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Résumeée

Avec le vieillissement de la population et les progrés médicaux, le nombre de patients souffrant
d’une maladie chronique et devant prendre chaque jour un ou plusieurs médicaments est en
augmentation. La non-observance, définie comme 1’absence de concordance entre les
comportements des patients et les prescriptions médicales, pose de nombreux défis aux
cliniciens et aux chercheurs par sa complexité et son caractére dynamique au cours du temps.
Dans un premier temps, nous avons développé un outil de mesure de 1’observance
médicamenteuse chez les patients prenant un traitement au long cours, en prenant en compte
les différents types de comportements de non observance, médicament par médicament. La
validité et fiabilité de cet instrument ont été évaluées en France, aupreés de 243 patients.

Dans un deuxie¢me temps, nous avons réalisé une étude aupres de 128 bindmes médecin-patient
qui a mis en évidence une discordance entre I’observance médicamenteuse déclarée par les
patients et I’importance des médicaments selon leur médecin traitant. Certains médicaments
considérés comme importants par les médecins n’étaient pas correctement pris (situation
potentiellement a risque) ; a I’inverse, certains médicaments de moindre importance étaient pris
scrupuleusement, posant alors la question d’un fardeau évitable ou d’une potentielle
surprescription.

Dans un troisiéme temps, nous avons développé un outil collaboratif en ligne permettant a 544
médecins d’évaluer le seuil de non observance a partir duquel le risque encouru par le patient
¢tait inacceptable selon eux, en fonction du comportement de non observance (oubli ponctuel
ou pause de plusieurs jours), et du médicament. Les estimations des médecins étaient tres
variables en fonction des médicaments, suggérant que les médicaments n’ont pas tous la méme
« tolérance a I’oubli » selon les médecins.

Nos travaux ont permis de confirmer la complexité de I’observance qui ne se résume pas a une
caractérisation binaire « bonne observance » ou « mauvaise observance ». Les perspectives de
ces travaux seront le développement d’un outil de mesure en ligne inspiré de notre premier
travail, ainsi que la comparaison des données de notre troisieme travail avec des données
d’observance. Une réflexion pour favoriser la discussion entre médecins et patients reste
nécessaire, avec pour objectif une observance « optimale » et non forcément « parfaite », tenant

compte des difficultés rencontrées par les patients.

Mots-clés : observance médicamenteuse ; maladies chroniques ; approche centrée patient






Abstract

Against the backdrop of population ageing and medical progress, the prevalence of long-term
disorders is rising worldwide. As a consequence, an increasing number of patients need to take
medications daily. Medication adherence, which can be defined as the extent to which patients’
medication-taking behaviors coincides with medical prescriptions, may become ever harder to
achieve. Non-adherence is a main challenge for physicians and for researchers, especially given
its complexity and its dynamic evolution over time.

First, we developed a new instrument to assess medication adherence to each individual
medication taken by patients undergoing long-term treatment, taking into account different
types of medication-taking behavior. We assessed the instrument’s validity and reliability
among 243 outpatients and inpatients taking 961 medications, in France.

Second, we focused on the discordance between medication adherence as reported by patients
and drug importance as reported by their physicians. We compared the opinions of 128 patients
and physicians and showed that some drugs considered important by the physicians were not
correctly taken by patients, a situation that may lead to potential severe consequences. On the
contrary, some drugs considered less important by physicians were correctly taken by
physicians, which may lead to potential overprescription and avoidable burden of treatment.
Third, we used a crowd sourcing approach to assess physicians’ estimation of the threshold for
unacceptable risk of non-adherence, for two distinct types of behavior (episodic missing doses
and drug holidays) for the most prescribed drugs in France. Physicians’ estimations varied
considerably according to the drugs assessed, suggesting that according to physicians, some
drugs are “more forgiving” than others.

Our findings confirm that medication adherence is a complex phenomenon that should not be
simply dichotomized into « good adherence » and « bad adherence ». Future work will consist
in developing and validating a new online tool inspired from our first study. We will try to
sharpen our understanding of the results in our third study by comparing physicians’ estimations
to patients’ adherence data. Future interventions are still needed to improve patient-physician
discussion about medications in order to reach an “optimal adherence” rather than a "perfect

adherence", taking into account patients’ perspectives.

Key-words: medication adherence; chronic diseases; patient-centered approach
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1. Introduction

Avec le vieillissement de la population et les progrés médicaux, le nombre de patients souffrant
de maladies chroniques est en augmentation partout dans le monde. On estime qu’environ 42%
de la population a au moins une maladie chronique (8) et en France, ce sont plus de 10 millions
de patients qui sont concernés. Ainsi, avant 1920 et la prescription de I’insuline aux patients, le
diabéte de type 1 €tait une maladie mortelle. De méme, lors de sa découverte, 1’infection par le
virus de I’'immunodéficience (VIH) fut d’abord une maladie aigiie, avant de devenir chronique
grace aux avancées thérapeutiques et au développement des médicaments antirétroviraux.
D’une médecine qui « guérit » avec des médecins confrontés a des plaintes aigiies et des
objectifs de guérison, nous sommes passés a une médecine qui « soigne » avec des médecins
dont la prise en charge s’inscrit dans le long terme et dont I’enjeu n’est plus forcément la
guérison. Dans ce contexte, les patients sont donc toujours plus nombreux a devoir prendre
chaque jour un ou plusieurs médicaments, mais également a devoir venir a des consultations de
suivi, effectuer des changements d’habitude de vie, des dépistages ou auto-surveillances... et

suivre des recommandations souvent complexes.

11 existe parfois un décalage entre la prise en charge proposée aux patients par les professionnels
de santé (que I’on imagine « techniquement optimale ») (9) et les comportements des patients
confrontés a leur réalité quotidienne. On appelle non-observance thérapeutique cette absence
de concordance entre les comportements des patients et les recommandations médicales (10).
Si la non-observance thérapeutique concerne toutes les pathologies, elle intéresse surtout les
pathologies chroniques, de par leur caractére asymptomatique et pour lesquelles le traitement a
un but plus préventif que curatif. Si I’observance est souvent la clé du résultat thérapeutique,

comme le rappelle la citation attribuée au chirurgien américain C. Everett Coop (« Les
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médicaments ne sont pas efficaces chez les patients qui ne les prennent pas »), un défaut
d’observance peut a I’inverse étre dommageable pour le patient (11). L’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) a publi¢ en 2003 un document qui fait de la non-observance thérapeutique
une véritable priorit¢ de santé publique, en déclarant que résoudre le probléme de la non-
observance thérapeutique représenterait un progres bien plus important que n’importe quelle

découverte biomédicale (12).

Dans la suite de ce travail, nous allons nous intéresser a la non-observance thérapeutique, et
plus spécifiquement a la non-observance médicamenteuse dans les maladies chroniques. Avant
de présenter nos travaux, nous allons, dans un premier temps, introduire bri¢vement le concept
de non-observance thérapeutique et les données épidémiologiques dans les maladies
chroniques. Dans un deuxiéme temps, nous présenterons 1’impact et les raisons de la non-
observance. Dans un troisieme temps, nous verrons comment mesurer 1’observance et s’il est
possible de définir une « bonne » observance. Enfin, nous décrirons les enjeux de la non-
observance pour les médecins et les interventions dont ils disposent pour améliorer

I’observance.
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1.1 Le concept de non-observance thérapeutique :

définition et sémantique

On peut faire remonter le concept de non-observance thérapeutique a 1’ Antiquité ou Hippocrate
expliquait déja que « les malades mentent souvent lorsqu’ils disent prendre leurs
médicaments ». Mais le concept a véritablement fait son apparition dans la réflexion médicale
dans les années 1970. Ainsi, en 1975, le terme « patient compliance » fait son entrée dans le
thésaurus « MeSH » (13). En 1979, Haynes et Sackett proposent une définition I’observance
thérapeutique comme étant le « degré de concordance entre les comportements du patient, en
termes de prise médicamenteuse, de suivi d 'un régime ou de changements de mode de vie, et la
prescription médicale » (10). Le terme anglo-saxon « compliance » était alors le terme
majoritairement employé¢. Cependant, ce terme renvoyant a une certaine notion d’obéissance
(14), on lui préfére désormais celui de « adherence » qui correspond a une appropriation
réfléchie et un acte volontaire de la part du patient, témoignant de son implication dans le suivi
médical et dans la décision (9). Le terme « medication adherence » devient quant a lui un terme

« MeSH » en 2009 (13).

11 faut noter que les termes frangais « compliance », « observance thérapeutique » ou encore
« adhésion thérapeutique » ne sont pas les équivalents exacts des termes anglo-saxons cités
dans le paragraphe précédent et leurs définitions et utilisations varient selon les auteurs.
L’observance thérapeutique renverrait plutdt a la partie comportementale et mesurable, alors

que I’adhésion serait la partie intériorisée et intrinseque (15).

Il est important de souligner que la fagon de nommer les différents concepts dépasse la simple

considération sémantique (16) et refléte la reconnaissance du principe d’autonomie des patients
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(17) et une évolution des mentalités quant a la place accordée au patient et a son implication

dans le processus de soins (18).

Dans la suite de ce travail, nous utiliserons préférentiellement le terme « observance
médicamenteuse », que nous définirons classiquement comme I’adéquation des comportements
du patient aux prescriptions médicamenteuses. Nous avons fait le choix du terme « observance
médicamenteuse » car il est actuellement celui le plus communément utilisé dans la littérature
francophone et nos travaux accorderont une place importante a la description des
comportements des patients. Il faut cependant noter que le terme « observance
médicamenteuse » n’est pas 1’équivalent exact du terme « medication adherence » désormais
utilisé dans la littérature anglophone (15) : certains auteurs considérent qu’il peut renvoyer a
I’idée d’une obéissance passive a une regle, ne laissant pas entrevoir de réel partenariat entre le
patient et le professionnel de santé ; ils lui préferent alors le terme « adhésion thérapeutique »
qui renvoie plus a I’idée d’approbation de la part du patient et de son implication (17, 18).
D’autres auteurs considérent au contraire que 1’observance thérapeutique englobe 1’adhésion
thérapeutique, mais ne s’y réduit pas : un patient pourrait étre observant a une thérapeutique
sans forcément y adhérer.

Il est important de souligner d’emblée que ces deux dimensions sont indissociables I’une de
I’autre (15), et que si I’on reprend la définition de 1I’observance de Haynes et Sackett (« degré
de concordance entre les comportements du patient [...] et la prescription médicale »), cela
nous invite, quelle que soit la perspective adoptée, a une double réflexion: d’une part, la prise

en compte du point de vue du patient, et d’autre part, ’analyse de la prescription médicale .
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1.2 Données épidémiologiques de |I'observance dans

les maladies chroniques

Dans la suite de cette thése, nous nous intéresserons principalement a la non-observance
médicamenteuse chez les patients souffrant d’une ou plusieurs maladie(s) chronique(s) et

devant prendre un ou plusieurs médicament(s) au long cours.

De trés nombreuses ¢tudes ont décrit les taux d’observance chez des patients souffrant de

maladies chroniques (11, 19, 20).

Vrijens et al. (21) ont ainsi analysé les données issues de piluliers électroniques dans des études
de phase IV pour 4783 patients chez qui un médicament antihypertenseur avait été prescrit : a
un an de D’initiation du traitement, environ 50% des patients avaient arrété de prendre leur

traitement.

Benner et al. (22) ont quant a eux analysé rétrospectivement les données de 34501 patients agés
chez qui un traitement par statine avait ét¢ initié¢ entre 1990 et 1998 : a cinq ans de I’initiation,

seul un patient sur 4 avait maintenu un taux de prise médicamenteuse supérieur a 80%.

L’¢étude de Ho et al. (23) portant sur 1 521 patients sortant d’une hospitalisation suite a un
infarctus du myocarde a qui étaient prescrits aspirine, bétabloquant et statine, a montré que
12,1% des patients avaient arrété leur traitement apreés 1 mois, et 17,9% des patients avaient

cess¢ de prendre un des trois médicaments.

Ces premieres études concernant des maladies cardio-vasculaires, 1’on pourrait faire
I’hypothéese que les patients inclus étaient moins observants du fait du caractere « silencieux »
de ce type de pathologies. Mais les taux d’observance retrouvés dans certaines maladies

douloureuses comme la goutte, ne sont pas plus élevés.

27



En effet, dans I’étude de Sarawate et al., seuls 26% des 2405 patients traités pour une goutte
avaient un « Medication Possession Ratio » (MPR) (ratio sur une période donné¢e du nombre

de jours ou le médicament a été dispensé sur le nombre de jours total) supérieur ou égal 80%

(24).

Enfin, on peut citer comme dernier exemple particulierement frappant 1’é¢tude de Prihodova et
al. (25) s’intéressant a des patients ayant bénéficié d’une transplantation rénale. Seuls 67,4%
des 297 patients interrogés dans cette étude ont rapporté n’avoir oublié aucun comprimé le mois

précédent I’enquéte, avec pour conséquence le risque potentiel d’un rejet de greffe.

La plupart des maladies chroniques (et vraisemblablement toutes) sont donc concernées par la
non-observance médicamenteuse. Compte tenu de sa prévalence décrite dans la littérature et

abordée dans ce paragraphe, il est intéressant de décrire I’impact de cette non-observance.
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1.3 L'impact de la non-observance médicamenteuse

Les conséquences de la non-observance médicamenteuse sont nombreuses et largement décrites
dans la littérature (12, 14). Elles concernent tout d’abord directement les patients avec des
conséquences cliniques, mais également la société avec des conséquences économiques, et

enfin la recherche avec des conséquences dans les essais thérapeutiques.

1.3.1 Les conséquences pour le patient

Les conséquences cliniques pour le patient vont de la réapparition de symptomes mineurs a la
survenue d’événements graves comme 1’accident vasculaire en cas de non-observance aux
traitements anti-hypertenseurs (26) ou le rejet de greffe en cas de non-observance aux
immunosuppresseurs chez les patients transplantés (25, 27). On peut également citer les risques
d’une efficacité thérapeutique sous-optimale avec I’exemple de la survenue de grossesses non
désirées en cas de non-observance aux pilules contraceptives (28), d’un faible controle de la
maladie (29-31), ou de I’émergence de résistances au traitement, notamment dans le domaine
des médicaments antirétroviraux (32, 33), et enfin citer ’augmentation globale de la mortalité

(11, 34).

1.3.2 Les conséquences pour la société

Les conséquences de la non-observance médicamenteuse concernent également plus
généralement la société avec un impact économique, rapporté dans la littérature (28, 35, 36)
mais également largement relayé par la presse ou I’industrie pharmaceutique (1) (Figure 1).
Aux Etats-Unis, le colit engendré par la non-observance a été estimé a prés de 100 milliards de

dollars par an (14). En France, un Arrété en 2013 avait méme envisagé de rendre le
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remboursement du traitement de 1’apnée du sommeil conditionnel a I’observance des patients

traités par des dispositifs médicaux a pression positive continue.

LA NON-OBSERVANCE
THERAPEUTIQUE

colte cher a la France

B0 e eec

POt lisauels un tratement

B €t prescrtt, toutes pathologyes
CoNdundum. Ne respectent pas
leur traitenwee midica

9,3 milliards .

Cest ke calt annuel des dépenses et 3 L non obiervance
e g

Figure 1. Coiit de la mauvaise observance en France, d’aprés la source (1) rapportant les
résultats d’une étude du CRIP (Cercle de réflexion de I’industrie pharmaceutique)

1.3.3 Les conséquences en recherche clinique

Enfin, la non-observance médicamenteuse a un impact en recherche clinique, notamment dans
les essais thérapeutiques (37) ou il existe un risque de sous-estimer I’efficacité d’une nouvelle
thérapeutique ainsi qu’un risque de sous-estimer de potentiels effets secondaires (38). Une
¢tude (2) a analysé les données d’observance obtenues grace a des dispositifs électroniques de
16907 patients inclus dans 95 essais. Les résultats illustrés en Figure 2 montrent qu’a « J100 »,

environ 20% des patients avaient arrété de prendre le médicament.

100 - e
| /\

‘ Perfect adherence

% still taking medication
= % who dosed correctly

Percentage of subjects
D
o

100 200 300

Time (days)
Figure 2. Observance des patients mesurée par des dispositifs électroniques dans 95 essais
cliniques. Adapté de la source (2)
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1.4 Les raisons de la non-observance

La non-observance interpelle et intrigue : en effet, il peut étre surprenant de constater que des
patients ne suivent pas les recommandations des médecins, mettant parfois en péril leur santé.
Au premier abord, il s’agit d’une barriere a ’efficacité des soins qui peut sembler paradoxale
(39) voire irrationnelle. De nombreuses études se sont donc intéressées a étudier et décrire les
raisons de la non-observance (40-42), prérequis indispensable au développement de futures

interventions ciblées et efficaces.

1.4.1 Observance non intentionnelle et intentionnelle

La non-observance médicamenteuse ne peut se résumer a de simples « oublis » de la part du
patient : elle repose parfois au contraire sur une décision réfléchie de sa part. Ainsi, dans la
littérature, les études distinguent classiquement deux typologies de non-observance : la non-
observance non intentionnelle (principalement oublis, mauvaise compréhension de la
prescription, ou non renouvellement de 1’ordonnance a temps), et la non-observance
intentionnelle (décision de la part du patient de ne pas prendre un médicament) (43, 44), bien
que la frontiére entre les deux types de non-observance ne soit pas toujours si aisée (43). De
nombreux facteurs peuvent expliquer pourquoi un patient « décide » parfois de ne pas prendre

un médicament a un temps donné.

