la famille du défunt. Or ces documents, comme les
POLST (Physician Orders for Life-Sustaining Treatment), semblent avoir un impact plus
important sur la prise en charge en fin de vie®.

- Biais de sélection des participants : pour 3 études européennes, la sélection des
participants était basée sur le volontariat du personnel soignant. Ceux investis dans la fin de
vie et sensibilisés aux DA ont probablement été plus enclins a participer.

- Biais de mesure des critéres de jugement : cette mesure était parfois subjective et
demandée a la famille ou au personnel soignant en charge du patient. Les prises en charge en
adéquation avec le contenu des DA ont pu étre plus fréquemment rapportées.

- Biais d’éloignement de [’intervention prévue : 2 études ont clairement montré qu’une
prise en charge par une équipe palliative augmentait le taux de rédaction de DA’ L’effet
observé sur la fin de vie était donc biaisé par cette co-intervention, que trés rarement prise en
compte dans les autres études.

- Biais de sélection dans le report des résultats : il surestimait aussi I’impact des DA, les
auteurs privilégiant naturellement les résultats « intéressants ».

- Biais du aux données manquantes: la direction de ce dernier biais n’était pas

déterminable.

Tableau 10 : Direction des biais

Direction du biais Catégorie du biais Biais

Confusion Facteurs de confusion : age, sexe, ethnie,
situation sociale et familiale, lieu de vie, type
d’assurance santé, présence d’un cancer

Sélection de participants dans 1’étude Basée sur le volontariat du personnel soignant
S,grestlme Mesure de I’intervention Définition imparfaite des DA
I’impact des DA . .. . ) . . o
Eloignement de I’intervention prévue Co-intervention : PEC palliative avant la
rédaction d’une DA
Mesure des criteéres de jugement Critéres subjectifs demandés a la famille
Sélection dans le report des résultats Auteurs privilégiant les résultats « intéressants »
Sélection des participants Patients décédés
Direction non - . ..
. . Mesure de I’intervention Biais de rappel
déterminable
Données manquantes -
Sous-estime Confusion Facteur de confusion : présence d’une démence
I’impact des DA

DA : directives anticipées ; PEC : prise en charge.
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Bien que la puissance ait pu étre un facteur limitant dans la majorité des études, la
tendance générale d’un impact des DA dans la prise en charge des patients aux USA en fin de
vie est trés discutable en raison du niveau et de la direction des biais. Les études européennes,
pour lesquelles les facteurs de confusion ont moins de poids et ou la terminologie ne pose pas

d’ambiguité, ne retrouvent pas cette tendance.

La comparaison entre études européennes et américaines doit rester prudente. La prise
en charge de la fin de vie est trés dépendante a la fois du systéme de santé de chaque pays,
mais aussi du rapport qu’entretient la société avec la fin de vie. L’exemple le plus marquant
est la question financiére aux USA, qui peut rendre difficile I’accés aux soins pour tous,

- 29,39
notamment en fin de vie”".

De nouvelles études sur une population importante, prenant notamment en compte les
principaux facteurs de confusion et s’appuyant sur la présence réelle des DA dans le dossier
médical, sont donc nécessaires pour pouvoir porter des conclusions fermes sur 1'impact des
DA. Cet impact dépend par ailleurs de nombreux facteurs, qu’il serait intéressant d’analyser.
Fagerlin et Schneider en développent cinq dans une revue narrative de la littérature en
2004 : un taux de rédaction élevé dans la population ; I’accés aux DA par le corps médical ;
une projection fiable dans le futur et des choix stables ; la présence de documents et d’un
langage permettant d’exprimer le désir des patients concernant leur fin de vie ; un contenu

adapté aux situations médicales.

« Maman disait toujours :
"La [fin de] vie c’est comme une boite de chocolats,

on ne sait jamais sur quoi on va tomber". »

(d’apres Forrest Gump, 1994)
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ANNEXES

Annexe 1 : Etudes exclues en raison d’une définition imprécise des directives anticipées

L’intervention choisie correspondait a la présence ou a la rédaction de DA, telles que
définies dans I’introduction. Cela excluait les autres types de directives écrites (désignation
d’une personne de confiance, medical orders, directives écrites par des tiers) et les directives
orales. En raison de I’hétérogénéité des termes relatifs aux DA (tableau 2), trois étapes ont pu

étre nécessaires pour I’inclusion (figure 1).