1.4.2 Un phénomene multifactoriel et complexe

Cinq dimensions regroupant les différents facteurs liés a 1’observance médicamenteuse sont
classiquement décrites dans la littérature (12) : les facteurs liés au patient (connaissances
techniques de la maladie, age (45), état psychique...), les facteurs liés a la maladie (durée

d’évolution, gravité¢ des symptomes...), les facteurs liés au traitement (complexité (46), effets
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secondaires...), les facteurs liés au systtme de soins (relation médecin-patient (47),
remboursements...), et les facteurs socio-économiques (statut du patient, priorités
personnelles...) (Figure 3).

Les facteurs liés au patient qui peuvent influencer ’observance sont : son statut socio
professionnel (48), sa situation psychoaffective (49), ses connaissances sur la maladie ou le
traitement, ses croyances (40), sa perception des médicaments ou de la nécessité de se traiter
(50), sa représentation du risque, mais également ses attentes ou sa relation avec les

professionnels de santé impliqués dans sa prise en charge (47).

Disease

Key examples

Medication

Key examples

- Lack of symptoms - Complexity of treatment

- Severity of disease - Time per day spent on treatment
- Addictions - Duration of treatment

- Depressive disorders - Medication side effects

- Cognitive, visual and dexterity disorders
- Personality disorders

- Methods of administration

MEDICATION
ADHERENCE Q

Demographic

and socioeconomic factors ’

Key examples
- Demographics (e.g. level of education)
-Marital status

- Financial resources and cost of care

- Ethnical and cultural backgrounds

Health Care system

Key examples

- Quality of the patient-care provider
relationship

-Accessto care
- Care organisation

Patient and close relatives
Key examples

-Disease and medication knowiedge

- Self-care management skills

-Previous experiences (efficacy / tolerance)

- Beliefs and attitudes towards the disease and medications
-Emotions

-External resources (social support, environment)
- Internal resources

Figure 3. Facteurs liés a la non-observance médicamenteuse. Adapté de la source (3)

Pour illustrer la complexité de la non-observance, il peut étre intéressant de citer les résultats
d’une méta-analyse publiée en 2006 (34) qui a étudié¢ 1’association entre la non-observance

médicamenteuse et la mortalité : si les auteurs décrivent une association attendue entre faible
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observance médicamenteuse et mortalité, ils décrivent également — de fagon plus surprenante,
que les patients observants a la prise du placebo ont un taux de mortalité moins important que
celui observé chez les patients non observants au placebo. Pour expliquer ce résultat, les auteurs
émettent I’hypothése de I’existence d’un « healthy adherer effect », c’est-a-dire que les patients
« observants » adopteraient globalement des comportements de santé associés a une moindre
mortalité.

Une étude de 2011 a par exemple montré que des patients diabétiques obeses qui déclaraient ne
pas attacher leur ceinture de sécurité en voiture étaient plus souvent non observants vis-a-vis
de leur traitement (51). Ces études suggerent que I’observance thérapeutique ne se résume pas
au simple fait de prendre ou non un médicament qu’un médecin aurait prescrit et que les

mécanismes qui la sous-tendent sont complexes.

1.4.3 Mécanismes de décision chez le patient

Pour comprendre pourquoi un patient ne prend pas un traitement a priori bénéfique pour sa
santé, on pourrait se poser la question inverse, a savoir pourquoi le prendrait-il, en s’intéressant
aux facteurs qui déterminent la réalisation d’actions thérapeutiques.

Les études menées dans le domaine de la psychologie ou de I’économie peuvent étre une aide
pour comprendre les comportements de non-observance des patients. Certains auteurs ont ainsi
montré une propension naturelle a préférer un gain plus petit mais immédiat a une récompense
plus importante mais plus lointaine (52). De méme, Kahneman et Tversky dans leur Théorie
des Perspectives (53) ont évoqué une aversion pour les pertes plus grande que I’attrait pour les
gains.

On trouve facilement I’application de ces raisonnements dans la perception des patients de leurs
maladies chroniques et de la nécessité de poursuivre un traitement dont ils ne voient pas

forcément les bénéfices a court terme (si la « récompense » de I’observance pour un patient est
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la prévention des complications d’une maladie chronique, paradoxalement, un patient observant
ne recevra jamais cette « récompense » abstraite et portant sur le long terme) (39). En revanche,
les patients peuvent plus facilement se projeter dans le court terme et craindre des effets

secondaires (54).
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1.5 Mesurer I'observance médicamenteuse

La complexité de la non-observance et son caractére dynamique dans le temps peuvent rendre
sa mesure difficile. Il est pourtant crucial d’étre capable de 1’évaluer et de la mesurer pour
pouvoir la prendre en charge de fagcon appropriée.

Dans ce paragraphe, nous allons d’abord revenir sur les grands principes de mesure en santé,
avant de présenter les différentes méthodes pour mesurer de 1’observance médicamenteuse.
Puis, nous décrirons les différents types de comportements de non-observance qu’il nous
semble important de prendre en compte. Nous décrirons enfin les questionnaires de non-

observance existants, qui restent a ce jour une des méthodes les plus utilisées.

1.5.1 Mesurer la santé

Les cliniciens utilisent au quotidien de nombreuses données cliniques (poids, pression
artérielle, température, valeurs biologiques...), mesurées a 1’aide d’un instrument de mesure
(pése-personne, brassard tensionnel, thermomeétre...) par le clinicien lui-méme ou par un tiers
(infirmiére, biologiste...). D’autres parametres (qualité de vie, douleur, fardeau du
traitement...) nécessitent d’interroger directement le patient sur son propre ressenti.

Le phénomene qui nous intéresse dans cette these (1’observance médicamenteuse), est & mi-
chemin entre le fait d’étre un phénomene potentiellement directement « observable » (de la
méme fagon que 1’on peut mesurer la taille d’un patient, 1’on pourrait observer avec une caméra
I’ingestion de chaque prise médicamenteuse du patient), et le fait d’étre un phénomene
« inobservable » (en pratique, le monitoring continu par caméra ou par capteurs sensoriels (55)

semble a ce jour peu réaliste).
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Les médecins, qui ont souvent une représentation inexacte des perspectives des patients ont

donc besoin de mesures intermédiaires fiables corrélées au phénomene a mesurer.

1.5.2 Les différentes méthodes pour mesurer lI'observance

Un éditorial de 1979 s’intitulait déja “In search of the gold standard for compliance” (56). A
ce jour, il n’existe toujours pas de « gold-standard » pour mesurer 1’observance
médicamenteuse et les méthodes utilisées pour mesurer I’observance sont diverses et tres
nombreuses (14). On distingue les méthodes dites « directes » (mesurant 1’ingestion du
médicament), comme I’observation directe du patient ou le dosage sanguin du médicament, des
méthodes dites « indirectes », comme les questionnaires, les carnets ou agendas de prises, le
dénombrement des boites de médicaments retournées, le taux de renouvellement des
ordonnances, les données de remboursement, 1’estimation par un soignant ou par un proche, ou

encore les piluliers ¢électroniques.

On attend d’un « bon » instrument de mesure de 1’observance médicamenteuse qu’il soit valide
et reproductible (3). Mais des facteurs autres que les caractéristiques psychométriques sont
importants a prendre en compte et peuvent constituer des limites a 1’utilisation d’un outil valide
et reproductible : on peut notamment citer son cofit, son caractére intrusif, le fait qu’il modifie
le comportement du patient, ou encore sa complexité (3). Ainsi, les dosages plasmatiques des
médicaments peuvent apparaitre comme étant des « preuves objectives » de 1’ingestion d’un
médicament donné, mais il s’agit d’une méthode invasive, coliteuse, statique et dépendante de
la demi-vie d’¢élimination du produit considéré (14). Les piluliers électroniques furent
longtemps considérés lors de leur développement comme le nouveau « gold standard » (57),
mais ils restent a ce jour coliteux, intrusifs, et peuvent induire un biais (effet Hawthorne (58)),

par le caractere quasi-interventionnel qu’ils induisent dans le quotidien du patient. Par ailleurs,
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ils ne renseignent pas sur le fait que le patient a effectivement pris son médicament apres avoir

déclenché le dispositif électronique et sont peu adaptés a la mesure de 1’observance pour chaque

médicament individuellement. Certains auteurs parlent donc plutot aujourd’hui d’ « imperfect

gold standard » (59).

Les avantages et inconvénients des différentes méthodes de mesure de 1’observance

médicamenteuse sont présentés dans la Table 1.

Table 1. Avantages et inconvénients des différentes méthodes de mesure de I'observance

médicamenteuse. Adapté de la source (3)

électroniques

dispositif
enregistrement son
utilisation (ouverture

Méthode Description Avantage(s) Inconvénient(s)
Dosage Mesure de la Preuve de -Mesure limitée a un certain
plasmatique/ concentration d’un I'ingestion du nombre de médicaments
urinaire du métabolite du médicament -Information sur I'observance a
médicament médicament apres court terme
et/ou d’un I'ingestion -Variations interindividuelles
métabolite -Co(it élevé

-Caractere invasif

Auto-déclaration | Mesure de -Facilité -Risque de surestimation (biais
par les patients I’observance -Bonne de désirabilité sociale)
(questionnaires, médicamenteuse en acceptabilité -Faible sensibilité au
agendas...) posant directement -Faible co(t changement

des questions aux -Possibilités -Impact du mode

patients d’explorer les d’administration (papier,

raisons internet...)

Dispositifs Micropuce intégrée au | -Données -Mesure de I'utilisation du

disponibles au
cours du temps
-Sensibilité au

dispositif et non de I'ingestion
effective du médicament
-Impact sur le comportement

remboursements
et de pharmacie

possession ratio »
(MPR) ou du

« proportion of days
covered » (PDC) : ratio
entre le nombre de
jours ou le

d’un flacon, prise d’un | changement du patient (intervention)
comprimé d’un -Colit élevé
blister...) -Non adapté a tous les
médicaments
Données de Calcul du « medication | Possibilité -Mesure de la dispensation en

d’analyser de
grandes bases de
données
rétrospectives

pharmacie et non de l'ingestion
effective du médicament

-Pas de mesure des différents
comportements quotidiens du
patient
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médicament a été
acheté sur le nombre
de jours total de la
période considérée

Décompte du Calcul du nombre de Mesure globale -Nécessité que le patient
nombre de comprimés du pourcentage rapporte ses boites de
comprimés consommeés par de prise médicaments
rapport au nombre médicamenteuse | -Pas de mesure de I'ingestion
prescrit effective du médicament
Déclaration par Mesure de Mesure globale -Validité et fiabilité faible
un tiers (proche I’observance de la perception -Dépendant de la qualité de la
ou professionnel | médicamenteuse en de l'observance relation des personnes
de santé) posant des questions du patient interrogées avec le patient

a un proche ou aun
professionnel de santé

Chacune de ces méthodes mesurant des éléments distincts, le choix de la méthode utilisée doit
reposer sur 1’objectif de I’étude, et certains auteurs préconisent méme de combiner les mesures
en utilisant deux instruments de mesure différents (3, 60). Il est par ailleurs crucial de définir
précisément ce dont il est question : initiation ou arrét d’un médicament, pourcentage de doses
correctement prises, heure des prises, inobservance pour un médicament ou plusieurs, variation

au cours du temps...

1.5.3 Mesurer les « comportements » de non-observance

Une taxonomie publiée en 2012 (61) distingue trois composantes de [’observance
médicamenteuse : 1) « initiation » (début du processus ou le patient prend la premicre dose du
traitement qui lui a été prescrit) ; 2) « implementation » (degré d’adéquation entre la prise

médicamenteuse du patient et la prescription) ; et 3) « discontinuation » (arrét du traitement).

Une fois le médicament « initié » (prise de la premiére dose du traitement), les patients peuvent

présenter des comportements de non-observance variés (21, 61) : sauter la prise d’un
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médicament de temps en temps, faire une pause de plusieurs jours sans prendre un médicament

donné, décaler I’horaire de certaines prises, arréter définitivement un médicament (Figure 4).

La Figure 4 illustre les données enregistrées par un pilulier électronique pour 4 patients (A, B,

C, D) sur une période de trois mois (4). Pour chacun des patients, 75% des doses du médicament

(prescrit a la posologie de 2 prises par jour) ont été enregistrées comme correctement prises par

le patient.

Mais les profils des 4 patients, quant a eux, étaient différents : le patient A sautait plutot les

prises du soir, les patient B sautait les prises du soir comme du matin, le patient C faisait des

pauses de plusieurs jours sans prendre son médicament, et le patient D a arrété de prendre son

médicament apres une période de parfaite observance.
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Figure 4. Différents profils de prise médicamenteuse enregistrés par des piluliers
électroniques. Adapté de la source (4)

Les 4 profils A, B, C, D correspondent a 4 patients différents. Points bleus : dispositif électronique déclenché

(médicament supposé pris), barres grises : dispositif électronique non déclenché (médicament non pris).
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Dans la suite de ce travail de thése, nous accorderons une place importante aux comportements
de non-observance présentés par le patient, en considérant qu’il est pertinent de les prendre en
compte pour pouvoir apprécier précisément les conséquences de la non-observance (38) et a
terme pouvoir estimer la nécessité d’une intervention ciblée et adaptée. On peut en effet faire
I’hypothése que la prise en charge optimale pour le patient A ne sera pas la méme que celle

pour le patient D (Figure 4).

Les méthodes qui proposent de mesurer 1’observance en fournissant un pourcentage de prise
médicamenteuse (c’est le cas du dénombrement de médicaments, de 1’analyse des données de
remboursements ou de pharmacie, ou de certains questionnaires) permettent d’apprécier une
prise globale sur une période de temps, mais ne permettent pas de distinguer les profils des 4
patients présentés en Figure 4. Les piluliers électroniques, quant a eux, permettent de distinguer
les différents types de comportements de non-observance, mais ils restent coliteux et peu
utilisables en pratique cliniques quotidienne. Par ailleurs, ils peuvent modifier le comportement
du patient, et a ce titre étre considérés comme des interventions, tout comme les agendas remplis

par les patients.

En conclusion, malgré un biais de désirabilité sociale et une possible surestimation de
I’observance par les patients rapportés dans la littérature (59, 62), les questionnaires restent la
méthode plus utilisée, principalement du fait de leur simplicité, de leur acceptabilité par les
patients et de leur faible colit (3, 63, 64). Ils pourraient également permettre de prendre en
compte les différents « comportements » de non-observance des patients par des questions

appropriées.
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1.5.4 Les questionnaires existants pour mesurer

l'observance médicamenteuse

De trés nombreux questionnaires ont ¢été développés pour mesurer [’observance
médicamenteuse (63, 64). Les champs de I’observance médicamenteuse explorés par les
différents questionnaires sont variés : certains questionnaires s’intéressent aux croyances des
patients ou aux barriéres rencontrées (65-67), et de nombreux autres questionnaires mesurent
le pourcentage de prise médicamenteuse des patients sur une période donnée (68-70). La
majorité des questionnaires existants ont été développés et validés chez des patients souffrant
d’une maladie chronique spécifique. On peut citer des questionnaires validés dans le domaine
de I’'infection a VIH (71-73), mais également de I’hypertension artérielle (74-76), ou encore du
diabete (77).

Cependant, compte tenu de I’augmentation de la prévalence des maladies chroniques (8), les
patients sont toujours plus nombreux a souffrir d’une ou plusieurs maladie(s) chronique(s) (on
parle alors de multimorbidité) et devoir prendre chaque jour de nombreux médicaments. Une

mesure adaptée a ce nouveau contexte serait donc utile.

Par ailleurs, comme nous 1’avons vu dans le paragraphe précédent, les patients présentent des
comportements de non-observance variés (21, 61), et ce, différemment pour chacun de leurs

médicaments prescrits (32, 78).

Peu de questionnaires (79), lorsque nous avons débuté notre travail, étaient adaptés a la mesure
de I’observance quel que soit le contexte de maladie ou de traitement du patient. Par ailleurs, il
n’existait pas de tel questionnaire qui prenait également en compte les différents
comportements présentés par les patients (80), pour chacun des médicaments pris par les
patients. C’est pourquoi nous avons défini comme premier objectif de cette these le

développement et la validation d’un instrument qui répondrait a ces criteres.
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1.6 Définir la « bonne » observance

Dans les paragraphes précédents, nous avons décrit les différentes méthodes existantes pour
mesurer I’observance. Une fois la mesure effectuée, la question naturelle qui se pose est celle
de vouloir définir ce que serait la « bonne » observance. Dans un premier temps, nous allons
donc décrire les différents seuils utilisés dans la littérature pour définir la « bonne » observance.
Nous aborderons ensuite le concept de « forgiveness » (ou tolérance a 1’oubli), pouvant étre vu

comme une alternative aux définitions usuelles.