Les études exclues a la suite de ces étapes €taient les suivantes :

Etudes Termes utilisés dans les textes originaux % de patients Remarques
avec directives
Kelley “completion of an advance directive (living will, 60% HRS
2011" durable power of attorney for health care).” Absence de sous-groupe entre
LW et DPOAHC
Tschirhart “A single variable extracted from the proxy 65% HRS
2014° interview after death was whether the subject had Taux de DA élevé faisant
completed an advance directive.” supposer la comptabilisation
des LW et des DPOAHC
Jeurkar “presence of an advance directive” 68,4% Taux de DA élevé faisant
2012° supposer la comptabilisation
des LW et des DPOAHC
Samala “presence of advance directives” 57% Taux de DA élevé faisant
2014* supposer la comptabilisation
des LW et des DPOAHC

DA : directives anticipées ; AD : advance directives ; LW : living wills ; DPOAHC : durable power of attorney for health care ;HRS : Health
and Retirement Study.
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Annexe 2 : Equations de recherche pour chaque base de données

Pubmed
Cf. partie Matériel et Méthode
Embase

'living will'/exp OR 'right to die'/exp OR (advance AND directive* OR advanced AND directive* OR
living AND will* OR 'advance health care directives' OR advance AND medical AND direct* OR
advanced AND medical AND direct* OR advance AND healthcare AND directive* OR advanced
AND health AND care AND directive* OR advanced AND healthcare AND directive*) AND ('place
of care' OR 'place of death' OR hospitalization OR 'hospital admission' OR 'patient admission' OR
intensive AND care AND unit* OR icu OR iuc OR ('life-sustaining treatment' OR end AND of AND
life AND care* OR 'life sustaining' AND therap* OR treatment AND limitation* OR palliative AND
care* OR palliative AND treatment®) OR 'palliative therapy' OR 'resuscitation'/exp OR resuscitation
OR cpr OR 'heart massage' OR (‘respiration control'/exp OR 'airway management' OR 'mechanical
breathing' OR 'artificial respiration' OR mechanical AND ventilation* OR invasive AND ventilation*
OR 'non invasive' AND ventilation*) OR intubation OR tracheostomy OR 'feeding'/exp OR 'feeding
method' OR 'artificial nutrition' OR 'artificial hydration' OR 'artificial feeding' OR 'tube feeding' OR

'parenteral nutrition')

CENTRAL (Cochrane)

#1 MeSH descriptor: [Advance Directive Adherence]
explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Advance Directives] explode all
trees

#3 MeSH descriptor: [Living Wills] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Right to Die] explode all trees
#5 "advance directive":ti,ab,kw

#6 "living will":ti,ab,kw

#7 "advance health care directives":ti,ab,kw

#8 "advanced healthcare directive":ti,ab,kw

#9 "advance medical directive":ti,ab,kw

#10 : #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8
or #9

#11 "place of care":ti,ab,kw

#12 "place of death":ti,ab,kw

#13 "hospitalization":ti,ab,kw

#14 "patient admission":ti,ab,kw

#15 "hospital admission":ti,ab,kw

#16 "intensive care unit":ti,ab,kw

#17 IUC:ti,ab,kw

#18 ICU:ti,ab,kw

#19 : #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17
or #18

#20 "life-sustaining treatment":ti,ab,kw

#21 "end of life care":ti,ab,kw

#22 "life sustaining therapy":ti,ab,kw

#23 "treatment limitation":ti,ab,kw

#24 "palliative care":ti,ab,kw

#25 "palliative treatment":ti,ab,kw

#26 "palliative therapy":ti,ab,kw

#27 : #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26

#28 MeSH descriptor: [Resuscitation]
explode all trees

#29 "resuscitation":ti,ab,kw

#30 "CPR":ti,ab,kw

#31 "heart massage":ti,ab,kw

#32 : #28 or #29 or #30 or #31

#33 MeSH descriptor: [Airway
Management] explode all trees

#34 "airway management":ti,ab,kw
#35 "mechanical breathing":ti,ab,kw
#36 "artificial respiration":ti,ab,kw

#37 "mechanical ventilation":ti,ab,kw

#38 "invasive ventilation":ti,ab,kw

#39 "non-invasive ventilation":ti,ab,kw
#40 "intubation":ti,ab,kw

#41 "tracheostomy":ti,ab,kw

#42 : #33 or #34 or #35 or #36 or #37
or #38 or #39 or #40 or #41

#43 MeSH descriptor: [Feeding Methods]
explode all trees

#44 "feeding method":ti,ab,kw

#45 "artificial nutrition":ti,ab,kw

#46 "artificial hydration":ti,ab,kw

#47 "artificial feeding":ti,ab,kw

#48 "tube feeding":ti,ab,kw

#49 "parenteral nutrition":ti,ab,kw

#50 : #43 or #44 or #45 or #46 or #47
or #48 or #49

#51 : #19 or #27 or #32 or #42 or #50

#52 : #10 and #51
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Web of Science

#1. TS = ((Advance$ NEAR/2 directive$) OR (living NEAR/O will$) OR “right to die”)

#2. TS = (("Place of care" OR "place of death" OR hospitali?ation OR "hospital admission" OR
"patient admission" OR “intensive care unit*” OR ICU OR IUC) OR ("Life-sustaining treatment" OR
“end of life care*” OR “Life-sustaining therap®*” OR “treatment limitation*” OR “palliative care*”
OR “palliative treatment®*” OR "palliative therapy") OR (resuscitation OR CPR OR "heart massage")
OR (“airway management” OR "mechanical breathing" OR "artificial respiration" OR “mechanical
ventilation®*” OR “invasive ventilation*” OR “non-invasive ventilation*” OR Intubation OR
tracheostomy) OR (“feeding method” OR "Artificial nutrition" OR "artificial hydration" OR "artificial
feeding" OR "tube feeding" OR "parenteral nutrition"))

#3. #1 AND #2

Clinicaltrials.gov

1. “Advance directive” OR “living wills”

2. "Place of care" OR "place of death" OR hospitalization OR "hospital admission" OR "patient
admission" OR “intensive care unit” OR ICU OR IUC

3. "Life-sustaining treatment" OR “end of life care” OR “Life-sustaining therapy” OR “treatment
limitation” OR “palliative care” OR “palliative treatment” OR "palliative therapy"

4. resuscitation OR CPR OR "heart massage"

5. “airway management” OR "mechanical breathing" OR "artificial respiration" OR “mechanical
ventilation” OR “invasive ventilation” OR “non-invasive ventilation” OR Intubation OR tracheostomy

6. “feeding method” OR "Artificial nutrition" OR "artificial hydration" OR "artificial feeding" OR
"tube feeding" OR "parenteral nutrition"

7. (IAND2) OR (1AND3) OR(1AND4) OR(1ANDS5) OR(1ANDG6)
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Annexe 3 : ROBINS-I tool (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions),
version aout 2016

1 - Bias due to confounding

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study?

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and
no further signaling questions need be considered

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:

1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention
received?

If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, proceed to question 1.3.

1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic
for the outcome?

If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)

If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7
and 1.8)

Questions relating to baseline confounding only

1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important
confounding areas?

1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding areas that were controlled for measured validly and reliably by
the variables available in this study?

1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the
intervention?

Questions relating to baseline and time-varying confounding

1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that adjusted for all the important confounding
areas and for time-varying confounding?

1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding areas that were adjusted for measured validly and reliably by
the variables available in this study?

2 - Bias in selection of participants into the study

2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant
characteristics observed after the start of intervention?

If N/PN to 2.1: go to 2.4

2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be
associated with intervention

2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be
influenced by the outcome or a cause of the outcome?

2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants?

2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to
correct for the presence of selection biases?
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3 - Bias in measurement of interventions

3.1 Were intervention groups clearly defined?
3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk
of the outcome?

4 - Bias due to departures from intended interventions

If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer
questions 4.1 and 4.2

4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual
practice?

4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and
likely to have affected the outcome?

If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention,
answer questions 4.3 to 4.6

4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?

4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and
adhering to the intervention?

5 - Bias due to missing data

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status?
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis?

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing
data similar across interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of
missing data?

6 - Bias in measurement of outcomes

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received?
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received?

77 - Bias in selection of the reported result

Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain?
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship?