1.6.1 Seuils de « bonne » observance et non-observance

« acceptable »

Dans la littérature, I’observance est souvent estimée par un pourcentage du nombre de doses
prises par le patient rapportées au nombre total de doses prescrites. Le seuil de 80% de bonne
prise médicamenteuse est habituellement retenu, permettant de présenter 1’observance comme
une variable binaire avec une « bonne observance » et une « mauvaise observance » (14). Bien
que fix¢ le plus souvent de fagon arbitraire, ce seuil est utilisé dans la plupart des études étudiant
I’association entre observance et critéres de jugement cliniques (11, 81-83). Selon ce seuil
théorique, tout patient qui oublierait n’importe lequel de ses médicaments une fois par semaine
(soit 85,7% de « bonne prise » par mois) serait considéré « bon observant ».

Cependant, les conséquences de la non-observance peuvent différer en fonction des
comportements présentés par le patient mais aussi en fonction du médicament d’intérét (38) :
un oubli ponctuel d’une prise d’un médicament symptomatique n’aura probablement pas les
mémes conséquences qu'une pause de plusieurs semaines d’'un médicament contre le rejet de
greffe. Ainsi, ’utilisation de ce seuil théorique de 80% reste une approximation. Pour certaines

maladies, le seuil retenu est différent : par exemple, pour les antirétroviraux, certains auteurs
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ont montré que des taux d’observance supérieurs a 95% (et non 80%) semblaient é&tre
nécessaires pour obtenir un effet thérapeutique optimal (33, 84).

Si ’on est amené a définir un seuil de « bonne » observance, on peut alors poser la question
corollaire suivante : y a-t-il une non observance « acceptable » ? Certains auteurs ont tenté de
répondre a cette question. On peut citer I’exemple des travaux de Smith et al. (33) qui ont étudié
le nombre de doses d’antirétroviraux a partir duquel il y avait un risque d’émergence de
résistance (« How many doses can you miss before resistance emerges ? ») ou encore ceux de
Gulick et al. (85) (« How much is enough ? »). Un autre domaine thérapeutique dans lequel la
question a été trés étudiée, et dont la réponse figure méme précisément dans les notices des
boites de médicaments (avec la conduite a tenir en cas d’oubli) est celui des pilules
contraceptives (86). Mais a ce jour, en dehors de certains domaines thérapeutiques spécifiques,
pour la plupart des médicaments, les seuils de non-observance (in)acceptable restent peu décrits
dans la littérature, de la méme facon que les conséquences des différents types de

comportements de non-observance.

1.6.2 Le concept de « forgiveness »

Une facon de résoudre la question posée dans le paragraphe précédent serait de déterminer la
« forgiveness » (que I’on pourrait traduire par « tolérance a 1’oubli ») pour tous les médicaments.
La « forgiveness » (F) d’un médicament (38) peut se définir comme la différence entre la durée
d’action apres 1’ingestion d’un médicament (D) et ’intervalle entre 1’ingestion de deux prises
médicamenteuse (1), soit F =D — 1. (Figure 5). La « forgiveness » est une notion plus large que
la simple demi-vie d’un médicament : certains médicaments peuvent par exemple inactiver un
récepteur ou une enzyme et garder une action, méme apres disparition du métabolite actif dans
le sang (38). L’omeprazole en est une bonne illustration : si sa demi-vie plasmatique est

d’environ une heure, son action réside dans 1’inactivation de I’enzyme Na/H ATPase
b
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responsable de la sécrétion de I’acide gastrique. La production d’acide gastrique ne reprend que
lorsqu’une quantité suffisante d’enzyme a été reproduite, processus qui dure plusieurs jours.
Ainsi I’action anti acide du médicament disparait suite a I’apparition de cette nouvelle enzyme
et non a cause de la disparition de la molécule. Elle peut donc persister plusieurs jours, méme

en I’absence de nouvelle prise médicamenteuse (87).

Time (Days!

Figure 5. Comparaison de deux profils de patients : « patient parfaitement observant » (a

gauche), et « patient partiellement observant » (a droite). Adapté de la source (5)
La figure 5 présente I'exemple de deux profils de non-observance. La premiére ligne pour chaque profil

correspond a la prise médicamenteuse du patient (en bleu : les prises, en vert : les oublis ponctuels, en rouge :

eme éme

les oublis répétés). La 2™ ligne correspond a la concentration du médicament. La 3™ ligne correspond a I'effet

thérapeutique du médicament (avec un seuil théorique d’efficacité illustré par la ligne rouge). Dans le cas du
patient parfaitement observant (a gauche), le médicament reste toujours efficace. Dans le cas du patient
partiellement observant (a droite), les oublis ponctuels n’ont pas de conséquences mais les oublis répétés ont
des conséquences (« seuil rouge franchi ») : le médicament est moins efficace.

En pratique, malheureusement, estimer la « forgiveness » d’un médicament donné reste
complexe. Certaines études réalisées dans les années 1970 a 1990 (88, 89) ont utilisé une
méthode consistant a remplacer le médicament actif pris par un patient par un placebo («
placebo-substitution-for-active » studies) : cette méthode consiste a substituer le médicament
actif par un placebo, a 1’aveugle, puis a mesurer fréquemment 1’action du traitement afin de
déterminer combien de temps aprés la derniere dose prise 1’action du médicament n’est plus

suffisante. Mais le recours a un tel « design » reste évidemment trés limité, pour des raisons

éthiques évidentes.
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La mod¢lisation théorique reste, quant a elle, trés difficile car elle fait appel a des modeles
complexes utilisant les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des

médicaments (5, 90).

Enfin, si la “forgiveness” est une propriété intéressante (par exemple, entre deux molécules
équivalentes en termes d’efficacité et de tolérance, il est préférable d’opter pour celle possédant
la plus grande « tolérance a I’oubli »), elle ne permet cependant pas d’estimer les conséquences
a long terme de la non-observance ni la gravité du risque encouru par le patient, en cas de
franchissement du « seuil » de non efficacité.

Dans cette thése, nous adopterons donc une approche plus pragmatique en nous intéressant au
point de vue des médecins qui sont en premiere ligne dans la prise en charge des patients non

observants.
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1.7 Les médecins face au défi de la non-observance

Les données épidémiologiques présentées précédemment suggerent que la plupart des médecins
sont amenés a prendre en charge des patients non observants de facon quotidienne. Les
médecins se retrouvent alors face a un double défi : d’une part celui de parvenir a repérer les
patients non observants, et d’autre part celui d’aider les patients concernés a améliorer leur

observance pour optimiser I’efficacité des soins prodigués.

1.7.1 Les médecins, de mauvais estimateurs de

l'observance de leurs patients

Les données de la littérature suggerent que le médecin n’est pas « un bon estimateur » de
I’observance des patients. Zeller et al. (91) ont montré dans une étude évaluant les capacités
des médecins a estimer 1’observance de leurs patients que les médecins ne faisaient « pas mieux
que le hasard ». Une étude dans le domaine de I’infection & VIH (92) a montré, en prenant
comme référence le comptage des comprimés, que 1’évaluation par le patient des doses oubliées
au cours des trois derniers mois expliquait 72% de la variance du nombre de comprimés pris,
alors que 1’évaluation par le médecin n’en expliquait que 26%. Dans une autre étude chez des
patients atteints de leucémie myéloide chronique (93), I’estimation des médecins était trop

« optimiste » dans 73% des cas.

Dans cette thése, nous nous intéresserons aux discordances possibles entre les points de vue des
patients et des médecins dans notre deuxiéme travail. Il s’agira pour nous de mettre en
perspective 1’observance des patients mesurée médicament par médicament avec la perception

des médecins de I’importance des médicaments évalués.
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1.7.2 Viser une observance « parfaite », un objectif peu

réaliste pour les médecins

Si I’on reprend la taxonomie publiée par Vrijens et al. en 2012 (61), un patient « parfaitement
observant » devrait théoriquement initier un nouveau traitement immédiatement apres la
prescription de son médecin, puis prendre chaque dose de ce traitement & 1’horaire prescrit, et
ce, tous les jours de Dl’année, sans interruption. Comme en témoignent les données
épidémiologiques présentées précédemment (21, 22, 24, 25), il semble peu réaliste de chercher

a atteindre une observance « parfaite » chez les patients.

Les cliniciens, quotidiennement confrontés a des patients non observants, doivent donc prioriser
leurs interventions (95) en évaluant pour chaque médicament et pour chaque patient le degré
de non-observance « acceptable » (permettant d’atteindre les objectifs thérapeutiques tout en
tenant compte du fardeau du traitement du patient), et le degré de non-observance faisant courir
un risque « inacceptable » au patient, et a partir duquel ils doivent encourager le patient a
améliorer son observance apres discussion avec celui-ci. L estimation d’un tel seuil en fonction
des différents types de comportements de non-observance et des différents médicaments étant
peu abordée dans la littérature, le dernier objectif de cette these sera la description du point de

vue des médecins concernant cette derni¢re question.
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1.8 Les interventions pour améliorer I'observance

Nous allons ici brievement présenter les interventions existantes pour améliorer I’observance.
Les objectifs de cette these n’aborderont pas cette thématique, mais nous y reviendrons lors de

la discussion de nos travaux.

1.8.1 Les différents types d’intervention

Différents types d’interventions ont été développées et évaluées pour améliorer I’observance
(14, 96) : des interventions éducatives destinées au patient, des interventions ciblant la
simplification des schémas thérapeutiques et 1’aide a la prise médicamenteuse, des interventions
favorisant la collaboration de plusieurs professionnels de santé (97) et enfin des interventions
destinées aux médecins pour améliorer leurs connaissances et compétences. On observe un
nombre croissant des « programmes d’aide a 1’observance », qui vont de simples rappels de
prise (souvent par SMS) a des interventions plus complexes par des professionnels de santé.

On peut alors se demander quelle est I’efficacité de ces interventions.

1.8.2 L’efficacité des interventions

Les résultats des études évaluant I’efficacité des interventions pour améliorer 1’observance sont
contrastés (96, 98). Les auteurs d’une revue Cochrane datant de 2014 (98) ont ainsi mis en
évidence qu’un trés faible nombre d’essais concluaient a I’efficacité des interventions évaluées.
La plupart des interventions évaluées dans ces essais étaient complexes : elles faisaient
intervenir plusieurs professionnels de santé et visaient a réduire les obstacles rencontrés par les
patients grace a des entretiens motivationnels, une éducation renforcée, ou un soutien régulier
qui faisait parfois intervenir la famille ou les proches. Les auteurs de cette revue Cochrane ont

préconisé la réalisation de nouvelles études pour mieux évaluer les interventions existantes et
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¢galement pour évaluer les interventions futures (notamment compte tenu de 1’essor des
nouvelles technologies) ; par ailleurs, ils ont mis a disposition leur base de données pour
d’éventuelles études complémentaires. Allemann et al. (99) ont ainsi pu analyser les 190 essais
de la base et étudier les facteurs associés a D’efficacité des interventions. Ils concluent
notamment a la nécessité d’inclure plus spécifiquement des patients non observants dans les

essais pour mieux évaluer 1’efficacité des interventions.
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2. Objectifs de la these

Dans un contexte d’augmentation de la prévalence des maladies chroniques, nous avons
considéré qu’il était important de disposer d’une mesure de 1’observance fiable, valide et
adaptée aux patients prenant plusieurs médicaments. Peu de questionnaires, lorsque nous avons
débuté notre travail, étaient adaptés a la mesure de I’observance quel que soit le contexte de la
maladie ou du traitement du patient. Par ailleurs, il n’existait pas de tel questionnaire qui prenait
également en compte les différents comportements présentés par les patients. C’est pourquoi
nous avons défini comme premier objectif le développement d’un instrument permettant de
mesurer 1’observance médicamenteuse chez les patients prenant un traitement au long cours, et

prenant en compte les différents types de comportements de non-observance.

L’objectif de notre deuxiéme travail de thése a été de mettre en perspective 1’observance
déclarée par les patients lors de notre premier travail en la comparant avec I’importance des
médicaments percue par leur médecin traitant. Il s’agissait de répondre a la question suivante :
les patients sont-ils plus observants pour les médicaments considérés importants par leur
médecin traitant ?

Dans notre troisiéme travail, nous avons centré notre approche sur le point de vue des médecins
qui sont quotidiennement confrontés a des patients non observants. Ils doivent alors évaluer
pour chaque médicament et pour chaque patient le niveau non-observance « acceptable »
(permettant d’atteindre les objectifs thérapeutiques tout en tenant compte du fardeau du
traitement du patient), et le niveau de non-observance faisant courir un risque « inacceptable »
au patient, et a partir duquel ils doivent encourager le patient a améliorer son observance.
L’objectif de notre troisi¢me travail était de décrire 1’estimation par les médecins du seuil de

non-observance a partir duquel le risque encouru par le patient est inacceptable selon eux.
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3. ChapitreI:
Mesurer

I’'observance médicamenteuse

Le premier objectif de cette these était de développer un instrument permettant de mesurer

I’observance médicamenteuse chez les patients prenant un traitement au long cours.

Dans ce chapitre, nous allons, dans un premier temps, revenir sur les grands principes de mesure
en santé rapportées par les patients en décrivant les critéres de qualité d’un bon instrument de

mesure. Nous présenterons ensuite le premier travail de cette these.

3.1 Développer un instrument de mesure : [propriétés
psychométriques]

Les mesures de tout aspect de la santé d’un patient ou de son traitement, rapportées directement
par le patient lui-méme (« patient reported outcomes ») (100) doivent, comme les instruments
de mesure usuels (brassard tensionnel, thermomeétre), étre dénués d’erreurs de mesure. La
théorie classique des tests repose sur le principe suivant : la mesure obtenue par I’instrument
(X) est déterminée par 1’état « vrai » du phénoméene a mesurer (T) + une erreur de mesure (E),
soit : X= T + E. On distingue classiquement deux types d’erreurs : une erreur aléatoire
« incompressible » et une erreur relative a la « performance » de la question posée.

On appelle « fiabilité » la capacité d’un instrument a produire une mesure dénuée d’erreur. Mais
cette caractéristique ne suffit pas a définir un bon instrument de mesure. La mesure obtenue
doit également étre associée au phénomeéne non observable, c’est ce que I’on appelle la

« validite ».
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3.1.1 Fiabilité d’'un instrument de mesure

On appelle « fiabilité » (en anglais, « reliability ») la capacité d’un instrument a produire une
mesure dénuée d’erreur. Classiquement, la fiabilit¢ est décomposée en deux propriétés
distinctes : la « consistance interne » (en anglais, « internal consistency ») et la

« reproductibilité » ou la « stabilité de la mesure » (en anglais, « reproductibility ») (101).

La « consistance interne » représente la capacité des différents items d’un instrument mesurant
le méme concept, a donner un méme score. Un coefficient de consistance interne élevé indique
que les items du test sont similaires dans leur contenu (c’est-a-dire homogenes). Ainsi, si 2
items (X et Y) sont corrélés, cela signifie qu’ils ont quelque chose en commun responsable de
cette corrélation. Mais a moins d’une corrélation parfaite entre les 2 items, chaque item a une
part de variabilité qui lui est propre. La consistance interne d’une mesure est une estimation de
la part de variabilité commune que partagent les items entre eux. La « consistance interne » est
une propriété importante pour les questionnaires qui visent & mesurer un concept en utilisant de
nombreux items. Cependant, sa détermination n’est pas forcément pertinente pour des
questionnaires dont les items mesurent des aspects tres distincts d’un phénoméne complexe
(102). Citons I’exemple du score d’ Apgar (103) qui est une évaluation de la vitalité du nouveau-
né a la naissance et qui contient des items tres différents tels la coloration cutanée, le pouls ou
le tonus musculaire.

La « reproductibilité » ou « stabilité de la mesure », quant a elle, représente la capacité d’un
instrument a donner des résultats similaires lorsqu’il est administré a des moments différents si
le concept a mesurer n’a pas changé entre les moments des différentes mesures effectué¢es. On
trouve aussi I’utilisation du terme francais « fidélité test-retest ». A noter que pour des construits
supposés varier avec le temps (par exemple, un niveau d’anxiété), un coefficient de « fidélité
test-retest » acceptable peut étre plus faible que celui des construits stables dans le temps (par

exemple, la capacité de lecture d’un individu). Par ailleurs, le choix de I’intervalle de temps
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entre les deux mesures ne doit étre ni trop long (afin d’éviter que le phénomene ne change) ni

trop court (afin d’éviter un biais de mémorisation de la part du patient).

3.1.2 Validité d’un instrument de mesure

On appelle « validité » (en anglais « validity ») la capacité d’un instrument a mesurer ce qu’il
est censé mesurer (101). Deux questions sous-tendent le concept de validation : 1) « Que

mesure ’instrument ? » et 2) « Que vaut la mesure ? » (104)

Le premier objectif de la validation est donc la production d’un ensemble de preuves pour
montrer : 1) qu’il existe une adéquation entre le cadre conceptuel et les items de 1’instrument ;
2) que I’ensemble des composantes du concept a mesurer sont représentées par les items de
I’instrument. C’est la « validité de contenu » (en anglais « content validity ») (105).

Le second objectif de la validation est de montrer que la mesure de I’instrument fournit des
valeurs cohérentes avec ce que 1I’on connait du phénomene a mesurer. On peut pour cela
comparer la mesure du nouvel instrument avec des mesures existantes validées ou a un « gold
standard » s’il existe. C’est la « validite critérielle » (en anglais « criterion validity »). Quand
on compare la mesure du nouvel instrument a d’autres mesures (en faisant une hypothése a
priori sur la corrélation attendue), on parle de « validité de construit » (en anglais « construct
validity »). On peut comparer la mesure avec la mesure d’un construit théoriquement similaire
(« validité convergente ») ou théoriquement opposé (« validité divergente »). Dans le cas de la
validité de construit, il est important de formuler les hypothéses en amont pour ne pas, par
exemple, conclure a tort qu’un questionnaire est valide en trouvant de fagon rétrospective des
explications a une corrélation retrouvée faible (101). Terwee et al. (101) recommandent de
s’assurer que 75% des hypothéses sont vérifiées dans des sous-groupes d’au moins 50

participants pour affirmer que la validité de construit a été évaluée.
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3.1.3 Sensibilité au changement et interprétabilité de la

mesure

La « sensibilité au changement » (en anglais « responsiveness ») est la capacité d’un instrument
a détecter des changements « cliniquement importants » méme si ces changements peuvent étre
faibles (106).

L’ « interprétabilité » d’un instrument représente sa capacité a permettre a des utilisateurs de
mettre un sens clinique (qualitatif) sur deux mesures différentes (quantitatives) (107). Les
utilisateurs doivent pouvoir distinguer si deux mesures sont uniquement le fait d’erreurs de
mesure ou s’il s’agit d’une différence clinique de 1’objet de mesure. Par ailleurs, la différence
observée est-elle une « différence clinique minimale » ? (plus petite différence de mesure ayant

un sens pour les patients) (108).

3.1.4 Importance de I'évaluation de la fiabilité et de la

validité en clinique et en recherche

Les mesures provenant du patient occupent une place de plus en plus importante dans
I’évaluation de la santé, aussi bien en clinique qu’en recherche. Leur développement et leur
¢valuation nécessitent donc une approche rigoureuse.

En recherche, les chercheurs tentent de (re)placer le patient au centre de I’évaluation en santé
et utilisent des mesures provenant du patient comme critéres d’efficacité et de qualité des
traitements. L’intérét pour les « patient-reported outcomes » est donc croissant. Mais dans les
essais, I'utilisation d’une mesure mal validée ou peu fiable va avoir un impact direct sur les
résultats de I’étude.

En pratique clinique, si I’on prend I’exemple de la mesure de 1’observance médicamenteuse,
une mauvaise évaluation de 1’observance peut avoir des conséquences cliniques néfastes,

comme par exemple celui de majorer inutilement le traitement antihypertenseur d’un patient
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qui présenterait des chiffres tensionnels trop élevés, et chez lequel le médecin aurait sous-estimé
la part liée a la non-observance.

Il est donc nécessaire d’adopter une approche rigoureuse pour s’assurer de la validité et fiabilité
des instruments de mesure en santé. De nombreuses recommandations ont été développées afin
d’assurer la qualité des instruments de mesure en santé. La « Food Drug Administration » a
énoncé des critéres de qualité utilisés lors de 1’évaluation des demandes d’autorisation de
commercialisation de médicaments aux Etats-Unis. L« International Society for Quality of Life
Research » (ISOQOL) a émis des recommandations pour le développement ou 1’évaluation de
mesures rapportées par le patient. Streiner et al. (109) ont quant & eux publié des
recommandations pour le « reporting » des résultats des études développant un instrument ou
une échelle.

Ces différentes recommandations malgré quelques divergences s’accordent sur les principaux
points considérés importants : 1) présence d’un cadre conceptuel clair et bien décrit (définition
précise du concept a mesurer, de la population cible, des conditions d’utilisation... etc) ; 2)
¢valuation de la validité de I’instrument : sur ce point, Streiner et al. (109) ont récemment
souligné qu’il n’est pas forcément nécessaire de distinguer les différents types de validité qui
renvoient en fait & un méme et unique concept théorique ; 3) évaluation de fiabilité de
I’instrument ; 4) évaluation de I’interprétabilité des scores ; 5) évaluation des éventuelles

traductions ; 6) évaluation du fardeau du répondant.
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3.2 Développement et validation d’un instrument de

mesure de I'observance médicamenteuse

3.2.1 Justification de la recherche et objectif

Comme nous ’avons vu en introduction, en pratique clinique, les médecins sont de mauvais
estimateurs de I’observance de leurs patients (93). Par ailleurs, en recherche, une mauvaise
observance peut avoir un impact sur 1’interprétation de certaines études, notamment des essais
cliniques (37). Il semble donc important de disposer d’une méthode valide et fiable pour

mesurer 1’observance.

Compte tenu de conséquences de la non-observance potentiellement différentes en fonction du
type de comportement mais aussi en fonction du médicament concerné (38), nous avons
considéré qu’il était important de prendre en compte ces deux composantes pour mesurer
I’observance. Peu de questionnaires (79), lorsque nous avons débuté notre travail, étaient
adaptés a la mesure de I’observance quel que soit le contexte de la maladie ou du traitement du
patient. Par ailleurs, il n’existait pas de tel questionnaire qui prenait également en compte les
différents comportements présentés par les patients (80), médicament par médicament. C’est
pourquoi nous avons défini comme premier objectif de cette thése le développement d’un
instrument permettant de mesurer 1’observance médicamenteuse chez les patients prenant un
traitement au long cours, et prenant en compte les différents types de comportements de non-

observance, et ce, médicament par médicament.
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3.2.2 Méthodes

Développement de 1’instrument

Dans un premier temps, notre groupe de travail, composé de deux médecins (SS et VT-T) et
d’un professeur en épidémiologie (PR) a défini le cadre conceptuel de notre instrument apres
revue de la littérature sur MEDLINE en utilisant PubMed : 1) choix de la population cible :
patients prenant un traitement au long cours (sans se limiter a un domaine de maladies
particulier) ; 2) conditions d’utilisation : outil utilisable a la fois en pratique clinique et en
recherche ; 3) concept a mesurer : observance médicamenteuse en prenant en compte les
différents comportements de non-observance possibles (61) pour chacun des médicaments pris
par le patient (32, 78) ; 4) utilisation d’une approche pragmatique en demandant au patient de
sélectionner la réponse qui s’applique le mieux a lui (et non de fournir une estimation exacte

d’un nombre de comprimés oubliés par exemple) (73).

Dans un second temps, nous avons élaboré une version préliminaire de notre outil, qui contenait
cing questions évaluant chacune un comportement de non-observance donné (arrét définitif du
médicament, saut systématique d’une prise dans la journée, pauses de plusieurs jours, sauts
ponctuels, décalages dans les horaires de prises). Pour chaque question, nous avons élaboré
plusieurs modalités de réponse, chacune étant illustrée par un pictogramme pour faciliter le
remplissage du questionnaire par le patient (110).

Deux phases pilote successives ont été réalisées (respectivement aupres de 34 puis 17 patients)

pour tester la clarté, la faisabilité du questionnaire, et le fardeau du répondant. La version finale

de notre instrument est présentée en Annexe 1.

Enfin, nous avons défini 6 niveaux d’observance, allant du « niveau 1 » correspondant a une
observance parfaite (pas de pause, pas de saut de prise ponctuel ni décalage dans les horaires

de prise) au « niveau 6 » (arrét du médicament).
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Evaluation de validité et de la fiabilité de

1’instrument

L’instrument développé a été validé aupres d’une population de patients prenant au moins un
traitement au long cours (initié¢ depuis plus de 30 jours), recrutés dans six cabinets de médecine
générale ou hospitalisés dans six centres hospitaliers universitaires (CHU) en Ile-de-France, par

deux investigateurs (SS et CC).

La validité de contenu de I’instrument a été évaluée grace a des entretiens avec quatre experts
(deux médecins, un pharmacien et un méthodologiste, ayant une expertise dans le domaine de

I’observance thérapeutique).

La validité de critére a été évaluée en comparant notre instrument avec un agenda de prises que
devaient remplir les patients pendant 14 jours pour un de leurs médicaments tiré au sort. La
concordance entre la mesure obtenue avec notre instrument et celle obtenue grace aux agendas

a été estimée par un coefficient de corrélation intra-classe (CCI) (111).

La validit¢ de construit a été évaluée en comparant notre instrument avec d’autres
questionnaires / mesures : outil développé par Lu et al. (73), I’Adherence Estimator (65),
I’estimation de 1’observance par les médecins, le Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-
4) (112), et le Treatment Burden Questionnaire (TBQ) (113). Concernant le MMAS-4 et le
TBQ, comme il s’agissait de mesures au niveau du patient (et non au niveau du médicament),
nous avons estimé la corrélation entre ces deux mesures et le niveau d’observance global du
patient estimé par notre instrument (que nous avons défini comme le niveau d’observance du
médicament pour lequel le patient était le moins observant) (114). Nous avons fait ’hypothese

d’une corrélation négative avec le TBQ.

La fiabilité a été évaluée par la méthode du test-retest (envoi d’un courrier aux patients un mois
aprés la premiere mesure) (101). La concordance entre les mesures du test et du retest a été

estimée par un coefficient de corrélation intra-classe (CCI) (111). Les intervalles de confiance
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ont été calculés en utilisant une méthode de bootstrap pour tenir compte de la structure en

grappe de nos données (plusieurs médicaments pris par un méme patient). Les analyses

statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel R (V 2.13.1. http://www.r-project.org).

3.2.3 Résultats

Participants

Un total de 243 patients ont été recrutés entre mai et aot 2014. L’age médian des participants
¢tait de 59,1 ans (Q1-Q3 : 42,5-70,6 ans), et 163 (67,1%) étaient des femmes. Les patients
prenaient un total de 961 médicaments, correspondant a 292 médicaments différents, avec un

nombre médian de 3 (Q1-Q3 : 2-5) médicaments par patient.

Validité et fiabilité de 1’instrument

Trente-sept patients ont renvoyé leur agenda par voie postale (soit 39,7% de ceux qui avaient
accepté¢ de le remplir initialement). La concordance entre la mesure obtenue avec notre
instrument et celle obtenue avec les agendas était bonne, avec un CCI a 0,69 (IC95% 0,34-
0,91).

Nous avons observé des relations linéaires entre les mesures obtenues par notre instrument et :
I’instrument développé par Lu et al. (p<0,01), 2 items de I’Adherence Estimator (perception de
I’importance du médicament et de sa balance bénéfice-risque) (p<0,01), et I’estimation de
I’observance médicamenteuse par les médecins (p<0,01) (501 médicaments évalués par 57
médecins). Nous avons mis en évidence une faible corrélation entre la mesure au niveau du
patient obtenue avec notre instrument et : 1) le score du MMAS-4 (1, =0.28, p<0.01) ; et 2) le

score du TBQ (r; =0.32, p<0.01).
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Cinquante-trois patients ont renvoy¢ leur questionnaire « retest », permettant d’évaluer 203
médicaments. La reproductibilité¢ de la mesure, évaluée par la méthode test-retest était bonne

avec un CCI a 0,67 (IC95% 0,42-0,85).

3.2.4 Discussion

Dans ce premier travail, nous avons développé un nouvel instrument pour mesurer I’observance
médicamenteuse chez les patients prenant un traitement au long cours, en prenant en compte
les différents comportements de non-observance possibles.

Nous avons vérifié la plupart des hypothéses que nous avions faites a priori concernant la
validité de construit. Seule une hypothése n’a pas été vérifiée : elle concernait 1’association
attendue avec un des 3 items de I’ Adherence Estimator (AE) (accessibilité au médicament). Cet
item était pertinent dans la population américaine dans laquelle I’AE a été validé (115), mais il
¢tait sans doute moins adapté dans le contexte du systeme de soins frangais ou la plupart des
médicaments pour les patients souffrant de maladies chroniques sont remboursés.

Sur le plan méthodologique, ce premier résultat rappelle I’importance de prendre en compte les
particularités culturelles, géographiques ou liées aux systémes de soins lors de ’utilisation d’un
outil validé dans un autre contexte ou dans une autre population. En effet, 1’adaptation
transculturelle d’un outil ne se résume pas a sa simple traduction (116, 117).

Par ailleurs, les résultats de notre étude ont mis en évidence une grande hétérogénéité du niveau
d’observance entre les différents médicaments d’un méme patient. Ces résultats confirment
ceux d’autres études (78) et soulignent I’importance d’évaluer 1’observance médicament par
médicament.

Sur le plan thématique de I’observance, nous avons tenté au maximum de réduire le biais de
désirabilité sociale et la surestimation de 1’observance par les patients habituellement décrits

dans la littérature (14) en introduisant nos questions par des phrases non stigmatisantes qui
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rappelaient aux patients qu’il était « normal » de rencontrer des difficultés a prendre des
médicaments tous les jours. Nous avons également fait 1’hypothése en définissant le cadre
conceptuel de notre instrument qu’il était moins stigmatisant pour un patient de décrire des
comportements de non-observance (« comment prenez-vous vos médicaments ? ») plutdt que
de répondre a une question évaluant directement la bonne prise médicamenteuse (« prenez-vous
vos médicaments ? »). Nous avons tenté par notre approche d’éviter de mettre le patient en
situation d’échec (94). Les résultats obtenus avec notre instrument montrent un effet plafond
moindre comparés aux mesures obtenues avec ’outil de Lu et al. ou de Morisky et al. (73) et
pourraient donc corroborer notre hypothése, qui nécessite cependant d’étre vérifiée dans
d’autres études.

En conclusion, notre instrument semble donc étre un outil intéressant dans le contexte dans
lequel il a été validé. Notre échantillon n’étant pas représentatif de la population générale
prenant un traitement au long cours ni des patients dans d’autres systémes de soins, il serait
intéressant d’évaluer ses propriétés métriques dans d’autres contextes. Streiner et al. (109)
rappellent en effet en conclusion de leurs recommandations qu’une unique étude ne peut

« établir » ou « prouver » définitivement la validité et la fiabilité d’un instrument.
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3.2.5 Article
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ABSTRACT

Objective: To develop and validate an instrument to
assess adherence to each individual drug taken by
patients undergoing long-term treatment.

Design: Multicentre prospective observational
validation study.

Setting: Six general practitioners’ clinics and 6
university hospitals in Paris, France.

Participants: Patients 18 years and older receiving at
least one long-term treatment.

Methods: The instrument was developed from a
literature search and interviews with experts. Clarity
and wording were assessed during pilot testing with
51 patients. The tool was validated in a sample of
consecutive patients. We assessed agreement between
adherence measured with our tool and drug diaries
and compared measurements from our instrument with
(1) the Lu instrument; (2) the Adherence Estimator
(AE); (3) patient’s adherence assessed by physicians;
(4) the Morisky Medication Adherence Scale-4 items
(MMAS-4); and (5) the Treatment Burden
Questionnaire (TBQ). Reliability was assessed by a
test-retest method.

Results: A total of 243 patients taking 961 drugs were
recruited in 2014. We found good agreement between
adherence measured by our tool and drug diaries
(intraclass correlation coefficient (ICC) 0.69, 95% Cl
0.34 t0 0.91) and a linear relationship between
measurement with our tool and (1) the Lu instrument
(p<0.01); (2) 2 items of the AE (perceived need for
medication (p<0.01) and concerns about medication
(p<0.01)); (3) patients’ adherence assessed by their
physicians (p<0.01); (4) the MMAS-4 (p<0.01) and (5)
the TBQ (p<0.01). Reliability of the retest was good
(ICC 0.67, 95% Cl 0.42 to 0.85).

Conclusions: We developed an instrument with
acceptable validity and reliability to assess adherence
for each drug taken by patients, usable in hospital and
primary care settings.

INTRODUCTION
The WHO
problem

suggested that ‘solving the
of medication non-adherence,

Strengths and limitations of this study

= Qur instrument describes the different
medication-taking behaviours for each drug
taken by a patient. It may allow clinicians to iden-
tify how patients routinely manage their multiple
drugs.

= Qur instrument was validated in a sample of
inpatients and outpatients.

= Measurements of adherence using our instru-
ment illustrate the variability in adherence among
the different drugs taken by a patient and the
importance of rethinking adherence drug by
drug.

= We did not compare measurements from our
instrument against electronic monitoring devices.

= External validity of our instrument in other coun-
tries with different healthcare systems may be
limited.

defined as the extent to which a person’s
behavior fails to coincide with medical
advice, would be a greater improvement than
any biomedical discovery’.! Control of many
illnesses depends on patient adherence to
drug regimens. However, studies have shown
that approximately 50% of patients stop
taking their medications 6 months after drug
initiation.” ? This situation may lead to
increased hospitalisation rates and long-term
mortality.* ® Clinicians and researchers need
tools to detect medication non-adherence.
Many strategies have been developed: pill
counting, prescription refill rates, drug
diaries, biological markers, electronic moni-
toring devices, etc.' © 7 Fach method cap-
tures different aspects of medication
adherence.’ For example, electronic moni-
toring devices provide accurate information
on time of container opening® but may be
intrusive and of limited use in routine prac-
tice for patients receiving multiple medica-
tions. In contrast, prescription refill rates can
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provide data on medication adherence in ‘real life’, but
information on medication-taking behaviours (eg, sched-
ule errors, omissions of doses, treatment discontinu-
ation, etc) may be limited.