7.3 ... different subgroups?
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Annexe 4 : Critéres d’exclusion des études classés « Autres »

Les critéres d’exclusion des études sont développés dans la figure 2. Les critéres

d’exclusion classés « Autres » étaient les suivants :

scénario fictif ou vignette study (1 article)

- absence d’étude des DA (1 article)

- absence de nécessité de soins de fin de vie dans le groupe DA (1 article)
- exclusion des DA « comfort care » (1 article)

- lieu de déces identique pour tous les patients (1 article)

- absence de groupe controle sans DA(1 article)
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RESUME ALAOUI ABDELLAOQOUI Anna ; HIGEL Thomas

Impact des Directives Anticipées dans la prise en charge des adultes en fin de vie :
revue systématique de la littérature

Introduction. Les directives anticipées (DA) sont des documents écrits permettant a toute personne
majeure d’exprimer sa volonté, dans le cas ou elle serait un jour en incapacité de le faire. L’enjeu
principal des DA est de préserver ’autonomie du patient dans ses décisions de fin de vie. L’objectif de
ce travail a été d’évaluer I’impact des DA dans la prise en charge des patients adultes en fin de vie.

Matériel et Méthode. Une revue systématique de la littérature a ét¢ menée en avril 2016 sur les bases
de données bibliographiques Medline, Embase, Web of Science, ClinicalTrials et CENTRAL. Les
¢tudes comparant des patients avec et sans DA et analysant les critéres de jugement liés au principe
d’autonomie du patient ont été incluses. Le risque de biais a été évalué a I’aide du ROBINS-I tool.

Résultats. 7 596 articles ont été identifiés. 28 études observationnelles ont été incluses. 7 études ont
¢té menées en Europe, 19 aux US4, 1 au Canada et 1 en Australie. Le lieu de déces, le taux
d’hospitalisation, 'utilisation de mesures de maintien des fonctions vitales et la limitation des soins
ont été étudiés dans respectivement 14, 8, 13 et 12 études. Le risque de biais était élevé pour 26
études, modéré pour 2 études. 21 résultats montraient une prise en charge moins médicalisée pour les
patients avec des DA, 3 une prise en charge plus médicalisée et 37 résultats n’étaient pas significatifs.

Discussion. L’impact des DA dans la prise en charge des patients adultes en fin de vie est
difficilement évaluable. La qualit¢ méthodologique des études réalisées était insuffisante pour offrir
des résultats fiables. L’impact réel des DA semble cependant limité au vu du niveau et de la direction
des biais. De futures études, avec une population importante, considérant les facteurs de confusion et
s’appuyant sur la présence réelle des DA, sont nécessaires pour pouvoir porter des conclusions fermes
sur ’impact des DA.

Mots clés : directives anticipées, soins de fin de vie, hospitalisation, réanimation cardio-pulmonaire, prise en
charge des voies aériennes, nutrition artificielle, abstention thérapeutique, interruption thérapeutique, autonomie,
revue systématique de la littérature.

ABSTRACT

Impact of Living Wills on adult patients’ end-of-life care: a Systematic Literature Review

Introduction. According to French law, the directives anticipées, corresponding to Living Wills
(LW), are written documents allowing any adult to express his/her willingness, in case where he/she
would be incapable to do it. Their main issue is also to preserve patient’s autonomy in his/her end-of-
life decisions. The purpose of this work has been to assess impact of LW on adult patient’s end-of-life
care.

Material and Method. A Systematic literature review was performed in April 2016, using Medline,
Embase, Web of Science, ClinicalTrials and CENTRAL databases. Studies comparing patients with
and without LW and analysing outcomes related to patient’s autonomy were included. Risk of bias
was assessed with the ROBINS-I tool.

Results. 7 596 articles were identified. 28 observational studies were included. 7 studies were
conducted in Europe, 19 in USA, 1 in Canada and 1 in Australia. Place of death, hospitalization, life-
sustaining treatment and withdrawing or withholding treatment were examined in 14, 8, 13 et 12
studies respectively. Risk of bias was serious for 26 studies, moderate for 2 studies. 21 results showed
a decrease of the medical care for patients with LW, 3 an increase and 37 results weren’t significant.

Discussion. Impact of LW on adult patient’s end-of-life care is difficult to assess. Methodological
quality of included studies is insufficient to offer reliable results. Impact of LW seems limited in view
of level and direction of biases. Further studies, with important population, considering main
confounding factors and based on real presence of LW in medical records, are also necessary to bring
strong conclusions on LW impact.

Keywords: living wills, advance directive adherence, terminal care, hospitalization, cardiopulmonary
resuscitation, airway management, artificial feeding, withholding treatments, withdrawing treatments, aged,
personal autonomy, systematic review.