Measurement of adherence is a complex task because
patients could adhere differently to their multiple
drugs’ ' and exhibit various medication-taking beha-
viours.”* ' Thus, it is important to understand how
patients routinely manage their treatment because dif-
ferent intake behaviours could be associated with differ-
ent consequences.'' In routine care, selfreported
questionnaires are the simplest and cheapest way to
assess adherence,'? ' although patients tend to overesti-
mate their adherence.” '* There are many question-
naires in the literature to assess adherence, but most
have been developed for specific conditions or treat-
ments,'”'” and their measurement often focuses on pre-
dictors or factors of adherence'® or on quantitative rates
of medication intake."?

In this study, we aimed to develop and validate a self-
reported questionnaire to assess medication adherence
for each individual drug taken by patients with long-
term drug treatment, suitable across any treatment
context.

METHODS

This project involved: (1) theoretical conceptualisation
of the tool, (2) development of the tool and (3) assess-
ment of its measurement properties.

Theoretical conceptualisation of the tool

The theoretical conceptualisation of the tool was based
on the taxonomy published by Vrijens et al® which
describes adherence as a process divided into three
quantifiable phases: initiation (first dose taken), imple-
mentation (defined as the extent to which a patient’s
actual dosing corresponds to the prescribed dosing
regimen) and discontinuation (the end of the therapy).
Persistence is defined as the length of time between ini-
tiation and the last dose taken. According to this con-
ceptual framework, we aimed to develop a tool
describing several medication-taking behaviours (ie, dis-
continuation, drug holidays, missing doses and schedule
errors) to capture implementation and persistence.
Indeed, it could help clinicians better understand how
patients manage their treatments and find appropriate
patient-centred solutions.

To elaborate the items of the tool, we used the results
from three systematic reviews” '> ?' completed by a
search in MEDLINE via PubMed for recent studies
describing medication adherence and questionnaires to
assess it. Published self-reported questionnaires are often
specific to disease areas or twealments,”"l7 2223 focused
on patient beliefs,"® ** or not adapted to assess differen-
tial adherence for each drug taken by the patient.”” In
addition, most of them provide a single value for meas-
urement of adherence (eg, considering a patient who

takes <80% of the doses as ‘non-adherent’).® This
approach remains satisfactory for comparing patients’
adherence in trials focused on one drug. However, it
may be limited in routine practice as it does not inform
on differences in adherence to multiple drugs..lJ 5T
the best of our knowledge, only a few published ques-
tionnaires®® *7 take into account the fact that patients
may adhere differently to multiple medications. We
aimed to provide complementary information to these
tools by describing medication-taking behaviours. We
also wanted to design a tool suitable for any treatment
context, and able to assess adherence for each medica-
tion taken by patients.

Development of the tool
We followed a recommended multistep approach to
develop the tool.*®

Elaboration of the tool

After a review of the literature, a working group com-
posed of a medical resident (CC), two general practi-
tioners (S8S and V-TT) and a professor of epidemiology
(PR) drafted five questions related to (1) early discon-
tinuation of the drug; (2) systematic omission of a daily
dose (eg, at noon); (3) drug holidays; (4) skipping
doses and (5) schedule errors. For each question, we
devised possible answers with practical examples and pic-
tographs. Our approach was pragmatic: we asked
patients to select the answer that best applied to them,
even if their drug intakes did not exactly fit the sug-
gested answers. We hypothesised that this approach
would be easier for patients than asking them for an
accurate number of doses missed.'* For example, we
considered that a patient usually missing a single dose
every month would have had difficulties choosing
between ‘once a month’ and ‘less than once a month’.

Interviews of experts

One investigator (SS) interviewed four experts—two phy-
sicians, one pharmacist and one methodologist—with
research experience in the field of medication adher-
ence. During semistructured interviews, she asked them
about (1) the relevance of the tool; (2) the clarity of
questions, possible answers, pictographs and (3) the
global feasibility of the questionnaire. The working group
considered their comments and modified the prelimin-
ary tool. This step ensured the tool’s content validity.

Pilot testing

We performed a two-step pilot testing in April 2014.
Consecutive patients were recruited in one university
hospital and four general practices in Paris, France.
First, we asked 34 consecutive patients to complete the
questionnaire. Then investigators performed a double
interview method: they asked participants to explain
what each item meant to them and why they chose a
particular response. Discrepancies between what was
intended and what was understood were noted.””
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Our working group adapted the tool according to
patients’ answers. In a second step, we tested the revised
instrument with 17 different patients whose responses
suggested good acceptability of the tool. The resulting
tool (online supplementary figure S1) contained five
questions with two or three possible answers to each
question. Fach question was illustrated with practical
examples and picto%mphs to help patients recognise
their behaviours.” *' We used non-threatening sen-
tences adapted from the literature® to reduce social
desirability bias.®

Characteristics of the 51 patients in the pilot test are
detailed in online supplementary table S1.

Definition of adherence at drug level

On the basis of our clinical experience and the litera-
ture,” ** we defined six drug adherence levels for a
given drug (table 1). Level 1 corresponded to high drug
adherence (no drug holidays, no missing doses and no
schedule errors) and level 6 corresponded to drug
discontinuation.

Definition of adherence at the patient level

To allow comparisons between our tool and other mea-
sures of adherence, we defined patient adherence level
as the adherence level for the drug for which the
patient was the most non-adherent (see online
supplementary table S2). We performed a sensitivity ana-
lysis to explore whether other definitions (patient adher-
ence level defined as the mean or median drug
adherence level) would change our results.

Evaluation of the tool’s measurement properties

We evaluated the instrument’s properties by studying val-
idity and reliability. We validated the instrument at the
drug and patient levels.

Participants and drugs

We recruited consecutive patients in six general practices
and six care units of university hospitals in the

Table 1 Six levels of drug adherence

lle-de-France region, France. Patients were eligible if
they were >18 years old; were receiving at least one drug
requiring long-term use initiated for at least 30 days;
gave written consent to participate; and were able to
write answers in French. We excluded patients with cog-
nitive impairment or a language barrier and those who
received medication from a nurse or a home care pro-
vider. We did not include drugs prescribed if needed or
for an acute condition.

The list of drugs taken by the patient was obtained by
a review of medical records by the investigators (SS or
CC) and by asking the patient if he or she was using
additional over-the-counter medications. Drugs were
categorised independently into drug classes by two inves-
tigators (CC and SS) using a classification adapted from
pharmacy claims.*

Assessment of the tool’s measurement properties at the

drug level

Validity

Criterion validity was assessed by evaluating the agree-
ment between the level of adherence to the drug
assessed with our tool and drug diaries. Each patient was
asked to complete a 14-day diary for only one drug
chosen randomly among his or her medications to
improve acceptability and feasibility. One investigator
(SS) assessed the drug adherence level in drug diaries.
Each reported drug intake was considered a taken dose
and each missing intake a missing dose; schedule errors
were assessed by counting time intervals between
reported doses.

Construct validity was assessed by comparing measure-
ments from our instrument and the following measures.
Among possible scales, we chose those usable across any
treatment context and requiring a short response time
in order to minimise the burden for respondents:

Lu et als'* instrument was completed by patients for
all medications. This self-reported adherence instrument
has been validated in HIV-positive patients and measures
patients’ average ability to take their medication as pre-
scribed. The instrument uses a six-step scale ranging
from ‘very poor’ to ‘excellent’. We generated a
French-language version of this instrument usable for
each prescribed drug during a translation procedure® *

Drug adherence Answers selected by the patient detailed in online supplementary table S3. Cognitive
level (best applied to drug intake) testing performed during the first pilot testing led to
1. High drug No drug holidays, no missing adaptation of the instrument in an 1l-step rating scale
~adherence doses and no schedule errors ranging from 0 (very poor) to 10 (excellent). We
rug 0 drug holidays no missing othesised a linear relatonshi ween measurement
2. Good d No drug holidays and issi hypothesised a li lationship be
~ adherence doses; schedule errors 24 h by our tool and the Lu instrument.
& Mocermb aig No dmg‘hondaYS; missing doses The Adherence Estimator (AE)'™ was completed by
adherence gcrﬁ:d?]rleMioeag?gul: and/or patients for all medications. This self-reported adher-
o ; ;e, *,-"o" v‘sv E L ence instrument is a validated three-item tool that pre-
= POO“ rg:ge r?\:zg:dml ysf;gZ—Gl -c'i(ays,andlor dicts intentional non-adherence associated with beliefs
5. Very poor drug SYSiergaiic?éin‘skippihg'a daily about medicines. Scores for each item (perceived need
adherence dose and/or drug holidays >6 days for medication, perceived concerns about medication
6. Discontinuation Drug discontinuation and perceived medication affordability) range from 1
(agree completely) to 6 (disagree completely). We
Sidorkiewicz S, et al. BMJ Open 2016;6:¢010510. doi:10.1136/bmjopen-2015-010510 3
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generated a French-language version of this instrument
(see online supplementary table S3). We hypothesised a
linear relationship between measurement by our tool
and the AE instrument.

Drug adherence for each medication was assessed by
the physicians taking care of the patients. They were
asked to best estimate the patient’s adherence for each
drug using an 1l-step rating scale ranging from 0 (very
poor) to 10 (excellent). We hypothesised a linear rela-
tionship between measurement by our tool and physi-
cians’ evaluation.

Reliability

Reliability of the measurement of adherence at drug
level was determined by a test-retest method. Patients
completed our instrument at baseline and after
I-month.*® Retest questionnaires were sent by postal
mail to patients.

Assessment of the tool's measurement properties at the
patient level

Validity

Construct validity was assessed by comparing measure-
ments from our instrument and the following measures:
the Morisky Medication Adherence Scale-4 items
(MMAS-4)* and the Treatment Burden Questionnaire
(TBQ).”

The MMAS-4* was initially developed among patients
diagnosed with hypertension. It has been validated in
inpatients and outpatients, various conditions and treat-
ments. It contains four questions with yes (0) or no (1)
answers. The item scores are summed to define three
levels of adherence: 0 (high adherence), 1-2 (medium
adherence), and 3-4 (low adherence). The question-
naire was designed to obtain a global score per patient.
We hypothesised a positive correlation between overall
patient adherence by our tool (online supplementary
table S2) and the MMAS-4 score.

The TBQ™ aims to assess the workload of healthcare
for patients and its impact on quality of life. This scale
contains 13 items with an 1l-step rating scale ranging
from 0 (not a problem) to 10 (big problem) and was
designed to obtain a global score per patient. We
hypothesised a positive correlation between overall
patient adherence by our tool and the TBQ score.”” %

Reliability

Reliability of the measurement of adherence at patient
level was determined by a test-retest method. Patients
completed our instrument at baseline and after
I-month.*® Retest questionnaires were sent by postal
mail to patients.

Statistical analysis

Data are described with numbers (percentages) for cat-
egorical variables and means (SD) or medians (IQR) for
quantitative variables. Agreement between measurement
from our tool and drug diaries was assessed by the

intraclass correlation coefficient (ICC)™ and considered

acceptable at ICC>0.60.*° ** The 95% CIs were deter-
mined by a bootstrap method. Similarly, the test-retest
agreement was assessed using ICC.

To assess construct validity, we used mixed linear
models with the identity of the patient taking the drug
as a random effect to account for the clustered structure
of our data (different drugs taken by the same patient).
We considered five models to compare drug adherence
level measured with our tool and the Lu questionnaire,
the three items from the AE and physicians’ evaluations.

Correlations between patient level of adherence
obtained with our tool and the MMAS+4 global score or
TBQ score were assessed by Spearman correlation coeffi-
cient (ry) and considered high at r>0.5 and moderate at
r=0.35-0.50."" All statistical tests were two-sided with
p<0.05 being considered statistically significant.

To better understand the relationship between drug
adherence assessed by our tool and the global score
obtained by the MMAS-4, we used a graphical represen-
tation. We classified all patients by MMAS-4 score level
(low, medium and high) and represented, for each
patient, all prescribed drugs coloured according to the
six drug adherence levels of our tool.

We used complete case analysis to manage missing
data. All statistical analyses involved use of R V.2.13.1
(http://www.r-project.org).

RESULTS

Participants and drugs

From May to August 2014, 243 patients were recruited
(median age 59.1years (IQR 42.5-70.6 years)); 163
(67.1%) were women and 155 (63.8%) were outpatients
(table 2). Patients took a total of 961 medications
(median 3 (IQR 2-5) per patient), corresponding to
292 distinct drugs. Among the 243 patients who
responded to the study questionnaire, all completed our
instrument for at least one medication, which allowed us
to define drug adherence levels for 913/961 (95.0%)
medications. A total of 210 (86.4%) patients completed
the instrument for all their medications. Most of the pre-
scribed drugs were cardiac agents, representing 222
(23.1%) drugs. Figure 1 shows the results by different
drug classes (see classification detailed in online
supplementary table S4).

Assessment of the measurement properties of the
developed tool at the drug level
Validity
A total of 37 patients (39.7% of patients who agreed to
complete diaries) returned their 14-day drug diaries.
Agreement between adherence measured by our tool
and drug diaries was good, with ICC 0.69 (95% CI 0.34
to 0.91) (see online supplementary table S5).

We found a linear relationship between adherence
measured by our tool and with the Lu questionnaire
(p<0.01). Mean ratings increased from 2.1 (SD 3.8) for
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discontinued drugs (adherence level 6) to 9.9 (SD 0.8)
for drugs for which patients were highly adherent
(adherence level 1) (table 3).

Drug adherence measured by our tool and measures
obtained by the AE were linearly related. The mean AE
score about perceived need for medication decreased
from 2.5 (SD 2.0) for discontinued drugs to 1.3 (SD 0.8)
for drugs for which patients were perfectly adherent
(p<0.01) and the mean AE about the score for per-
ceived concerns about medication increased from 4.5

(SD 1.7) for discontinued drugs to 5.1 (SD 1.5) for
drugs for which patients were highly adherent (p<0.01).
However, we found no significant association with per-
ceived affordability of drugs (p=0.28).

A total of 57 physicians (45% of sent questionnaires)
evaluated 501 drugs taken by their patients. Drug adher-
ence measured by our tool and physicians’ perception
of patient adherence was linearly related (p<0.001).
However, physicians rated adherence highly for discon-
tinued drugs (mean score 6.3 (SD 3.2)).

Reliability

Test-retest results were obtained for 53 patients taking a
total of 203 drugs. Agreement was good for drug adher-
ence level, with ICC 0.67 (95% CI 0.42 to 0.85) (see
online supplementary table S6).

Assessment of the measurement properties of the
developed tool at the patient level
Validity
We found a weak correlation between patient adherence
levels obtained with our tool and the MMAS-4 score
(r=0.28, p<0.01). We found variability in adherence
among the different drugs taken by patients (figure 2):
patients could perfectly adhere to one drug and could
have discontinued another one. We found a weak correl-
ation between global patient adherence obtained by our
tool and TBQ scores (r,=0.32, p<0.01).

Sensitivity analysis exploring different definitions of
patient adherence level did not change results as
detailed in online supplementary table S7.

Reliability

Test-retest results were obtained for 53 patients taking a
total of 203 drugs. Agreement was good for patient
adherence levels, with ICC 0.80 (95% CI 0.65 to 0.91).

DISCUSSION

In this study, we developed a new tool providing an
accurate assessment of adherence by describing several
medicine-taking behaviours (ie, discontinuation, drug
holidays, missing doses and schedule errors) for each
drug taken by a patient. To the best of our knowledge,
this tool is the first to assess adherence for each drug
taken by patients and taking into account medicine-
taking behaviours. Its response rate suggests good
acceptability.

All hypotheses for construct validity were verified,
except for the expected relationship between measure-
ment of adherence using our tool and the AE question
about affordability of the drug. This result may be
explained by the poor suitability of this question for
French patients: in France, the national public health
insurance programme guarantees healthcare free of
charge for patients with chronic conditions.

Measurements of adherence at patient level using our
tool were weakly correlated with measures of the

Sidorkiewicz S, et al. BMJ Open 2016;6:¢010510. doi:10.1136/bmjopen-2015-010510 5

69



Open Access 8

o &
é% R.°
& Lo & & @Q&
S & §
g e Ff & & & o
2 PN S 8 NI S R 8
0 > B M & o S o g < & &
o L S Lo § & & S & & 0
& S &L \-'}H o’é\"oé@ v"? \'& ',‘5'-8‘6«" & °3> %8 N
& FEET Ty IS F L o
& CEIL 2T E T S8 & DFEL SNE
F FFe FESHTE & T &F 8 &8
H T
LS m Pl O o0
LU U l:l ol B mpgll
=mdiglimiliingian
LU |:| |:| I] - = I:I L Level 6
- U L = = . |:| | o - Disconti-
D I D r I . = nuation

Figure 1

Drug adherence by different medication classes. Each bar corresponds to a medication class. The width of a bar is

proportional to the number of drugs of the class in the study. Colours correspond to drug adherence levels.

MMAS-4. These findings could be related to poor psy-
chometric properties of our tool or variability in adher-
ence among the different drugs taken by patients, as
illustrated in figure 2. This is an example of the difficul-
ties encountered when defining adherence at the
patient level (eg, considering a patient as ‘adherent’ or
‘non-adherent’ without exploring the differences among
different drugs). Measurements of adherence at the
patient level using our tool were weakly correlated with
measures of the TBQ, This result was expected in part
because the TBQ measures burden of treatment glo-
bally, including components other than problems with
medications.

In the present study, we developed a self-reported
instrument to assess adherence. We acknowledge that
patient-reported outcomes are more at risk of respond-
ent bias than are other measures of adherence, such as
electronic devices. However, they represent the easiest
way to assess adherence in routine practice. These differ-
ent methods are complementary and all have advantages
and limits. Use of a given method should be guided by
the specific purposes of adherence studies.” In this
study, we did not compare measurements of adherence
using our tool with electronic monitoring devices, pre-
scription refill rates or pill counts. Moreover, we did not
assess the responsiveness of our instrument which could
be explored in future studies."’

The main strength of this study is the large diversified
recruitment (inpatients and outpatients with different

conditions and various treatment regimens), thus ensur-
ing the suitability of our tool for assessing adherence
across any disease or treatment context.

Moreover, our estimates of adherence assessed by our
tool at the drug level may be more accurate than those
obtained with other tools: indeed, we did not ‘judge’
whether a patient was adherent or not, but we assessed
specific behaviours for specific medications with a
‘no-blame’ approach, suggesting to the patient that non-
adherence may be the norm or usual. This finding was illu-
strated by the lower ceiling effect with our tool than with
other measures of adherence (Lu’s questionnaire, AE,
MMAS4). As a result, asking about different medicine-
taking behaviours for each individual prescribed drugs
could avoid a rating value judgement and reduce overesti-
mation of selfreported adherence. However, these find-
ings need to be confirmed in other studies.

This study has limitations. First, our tool is not suitable
for drugs taken several times a day or irregularly (eg,
once a month). Moreover, it does not provide informa-
tion about occasional change in dosage by the patient
or accurate frequency of behaviours. This was a concep-
tual choice: we preferred to develop a simple and
easy-to-use tool usable for studies or daily practice, in
which patients could select the answer that best applied
to them while minimising the respondent’s burden.
Second, we collected only names of the prescribed
drugs. As a result, our tool does not provide information
about pill colour, galenic form or generic drug use,

6
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which could have an impact on drug non-adherence.* **
Third, our sample was a convenience sample and was
not representative of the population of patients taking
long-term treatments, especially in other countries with
different healthcare systems. Fourth, only a small sample
of patients completed and returned drug diaries, gener-
ating wide CIs. This finding suggests poor acceptability
of assessment of adherence with drug diaries, which may
be too intrusive for routine use. In addition, diaries may
be considered as interventions, but this would not have
impacted estimates of patient adherence using our tool,
as our tool was filled before the diaries were completed.
Finally, global patient adherence level was arbitrarily
defined. However, we assessed whether different defini-
tions of patient level of adherence affected our results
and did not find any change in our findings (online
supplementary table S7). It is important to note that our
definition of adherence at patient level was mainly for
allowing comparisons between our tool and other mea-
surements at patient level. For practice, we recommend
using our tool to assess adherence at drug level.

This study may have several clinical implications. First,
physicians rated adherence highly for discontinued drugs,
which highlights that they were often unaware of how
patients managed their different medications. They
should be aware of the importance of assessing drug
adherence during consultations or prescription refill

requests. Second, we found variability in adherence to the
different drugs taken by a given patient. Adherence may
depend on multiple factors, including the nature/indica-
tion of the drug, as suggested by figure 1. These findings
support the literature, which has shown that patient adher-
ence is affected by different beliefs and experiences about
their medications, conditions and the healthcare
system.” ** Physicians caring for patients under long-term
treatment should take into account these factors to under-
stand the complexity of medication intake. Asking about
different medicine-taking behaviours rather than simply
categorising patients as ‘adherent’ or ‘non-adherent’
could avoid value judgements and facilitate patient-phys-
ician discussions about medications. More work is needed
to implement our instrument in the clinic and to assess its
impact on treatment decisions in routine practice.

CONCLUSION

We developed a new instrument with acceptable validity
and reliability to assess drug adherence, providing infor-
mation about medicine-taking behaviours for patients
with long-term therapies and with a new ‘drug-by-drug’
perspective. Our self-reported adherence tool could
complement other measurements of treatment adher-
ence in routine practice. We found variability in the dif-
ferent drugs taken by a patient and poor awareness of
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patient non-adherence by physicians. These findings
should encourage physicians to ask about medication-
taking during consultations and to assess adherence not
globally per patient but rather for each individual drug.
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Supplementary File
Supplementary Figure S1. Tool to assess adherence for each individual drug taken by a
patient (validated in French)

NOM DU MEDICAMENT : ......coooriiiriecececeeieen

1. Avez-vous définitivement arrété de prendre ce médicament ? OuiO Non O

2. Sivous devez prendre ce médicament plusieurs fois par jour, sautez-vous systématiquement une des prises de la
journée ? Oui O Non O

3. Vous arrive-t-il de ne pas prendre ce médicament plusieurs jours de suite?
(oubli, envie de faire une pause, vacances, week-ends, déplacement...)

LUN MAR  MER JEU VEN | SAM DIM LUN MAR MER JEU VEN SAM DIM [[LUN MAR | MER JEU VEN SAM DIM
1|23 |4]|5]| 6|7 1 (2| 3|4|5|6 |7 1| 2] 3]4a|6] 6|7
8 9 10 11 12 13 14 8 9 10|11 |12 |13 | 14 8 9 10 1 12 13 14
15 16 17 18 19 20 21 15 16 17 18 19 20 21 15 16 17 18 19 20 21
22 | 23 [ 24 | 25 | 26 || 27 | 28 22 23 24 25 26 27 28 22 23 24 25 26 27 28
29 30 | 3t 29 30 31 29 30 31
Non, jamais ou 1 jour maximum Oui, parfois 2-3 jours de suite Oui, parfois 6-7 jours de suite ou plus
O | O

4. \Vous arrive-t-il de sauter une prise de ce médicament de temps en temps?
(oubli, pas envie de le prendre...)

LUN MAR | MER JEU VEN | SAM DIM LUN  MAR MER JEU VEN SAM DIM [[TUN MAR  MER JEU VEN | SAM DIM
1| 23|45 6] 7 1| 2| 3|45 6 I 1| 23|45 6 I
8|9 (10|11 |12]13)|14 8 9 10 11 12 13 14 s Bl 10| 11|12 1314
15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 15 16 17 18 19 20 21 15 | 16 | 17 4B 19 | 20 | 21
22 | 23 24 | 25 | 26 [ 27 | 28 22 | 23 | 24 25 26 | 27 | 28 22 B3N 24 | 25 | 26 | 27 | 28
29 30 31 29 30 31 29 30 | 31
Non, jamais Oui, 1 a 2 fois par mois Oui, 1 fois par semaine ou plus
O | O

5. Vous arrive-t-il de prendre votre médicament avec retard par rapport a I’heure habituelle? (cochez la case qui se
rapproche le plus de vous)

Oui, je décale parfois Oui, je décale parfois Non, je prends ce médicament
la prise de 12 heures ou plus la prise de 4 heures ou plus a peu pres a la méme heure
O O O
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Supplementary Table S1. Characteristics of patients in pilot testing (n=51)

Characteristics

Value

Age — median (IQR)

59.1 (42.5-70.6)

Sex — no (%)

Male 18 (35.3)
Marital Status — no (%)

Married or civil union 24 (47.1)

Live-in partner 13 (25.5)

Single 5(9.9)

Separated 7 (13.7)

Widowed 2(3.9)
Education level — no (%)

Primary school 16 (31.3)

Secondary school 22 (43.1)

College 13 (25.6)
Place of recruitment — no (%)

Inpatients 13 (25.5)

Outpatients 38 (74.5)
No. of medications per patient — median (IQR) 3.0 (1.0-4.0)
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Supplementary Table S2. Definition of patient adherence for comparison with MMAS-4

and TBQ (validation at patient level)

Example of a patient taking 3 drugs:

Metformin Clopidogrel

Simvastatin

No drug holidays
No missing doses
No schedule errors
Perfect drug adherence

Drug holidays 2-3 days
No missing doses
No schedules errors
Poor drug adherence

Discontinuation

Drug discontinuation

Level 4 Level 1 Level 6 (*)
(*) Maximums= Level 6
Patient adherence level as Level 6
Example of a patient taking 5 drugs:
Metformin Omeprazole Simvastatin Aspirin Valsartan

No drug holidays
No missing doses
Schedule errors
>4h

No drug holidays
No missing doses
Schedules errors
>4h

No drug holidays

Missing doses once

a week
Schedules errors
>4h

No drug holidays
No missing doses
Schedule errors
>4h

No drug holidays
No missing doses
Schedule errors
>4h

Good drug Good drug Poor drug Good drug Good drug
adherence adherence adherence adherence adherence
Level 2 Level 2 Level 4 (*) Level 2 Level 2

(*) Maximum= Level 4
Patient adherence level as Level 4

TBQ, Treatment Burden Questionnaire; MMAS, Morisky Medication Adherence Scale
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Supplementary Table S3. Translation procedure and pilot testing

Objective:

- To generate a French-language version of the Adherence Estimator, Lu’s instrument and
introductory sentences of the questionnaire
- To assess clarity and feasibility of the study questionnaire

Stage 1: forward translation step

Source language: English, target language: French
Two reports of the translation were written by translators (CB and CZ) with
additional comments about uncertainties.

Stage 2: preliminary synthesis

Any discrepancies with translators’ reports were resolved to reach a
consensus.

A report was written and a preliminary questionnaire was produced by a
working group (CC, SS, V-TT)

Stage 3: first pilot testing

34 patients were recruited and completed the questionnaire.

During one-to-one debriefing interviews, patients were asked about the
meaning of each item to ensure good understanding. In cases of inconsistency,
patients were asked to explain their answers. The investigators (SS and CC)
focused on any phrases that systematically failed to elicit an appropriate
answer.

A report was written (CC, SS).

Stage 4: second synthesis

A working group (CC, SS, V-TT) analyzed the report and the questionnaires.

The group reworded the second and third question of Adherence Estimator to
improve the clarity and adapted Lu’s rating response scale to an 11-step scale,
as suggested by patients. The initial planned question about generic use was
removed because of misunderstanding and to reduce time needed to complete
the questionnaire.

A modified questionnaire was produced.

Stage 5: second pilot testing

17 patients were recruited and completed the modified questionnaire. The
investigators (SS and CC) used the same method as for the first pilot testing.

Stage 6: final synthesis

The final questionnaire was elaborated.
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Supplementary Table S4. Classification of medications (n=961)

No. of molecules 292

Date of drug initiation

< 6 months 115 (11.9)
6 months—1 year 80 (8.3)
> 1vyear 726 (75.6)

Class of medications
Cardiovascular drugs

Beta-blockers 30(3.1)
Calcium channel blockers 35(3.6)
Platelet aggregation inhibitors 48 (5.0)
Anticoagulants (vitamin K antagonists, heparin) 22 (2.3)
Diuretics 45 (4.7)
Other cardiac agents (renin-angiotensin system agents, anti-arrythmics) 101 (10.5)
Anti-diabetic drugs

Blood glucose-lowering drugs 51(5.3)
Insulin 29 (2.1)
Anti-rheumatic drugs

Anti-inflammatory and anti-rheumatic products 38 (4.0)
Drugs for treating bone diseases (bisphosphonates, vitamin D, calcium) 35(3.6)
Hormonal Drugs

Oral contraceptives 38 (4.0)
Drugs for thyroid disorders 29 (2.1)
Hormone replacement therapy 17 (1.8)
Antipsychotics, sleep disorders drugs, antidepressants 79 (8.2)
Lipid modifying agents 71(8.4)
Drugs for obstructive airway disease 68 (7.8)
Peptic ulcer and gastro-esophageal diseases drugs 58 (6.0)
Vitamins, iron preparations 35(3.6)
Analgesics 30(3.1)
Drugs for infections, prevention of infections 20(2.0)
Ophthalmic treatments 10 (1.0)
Others (intestinal inflammatory disease

Anti-migraine preparations, anti-Parkinson disease drugs) 77 (8.0)

Data are number (%).
To obtain the number of different molecules, we renamed all drugs by their International non-proprietary name, and counted all
occurrences.



Supplementary Table S5. Criterion validity at the drug level: agreement between adherence
measured by our tool and drug diaries (n=37 patients)

Questions ICC 95% ClI

D ti top taking this drug f hile? (f t kends, holid

0 you sometimes stop taking this drug for a while? (forget, weekends, holidays, away 0.59 0.0 t0 0.92
from home etc.)
D ti iss taking this d ?(f t t ting to take it etc.

0 you sometimes miss taking this drug? (forget, not wanting to take it etc.) 0.80 0.44 o0 0.94

- - —; 5

Do you sometimes take this drug later than the prescription’s schedule? 0.24 0.0t00.54
Drug adherence level 0.69 0.34 10 0.91

Patients were asked to complete a 14-day diary for a randomly chosen drug. One investigator assessed drug adherence from data in diaries: each
reported drug intake was considered a taken dose and each missing intake a missing dose; schedule errors were assessed by determining the
time between reported doses. Agreement is described by the intraclass correlation coefficient (ICC). The 95% confidence intervals (95% Cls) were
determined by a bootstrap method.
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Supplementary Table S6. Reliability at the drug level: agreement between adherence
measured at baseline and 1 month later (n=203 drugs taken by 53 patients)

Questions ICC 95% CI
Do you sometimes stop taking this drug for a while? (forget, weekends, holidays, away
from home etc.) 0.63 0.361t00.82
. . . . 5 . .
Do you sometimes miss taking this drug? (forget, not wanting to take it etc.) 0.65 0.42 to 0.79
. . s, 5
Do you sometimes take this drug later than the prescription’s schedule? 0.45 0.95 to 0.67
Drug adherence level 0.67 0.42 t0 0.85

Test-retest agreement is described by the intraclass correlation coefficient (ICC). The 95% confidence intervals (95% Cls) were determined by a

bootstrap method.
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Supplementary Table S7. Impact of definition of patient adherence level on correlation
with other instruments

Patient adherence level defined as the median of drug adherence level for the different prescribed
medications

Correlation ® with TBQ score 0.24 (p<0.01)
Correlation ? with MMAS score 0.45 (p<0.01)

Patient adherence level defined as the mean of drug adherence level for the different prescribed
medications

Correlation ® with TBQ score 0.26 (p<0.01)
Correlation ® with MMAS score 0.45 (p<0.01)

? correlations were assessed by Spearman correlation coefficient
TBQ, Treatment Burden Questionnaire; MMAS, Morisky Medication Adherence Scale
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4. Chapitre I1.
Concordance entre les points de vue

des patients et des médecins

Le deuxiéme objectif de cette thése était de comparer 1’observance médicamenteuse déclarée

par les patients et I’importance des médicaments selon leur médecin.

Dans ce chapitre, nous décrirons tout d’abord les données des études qui se sont intéressées a
la concordance entre le point de vue des patients et celui des médecins dans les maladies

chroniques. Puis, nous présenterons notre deuxiéme travail.

4.1 Différences de perspectives entre médecins et

patients dans les maladies chroniques

Toutes les maladies chroniques ne font pas 1’objet des mémes représentations chez les patients,
n’ont pas les mémes conséquences, n’engendrent pas les mémes traitements ni les mémes
contraintes (94): certains médicaments ont comme objectif de prévenir des complications,
d’autres ont comme principal objectif celui de réduire les symptdmes, et les perspectives des
patients et des médecins peuvent différer (118, 119).

La plupart des études qui se sont intéressées a comparer les points de vue des médecins et des
patients ont mis en évidence une certaine discordance. Des études ont par exemple mis en
¢évidence la surestimation par les médecins de la qualit¢ de vie des patientes souffrant de
troubles urinaires (120), ou une discordance entre les perspectives des patients et des médecins

concernant les décisions thérapeutiques: Devereaux et al. ont ainsi comparé¢ le point de vue de
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médecins a celui de patients a risque de présenter une fibrillation auriculaire, sur la question de
I’initiation d’un traitement anticoagulant (121). Ils ont montré que les patients accordaient plus
d’importance au fait d’éviter un événement thrombo-embolique (bénéfice attendu du
traitement) et moins d’importance au fait d’éviter un accident hémorragique (risque du
traitement) que les médecins.

Ces différences de point de vue se retrouvent dans le domaine de 1’observance thérapeutique.
Ainsi, deés 1992, Donovan et al. rapportaient qu’un « acte de non-observance apparemment
irrationnel (du point de vue du médecin) pouvait étre une action tres rationnelle, si [’on

considérait le point de vue du patient » (122).

4.2 Comparaison entre I'observance médicamenteuse
déclarée par les patients et I'importance des

médicaments selon leurs médecins

4.2.1 Justificatif de la recherche et objectif

De nombreuses ¢études ont évalué la concordance entre les déclarations des patients et des
médecins concernant I’estimation de 1’observance du patient (92, 93). Dans ces études, les
médecins avaient tendance a surestimer 1’observance de leurs patients. Plusieurs autres études
se sont intéressées au point de vue des patients quant a I’importance des médicaments prescrits
: Lau et al. (50) ont par exemple montré que les patients n’accordaient pas la méme importance
a chacun de leurs médicaments. McHorney et al. (40) ont quant a eux étudié 1’association entre
la perception des patients de leurs médicaments et certains comportements d’observance. Mais
a notre connaissance, aucune ¢tude n’a évalué la concordance entre les comportements de non

observance des patients et I’importance des médicaments selon leur médecin. Les conséquences
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de la non-observance pouvant fortement différer d’'un médicament a I’autre (38), il nous a donc
sembl¢ intéressant de mettre en perspective 1’observance déclarée par les patients dans notre
premier travail en la comparant a I’importance des médicaments percue par leurs médecins

traitants.

4.2.2 Méthodes

Participants
Nous avons inclus les patients recrutés lors notre premier travail de thése (patients prenant au
moins un traitement au long cours recrutés dans 6 cabinets de médicine générale et 6 services

hospitaliers) ainsi que leurs médecins traitants, qui ont été contactés par courrier.

Recueil des données et analyse

Concernant les patients, nous avons recueilli des données pour chacun de leurs médicaments
concernant : 1) ’observance déclarée en utilisant I’outil développé dans notre premier travail
de thése (6) ; 2) 'importance pergue de chaque médicament en utilisant le premier item de
[’Adherence Estimator (65) ; 3) les raisons de non-observance en utilisant une question ouverte

en fin de questionnaire.

Concernant les médecins, nous leur avons envoy¢ un questionnaire par courrier (avec enveloppe
retour affranchie et rappel a un mois) qui contenait le nom du patient inclus (procédure
d’anonymisation réalisée lors du retour du courrier) et les médicaments du patient. Nous avons
recueilli les données concernant : 1) I’observance médicamenteuse du patient estimée par le
médecin, en utilisant I’outil de Lu et al. (73) que nous avons adapté et traduit ; 2) I’importance
accordée a chaque médicament, en utilisant une question inspirée de Lu et al. (73) (question

non validée mais utilisée pour diminuer le fardeau du répondant).

Les échelles de mesures utilisées étant différentes pour patients et médecins, nous avons

comparé les points de vue des médecins et des patients en calculant des coefficients de
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corrélation de Spearman (dont les intervalles de confiance ont été calculés par « bootstrap »
pour tenir compte de la structure en grappes de nos données : i.e. plusieurs médicaments pris

par un méme patient).

Pour donner une perspective clinique a nos résultats concernant la comparaison entre
I’importance des médicaments selon les médecins et I’observance déclarée par les patients, nous
avons dichotomis¢ les 2 variables (médianes des échelles utilisées comme « cut-off »).
L’observance des patients a été dichotomisée en 2 catégories : observance correcte (niveaux de
1 a3) et observance faible (niveaux de 4 a 6) ; I’importance des médicaments selon les médecins
a été dichotomisée en 2 catégories : médicaments importants (score > 6) et moins importants
(score < 5). Cela nous a permis de définir trois situations cliniques : 1) situation souhaitée :
« médicaments importants et correctement pris » ; 2) situation a risque de potentiel sur-
traitement : « médicaments moins importants » ; 3) situation problématique : « médicaments

importants et non correctement pris ».
Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel R (v 3.2.2. http:/www.r-

project.org).

4.2.3 Résultats

Participants

Nous avons analysé les données de 128 « bindmes patient-médecin ». L’dge médian des patients
¢tait de 59,8 ans (QI1-Q3 : 42,5-72,4) et 90 patients (70,3%) ont été recrutés en milieu
ambulatoire. Le taux de réponse des médecins a été de 33,5%. L’age médian des médecins était

de 57,4 ans (Q1-Q3 : 49,8-62.4), et 94,9% d’entre eux étaient médecins généralistes.

Comparaison entre 1’observance médicamenteuse
déclarée par les patients et 1’importance des

médicaments selon leur médecin
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L’analyse des 128 « bindmes patient-médecin » nous a permis de comparer les points de vue
des médecins et des patients pour 498 médicaments. Nous n’avons pas retrouvé de corrélation
entre les deux mesures (rs=-0,04 IC95% [-0,14-0,06]). Les patients ont déclaré correctement
prendre 339 (68,1%) médicaments considérés importants pour les médecins. En revanche, 94
(18,9%) médicaments étaient considérés importants par les médecins et n’étaient pas
correctement pris. Les résultats sont illustrés en Figure 4. Les médicaments concernés étaient
principalement les anti-hypertenseurs, les anti aggrégants plaquettaires et autres médicaments
cardiologiques, les antidiabétiques oraux, I’insuline et les médicaments inhalés (pour asthme
ou broncho-pneumopathie chronique obstructive).

Enfin, 65 (13%) médicaments étaient considérés moins importants par les médecins, quelle que
soit I’observance déclarée par les patients. Les médicaments concernés étaient principalement
les antidépresseurs et anxiolytiques, les médicaments a visée rhumatologique, les médicaments

prescrits dans les troubles fonctionnels intestinaux ou les veinotoniques.
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4.2.4 Discussion

Dans notre étude, nous avons mis en évidence une certaine discordance entre 1’observance
médicamenteuse déclarée par les patients et I’importance des médicaments selon les médecins.
Cette ¢étude était originale car les médecins recrutés étaient les médecins traitants des patients
inclus dans notre premier travail : ils étaient donc directement impliqués dans le processus de
soins des patients. Les questionnaires recus par les médecins étaient personnalisés avec le nom
du patient et la liste des médicaments pris par le patient. Les médecins devaient donc répondre
a des questions trés concretes qui évaluaient des médicaments dont ils étaient probablement les
prescripteurs, au moins pour une large majorité d’entre eux.

Prés de 19% des médicaments étaient considérés importants par les médecins et n’étaient pas
correctement pris, situation potentiellement a risque.

Il semble donc important d’encourager la communication médecin-patient en favorisant les
¢changes et discussions autour des médicaments (123, 124) . Les résultats de notre travail sont
en adéquation avec d’autres études (119, 125) qui suggerent que les patients ont tendance a
privilégier leur statut fonctionnel et les maladies entrainant des symptdmes, contrairement aux
professionnels de santé qui vont privilégier les maladies a risque de complications a long terme.
Une méta-analyse portant sur 376 162 patients a par exemple montré que les traitements de
prévention étaient plus a risque de non-observance. La proportion moyenne de traitements pour
la prévention des risques cardiovasculaires arrétés a deux ans était de 50 % pour la prévention
primaire et de 66 % pour la prévention secondaire (126).

En revanche, concernant les médicaments jugés peu importants par les médecins (voire pas du
tout importants alors qu’ils en sont probablement les prescripteurs), ils posent la question d’un
sur-traitement éventuel et peuvent faire envisager une déprescription apres discussion avec le

patient (notamment dans les cas ou ils sont pris scrupuleusement par les patients alors que leur
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balance bénéfice-risque est défavorable ou qu’ils ne sont pas correctement pris mais qu’ils sont
jugés inutiles et alors responsables d’un fardeau du traitement évitable).

De plus en plus, le patient n’obéit plus de maniére passive mais il est impliqué dans le processus
de soins et participe aux choix : si le médecin peut étre considéré comme 1’expert médical, le
patient reste 1’expert de son quotidien (127). La littérature montre d’ailleurs qu’une meilleure
communication patient-médecin a un impact positif sur les résultats et I’état de santé des

patients (128), et méme directement sur 1’observance médicamenteuse des patients (129).
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4.2.5 Article

Sidorkiewicz S, Tran VT, Cousyn C, Perrodeau E, Ravaud P. Discordance Between Drug
Adherence as Reported by Patients and Drug Importance as Assessed by Physicians. Ann Fam
Med. 2016;14(5):415-21.
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ABSTRACT

PURPOSE Among patients on long-term medical therapy, we compared (1) patient
and physician assessments of drug adherence and of drug importance and (2)
drug adherence reported by patients with drug importance as assessed by their
physicians.

METHODS We recruited to the study patients receiving at least 1 long-term drug
treatment from both hospital and ambulatory settings in France. We compared
drug adherence reported by patients and drug importance assessed by physicians
using Spearman correlation coefficients. Reasons for nonadherence were collected
with open-ended questions and classified as intentional or unintentional.

RESULTS Between April and August 2014, we recruited 128 patients taking 498
drugs. Patients and physicians showed only weak agreement in their assess-
ments of drug adherence (r = —0.25; 95% Cl, -0.37 to —0.11) and drug impor-
tance (r = 0.07; 95% (I, 0.00 to 0.13). We did not find any correlation between
physician-assessed drug importance and patient-reported drug adherence
(r=-0.04; 95% Cl, -0.14 to 0.06). In all, 94 (18.9%) of the drugs that physicians
considered important were not correctly taken by patients. Patients intentionally
did not adhere to 26 (48.1%) of the drugs for which they reported reasons for
nonadherence.

CONCLUSIONS We found substantial discordance between patient and physician
evaluations of drug adherence and drug importance. Nearly 20% of drugs consid-
ered important by physicians were not correctly taken by patients. These findings
highlight the need for better patient-physician collaboration in drug treatment.

Ann Fam Med 2016;14:415-421. doi: 10.1370/afm.1965.

INTRODUCTION

onadherence, defined as the extent to which a person’s behavior

fails to coincide with medical advice, may lead to negative out-

comes and long-term mortality,'? especially among patients with
chronic conditions and on complex medication regimens.** Approximately
50% of patients stop taking their medications 6 months after drug initia-
tion.*® Reasons for nonadherence go beyond simple forgetfulness. Patients’
perceptions and beliefs are crucial in their medication-taking behaviors.®

Two types of drug nonadherence are usually distinguished: intentional
and unintentional.*” Intentional nonadherence is an active decision by
patients who decide not to take medications as prescribed because of
beliefs,® perceived need or benefit,” side effects, or burden of treatment.
Unintentional nonadherence is a passive process whereby patients fail
to adhere to treatments because of circumstances beyond their control.”
Individual adherence to the different drugs a patient takes can therefore
vary considerably,’®'" with various consequences depending on the drug
or disease of interest.'

Not all drugs patients take have the same impact on their health out-
comes: some are intended to prevent complications, others to reduce symp-
toms. Physicians and patients may differentially balance the need for each
drug, which can result in a discordance in their priorities.'* '
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DRUG ADHERENCE

In this study, we aimed to investigate whether
patients adhere to drugs considered important by their
physicians. For patients on long-term drug treatment,
we compared drug adherence as reported by patients
with drug importance as assessed by their usual pri-
mary care physician.

METHODS

Setting and Participants

We recruited consecutive patients from 6 general prac-
tices and 6 care units of university hospitals in France.
Patients were aged 18 years or older and were receiv-
ing at least 1 long-term drug treatment, defined as
initiation of a drug that was to be taken for at least 30
days and that was not prescribed solely for as-needed
use or for an acute condition. We excluded patients
with cognitive impairment or a language barrier, and
those receiving medication from a nurse or a home
care provider. All patients provided written consent
to participate in the study. The study protocol was
approved by the institutional review board of Univer-
sity Paris Descartes (IRB 0001072).

Data Collection

For each patient, 2 investigators (C.C. and S.S.) identi-
fied drugs prescribed for long-term use by reviewing
medical records and by asking patients if they used
additional over-the-counter medications. The 2 inves-
tigators independently assigned each drug to a thera-
peutic class by using a system adapted from pharmacy
claims.”

Patient Assessments

Patients were asked to assess 3 aspects of each drug
taken. First, adherence to the drug was assessed by use
of a validated self-report adherence instrument that we
developed in a previous study.'® This 5-item tool illus-
trates items by practical examples and pictographs to
assess drug adherence and provide information about
behaviors during drug intake. The results generate
adherence levels ranging from 1 (high drug adherence)
to 6 (drug discontinuation). Each level corresponds to
given medicine-taking behaviors. For example, level 4
(poor adherence) corresponds to “drug holidays for 2-3
days" and/or "missing doses >1/week."

Second, patient-perceived importance of the given
drug was assessed by using the first item of the Adher-
ence Estimator,'” an instrument that predicts nonad-
herence associated with beliefs about medicine. The
first item, "l am convinced of the importance of my
prescription medication,” assesses the perceived need
for medication on a 6-step scale ranging from "agree
completely” to "disagree completely.”

Third, patients were asked an open-ended question
about the reason for drug nonadherence. Specifically,
we asked, “If you happen to skip doses, why? (eg, omis-
sion, drug side effect, too much medication to take)."
We evaluated the clarity of the question during cogni-
tive testing in a previous study'® by a double interview
method. Discrepancies between what was intended
and what was understood by patients were noted to
adapt the wording.

Physician Assessments
For each recruited patient, we contacted his or her
primary care physician by mail, with a reminder after
1 month. For each drug taken, we asked physicians
to assess 2 aspects. First, we asked them to assess the
patient’s adherence to the drug by making their best
estimate of adherence on an 11-step rating scale rang-
ing from 0 (very poor) to 10 (excellent). This scale was
inspired by the instrument of Lu et al'* and by a ques-
tion used in a study conducted among physicians."
Our version for evaluation by physicians showed
acceptable content validity during cognitive testing in
a previous study.'®

Second, we asked physicians to rate the importance
of the drug by giving their best estimate of the drug's
importance for patient health by using an 11-step rat-
ing scale ranging from 0 (not important) to 10 (very
important). This scale was not validated. We used
a question similar to the one for drug adherence to
reduce the questionnaire burden for physicians.

Analysis

Data are reported as numbers (percentages) for cat-
egorical variables and means (SDs) or medians (inter-
quartile range [IQR]) for quantitative variables. We
analyzed outpatients and inpatients separately to deter-
mine any substantial differences between the 2 groups.
Complete Case Analysis was performed to manage
missing data. Statistical analyses were performed in
part with R version 3.2.2 (http:/www.r-project.org; R
Foundation).

Given that we compared ratings using 2 different
ordinal scales, we calculated Spearman correlation
coefficients (r) for comparison of physician and patient
assessments of drug importance and of drug adher-
ence. We considered correlation to be moderate when
r fell in the range of 0.5 to 0.7 and low when r fell in
the range of 0.3 to 0.5.2°?' The 95% confidence inter-
vals (Cls) were determined by a bootstrap method to
account for the clustered structure of our data (several
drugs taken by a same patient, and possibly several
patients evaluated by the same physician). Statistical
tests were 2-sided, and we considered P <.05 to be sta-
tistically significant.
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DRUG ADHERENCE

We calculated the Spearman correlation coeffi-
cients (r) as described above for correlation analysis of
the drug importance assessed by physicians and drug
adherence reported by patients. To put this analysis
into a more clinical perspective, we dichotomized the
2 variables by using the median of the scales: physi-
cians' rating of the importance of drugs was dichoto-
mized into categories of less important (rating <5) and
important (rating 26), and patient-reported adherence
was dichotomized into categories of good (rating of <3,
corresponding to adherence better than 2 omissions
per month) or poor (rating of >4, corresponding to
drug holidays or more than 1 drug omission per week).
We thereby defined 3 situations: (1) patients reported
good adherence to drugs rated important by physi-
cians (a situation that health care professionals try to
achieve), (2) patients reported poor adherence to drugs
rated important by physicians (potential problematic
nonadherence), and (3) physicians rated drugs as less
important whatever the patient's adherence (potential
overtreatment).

Reasons for Nonadherence

Two investigators (S.S., C.C.) independently classified
qualitative answers to the open-ended question about
reasons for nonadherence as intentional or uninten-
tional by using a framework developed by Gadkari and
McHorney.” Unintentional reasons were forgetting to
take medication, running out of medication, and care-
less at times about taking medications; all other reasons
were classified as intentional. We focused on studying
reasons for nonadherence among patients who reported
poor adherence to drugs that were rated important by
physicians (potential problematic nonadherence).

RESULTS

Participants

From May to August 2014, we obtained patients’
assessments of drug adherence and their primary care
physicians' assessments of drug importance for 498
drugs taken by 128 patients. The physician response
rate was 33.5%. The patients had a median age of 59.8
years (IQR, 42.5-72 4 years); 71.1% were women and
70.3% were outpatients (Table 1). The physicians had a
median age of 57.4 years (IQR, 49.8-62.4 years); 41.0%
were men and 94.9% were general practitioners (Sup-
plemental Appendix, Table 1, http:/www.annfammed.
org/content/14/5/415/suppl/DCI1). Findings for outpa-
tients and inpatients separately were largely the same,
so we present the results for the entire cohort; results
for each sample individually are given in the Supple-
mental Appendix, Table 2, http://www.annfammed.org/
content/14/5/415/suppl/DCI1.

-

Table 1. Patient Characteristics (N = 128)
Characteristic Value
Age, median (IQR), y 59.8 (42.5-72.4)
Sex, male, No. (%) 37 (28.9)
Marital status
Married or in civil union, No. (%) 49 (37.8)
Live-in partner, No. (%) 9(7.1)
Single, No. (%) 35 (27.6)
Separated, No. (%) 20 (15.7)
Widowed, No. (%) 15 (11.8)
Highest education level
Primary school, No. (%) 31 (25.2)
Secondary school, No. (%) 48 (39.0)
College, No. (%) 45 (35.8)
Place of recruitment
Inpatient setting, No. (%) 38 (29.7)
Outpatient setting, No. (%) 90 (70.3)
Medications per patient, median (IQR), No. 3.0 (2.0-6.0)
IQR = interquartile range.

Correlation of Patient and Physician
Assessments of Drug Importance and Drug
Adherence

We obtained both patient and physician assessments
of drug importance for 487 drugs. Results are detailed
in Table 2 and plotted in the Supplemental Appendix,
Figure 1, http://www.annfammed.org/content/14/5/415/
suppl/DC1. The correlation between patient and
physician assessments of drug importance was weak
(r=0.07; 95% CI, 0.00-0.13).

We obtained both patient and physician assess-
ments of drug adherence for 488 drugs. The correla-
tion between these assessments was likewise weak
(r=—0.25;95% CI, —=0.37 to —0.11). Results are detailed
in the Supplemental Appendix, Figure 2, http:/www.
annfammed.org/content/14/5/415/suppl/DCl1.

Correlation Between Patient-Reported Drug
Adherence and Physician-Assessed Drug
Importance

We evaluated patient-reported drug adherence and
physician-assessed drug importance for 498 drugs.
Results are detailed in Table 3 and plotted in the Supple-
mental Appendix, Figure 3, http://www.annfammed.org/
content/14/5/415/suppl/DC1. The 2 assessments were
not correlated (r=—0.04; 95% CI, —0.14 to 0.06). For
339 drugs (68.1%), patients reported good adherence

to drugs evaluated as important by their physicians. But
for 94 drugs (18.9%), patients reported poor adherence
even though their physicians evaluated them as impor-
tant (a situation of potential problematic nonadherence).
This poor adherence concerned mainly heart drugs,
namely, antihypertensive medications, platelet aggre-
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Table 2. Importance of 487 Drugs According to Patients and Physicians

Patient Rating of Importance®

Physician Rating 6 5 4 3 2 1
of Importance? (352 Drugs) (76 Drugs) (36 Drugs) (16 Drugs) (1 Drug) (6 Drugs)
0 (10 drugs) 8 (1.6) 0 (0.0 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0 (0.0)
1 (3 drugs) 2(04) 1(0.2) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
2 (3 drugs) 2 (0.4) 1(0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 (1 drugs) 7(1.4) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2)
4 (11 drugs) 1 (2.3) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
5 (29 drugs) 15 (3.1) 8 (1.6) 4 (0.8) 2 (0.4 0 (0.0) 0 (0.0)
6 (48 drugs) 35 (7.2) 9 (1.8) 4 (0.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
7 (47 drugs) 29 (6.0) 8 (1.6) 5(1.0) 4 (0.8) 0(0.0) 1(0.2)
8 (98 drugs) 66 (13.6) 19 (3.9) 10 (2.0) 1(0.2) 0 (0.0) 2 (0.4)
9 (59 drugs) 48 (9.9) 5 (1.0) 3 (0.6) 2 (0.4) 0 (0.0) 1(0.2)
10 (168 drugs) 129 (26.5) 24 (4.9) 8 (1.6) 6 (1.2) 0 (0.0) 1(1.0)

Note: Values are number (%) of drugs, with a denominator of 487.

* Physician scale: 0 = not important; 10 = very important.
© Patient scale: 1= not important, 6 = very important.

gation inhibitors, and other cardiac agents (17 drugs,
18.1%); oral blood glucose—lowering drugs and insulin
(13 drugs, 13.8%); and drugs for airway diseases (12
drugs, 12.8%). For 65 drugs (13.0%), physicians rated
drugs as less important whatever the patient's adherence
(a situation of potential overtreatment). These agents
were mainly drugs for psychiatric diseases, that is, anti-
depressants and anxiolytics (8 drugs, 12.3%): drugs for
treating bone diseases such as osteoporosis (7 drugs,
10.8%); and drugs for treating symptoms such as func-
tional gastrointestinal disorders or phlebotonic agents
for venous insufficiency (6 drugs, 9.2%).

Reasons for Nonadherence

Patients gave reasons for nonadherence for 115 drugs.

For 73 of these drugs (63.5%), the reasons were classi-

fied as unintentional, meaning the patient forgot to take

the drug, ran out of medication, or was careless at times

about taking it; for 37 (32.2%), the reases were classified

as intentional, meaning the patient voluntarily decided

not to take the drug; and for 5 (4.3%), both. Reasons are

detailed in the Supplemental Appendix, Table 3, http://

www.annfammed.org/content/14/5/415/suppl/DCI1.
Among the 94 drugs that physicians evaluated

as important but to which patients did not correctly

adhere, we collected reasons for nonadherence for

54 (57.4%). For about one-half of these drugs (26,

or 48.1%), patients did not take them for intentional

reasons.

DISCUSSION

We evaluated self-reported drug adherence by patients
and drug importance as assessed by their physician

for 498 drugs. A total of 94 drugs (18.9%) that physi-
cians considered important were not correctly taken by
patients, which may lead to potential harmful conse-
quences. Patients did not take about one-half of these
drugs for intentional reasons, which confirm results
from other studies.*?? This discordance between
patient adherence and physicians' assessment of drug
importance may be due to a lack of patient-centered
communication; therefore, it may be possible to reduce
it by encouraging discussion between patients and
physicians about medications, especially for patients
having the poorest understanding of their medica-
tions?® and fewer beliefs in the need for medications.?*
Indeed, when patients intentionally do not adhere to
a treatment regimen, they may view their behavior as
rational, whereas the physician considers it an irra-
tional decision.® For example, patients may focus on
medications for relief of immediate symptoms, whereas
physicians may tend to focus on medications to pre-
vent currently asymptomatic chronic conditions.
Physicians rated 65 drugs (13.0%) as less important
for patient health, although these drugs were pre-
scribed. This situation raises questions about overtreat-
ment and drug appropriateness. The benefit-to-harm
ratio of drugs combined with patient goals may help
determine treatment priorities*’ to avoid excessive
polypharmacy and reduce the burden of treatment.?®

Clinical Implications

This study raises the need to reconcile patient and
physician perceptions on drug therapy. A first way
to reconcile viewpoints could be to encourage bet-
ter patient-physician collaboration in drug treatment.
In the current context of managing multimorbidity

ANNALS OF FAMILY MEDICINE + WWW.ANNFAMMED.ORG * VOL. 14, NO. 5 * SEPTEMBER/OCTOBER 2016

—~egit”

96



DRUG ADHERENCE

\

Table 3. Patient-Reported Adherence to 498 Drugs and Drug Importance According to Their Physician
Patient-Reported Adherence

Physician Rating High Good Moderate Poor Very Poor Discontinuation

of Importance?® (265 Drugs) (46 Drugs) (77 Drugs) (50 Drugs) (39 Drugs) (21 Drugs)

0 (9 drugs) 6(1.2) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2) 0 (0.0)

1(3 drugs) 2 (0.4) 1(0.2) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

2 (3 drugs) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 1(0.2) 1(0.2)

3 (10 drugs) 3 (0.6) 0(0.0) 2(0.4) 1(0.2) 0 (0.0) 4(0.8)

4 (12 drugs) 7(1.4) 0(0.0) 2 (0.4) 1(0.2) 2(0.4) 0 (0.0)

5 (28 drugs) 19 (3.8) 1(0.2) 4(0.8) 3(0.6) 1(0.2) 0 (0.0)

6 (49 drugs) 22 (4.4) 7 (1.4) 10 (2.0) 5 (1.0) 3(0.6) 2 (0.4)

7 (48 drugs) 29 (5.8) 3(0.6) 3 (0.6) 4(0.8) 6(1.2) 3 (0.6)

8 (98 drug) 48 (9.6) 1(2.2) 15 (3.0) 13 (2.6) 7 (1.4) 4(0.8)

9 (63 drug) 33 (6.6) 7(1.4) 7(1.4) 10 (2.0) 4 (0.8) 2 (0.4)

10 (175 drugs) 95 (19.1) 16 (3.2) 33 (6.6) 12 (2.4) 14 (2.8) 5 (1.0)

Note: Values are number (%) of drugs, with a denominator of 498.

* Scale: O = not important; 10 = very important.

in primary care,”?* patient-centered care with shared
decision making seems to be a key to managing patient
complexity*?*2? and to achieving minimally disruptive
medicine.* Physicians have to reach an optimal patient-
physician relationship, which requires good communi-
cation and may result in better health outcomes ' espe-
cially for medication adherence.*® Studies suggest that
the primary goal of collaboration is to reduce asymme-
try in information to accomplish mutual decision mak-
ing. Physicians can indeed be considered the experts in
medicine and patients the experts in their own lives.*
Assessing drug adherence in primary care settings in

a nonthreatening way® and recognizing the challenges
of taking medications regularly®* may help facilitate
patient-physician discussion about medications?*?¢ and
about patient knowledge and beliefs.*

Another way to bridge the gap between patients
and physicians could be to encourage collaboration
between all health professionals involved in ambulatory
care.’” Pharmacist counseling has been shown to be
effective to improve patient adherence and health out-
comes.*® The role of pharmacists ranges from dispens-
ing medication to counseling patients. Using their drug
expertise, they may also be useful to physicians by
ensuring that drugs do not interact in a harmful way,
by monitoring adverse effects, or by advising physi-
cians on drug decisions. Nurses or physician assistants
could also be an important part of this patient care
team by answering patient questions and emphasizing
the importance of the prescribed treatment at each
step of the care process.*

Our study showed that some drugs correctly taken
by patients were not considered to be important by
physicians. This phenomenon may lead to polyphar-
macy and a higher burden of treatment.?* Nonadher-

ence may be a suitable trigger for deprescribing*® by
reducing the number of unnecessary or inappropriate
medications, and reinforcing adherence to other drugs.

Our findings highlight the importance of regularly
assessing adherence, medication by medication, for
patients who are on drugs long term. If patients show
poor adherence, physicians should reconsider the
risk-benefit balance of the drugs. Some drugs have
low value and may be responsible for harmful interac-
tions or adverse effects. In certain cases, an unfavor-
able risk-benefit balance of the drug combined with
patient nonadherence may lead physicians to consider
deprescription.

Limitations

Our study has several limitations. First, the patients
were not wholly representative of those on long-term
drug therapy, as they were recruited in a small number
of centers. Recruitment of consecutive patients should
have limited selection bias, however. In addition, our
inclusion criteria allowed us to study various condi-
tions and treatments. Second, the physician response
rate was low (33.5%) despite reminders. Third, we
studied only 128 patients. Fourth, estimates of drug
adherence and importance according to patients and
physicians were obtained with different scales: a vali-
dated instrument providing an accurate measurement
of patient medicine-taking behaviors and a shorter
rating scale for physicians to ensure feasibility. To
assess drug importance according to physicians, we
used the same wording and scale as for the assessment
of patient drug adherence to ensure acceptability by
physicians. The metric properties of the 2 measure-
ments for physicians have not been evaluated. The dif-
ferences we observed might thus have been due to the
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questionnaires we chose; however, despite our use of
nonvalidated scales, our results are consistent with pre-
vious studies documenting that physicians are inaccu-
rate estimators of adherence and have "no better than
chance” judgment of which patients are adherent and
which are not.'**' Finally, we were not able to study
drug appropriateness, for example, by using START
(Screening Tool to Alert doctors to Right Treat-
ment) and STOPP (Screening Tool of Older Person's
Prescriptions) criteria,*”** because our aim was not

to critique drug prescriptions, but rather to compare
different subjective opinions and patient behaviors to
describe the patient-physician relationship.

Future Research

More studies are needed to confirm our findings.
Future studies could compare measurements from our
instrument against other measurements such as those
from electronic monitoring devices. Moreover, our
results highlight the complexity of medication nonad-
herence and the importance of dialogue between phy-
sicians and patients. The first step in solving nonadher-
ence to medication could be to develop interventions
to improve the prescribing process by using shared
decision-making techniques so that prescribers con-
sider patient expectations and beliefs when prescribing
drugs. Future research could also study the impact of
deprescription of drugs considered secondary by phy-
sicians and actually not taken by patients, in terms of
both economics and avoidable adverse effects.

To read or post commentaries in response to this article, see it
online at http://lwww.annfammed.org/content/14/5/415.
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Supplemental Appendix, Table 1. Demographic and clinical characteristics of

physicians (n=59)

Age — median (IQR)

57.4 (49.8-62.4)

Sex —no (%)

Male 25 (41.0)
Year of starting practice — no (%)

Before 1985 25(41.1)

1986 to 1999 23 (37.7)

After 2000 11 (18.0)
Medical specialty— no (%)

General practitioner 56 (94.9)
Duration of consultation— no (%)

< 10 min 3(94.9)

10-20 min 32 (54.2)

>20 min 24 (40.7)
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Supplemental Appendix, Table 2. Results of the separate analysis of the two samples

(inpatients and outpatients)

All patients
n=128 (100%)
(results in the

manuscript)

Outpatients
n=90 (70.3%)

Inpatients
n=38 (29.7%)

Correlation of patient and physician
assessments of drug adherence

r.=0.25 (p<0.05)

r=0.29 (p<0.05)

r=0.19 (NS)

Correlation of patient and physician

assessments of drug importance rs=0.07 (NS) rs=0.08 (NS) rs=0.08 (p<0.05)
Correlation of drug importance rated by
primary care providers and drug rs=-0.04 (NS) rs=-0.04 (NS) rs=-0.03 (NS)

adherence self-reported by patients

NS: non significant
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Supplemental Appendix, Figure 1. Drug importance according to patients and physicians
(n=487 drugs)

important -
2
c
2
T
a
2
=3
£
2
9]
8
&
@
Q
c
g
S
a
E
=
2
(]
not important -

0=not important

i

[ ] [ ]
° °
L]

4 5 6

Drug importance according to physicians

n
L] 1
° [ ] L] [ ] LI
® 5
@
@ -~
@ -
° . . [ ]
.60
. L] . L]
7 8 9 10=very important

Supplemental Appendix, Figure 2. Drug adherence according to patients and physicians
(n=488 drugs)
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Supplemental Appendix, Figure 3. Drug self-reported adherence by patients and drug
importance according to their physician (n=498 drugs)
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Supplemental Appendix, Table 3. Reasons for medication non-adherence reported by

patients
Category of reasons for non-adherence Example of reasons reported by patients No. of drugs
concerned
Unintentional reasons
Forgetting to take medications “Omissions” 63
Careless about times for taking “Time lags because of various work schedules” 4
medication “Jet lag (flight crew)”
Running out of medication “Forgetting to renew my prescription” 11
“Scheduling issues to renew my prescription”
Intentional reasons
Skipping medication because feeling “Because | am getting better” 5
better
Side effects “Leg cramps at night”, “Altered sense of taste” 17
Not wanting to take medication without | “/ want to stop it” 16
explicit reason
Not thinking it is helping “I have doubts about the efficiency of this medicine” 3
Polymedication “Too many medications” 1
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5. Chapitre III.
Y a-t-il une non-observance

« acceptable » ?

Le troisieme objectif de cette thése était de décrire, pour les médicaments les plus prescrits en
France, I’estimation par les médecins du seuil a partir duquel le risque encouru par un patient

non observant était inacceptable selon eux.

Dans ce chapitre, nous discuterons tout d’abord la question de la possibilité d’une observance
« parfaite » et aborderons le concept du « fardeau du traitement ». Puis dans un second temps,

nous présenterons notre troisiéme travail.

5.1 Observance « parfaite » et concept du fardeau du

traitement

Comme nous ’avons vu en introduction, il semble difficile pour les médecins de viser une
« observance parfaite », particuliecrement chez les patients qui souffrent de plusieurs maladies

chroniques.

Une enquéte réalisée aux Etats-Unis en 2015 auprés de 1000 patients a mis en évidence
qu’environ 30% des participants préféraient avoir une espérance de vie moindre plutot que de
devoir prendre quotidiennement un médicament prescrit en prévention cardio-vasculaire (130).
Cette enquéte originale avait pour objectif d’évaluer « I’utilité » de la prise quotidienne d’un
médicament préventif pour les patients. Pour s’affranchir de certains facteurs décrits dans la

littérature comme pouvant étre des freins a ’observance, les auteurs ont présenté aux
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participants le cas théorique d’un médicament qui serait dénué d’effets secondaires et de cofit

nul (131) (ce dernier facteur étant un frein plus spécifique aux Etats-Unis).

Les réponses apportées par les patients reflétaient donc I’altération de la qualité de vie
engendrée par la seule prise médicamenteuse au long cours et nous renvoient alors au concept
de « fardeau du traitement » (113). Le fardeau du traitement pourrait étre défini comme 1’impact
de la prise en charge médicale sur la qualité de vie du patient. Dés 1982, Bury et al. décrivaient
comment la prise en charge d’une maladie chronique pouvait perturber la « biographie » des
individus, modifiant profondément leur vie quotidienne. Ainsi, si1’observance « parfaite » reste
un objectif théorique, les données épidémiologiques présentées en introduction suggerent
qu’elle ne semble pas toujours réaliste, ni méme peut-Etre parfois souhaitable... Se pose alors
la question pour les cliniciens de prioriser leurs interventions et d’évaluer le risque encouru par

un patient partiellement observant en fonction du médicament concerné.

5.2 Estimation du seuil de non-observance a partir
duquel le risque est inacceptable selon les médecins

pour les médicaments les plus prescrits en France

5.2.1 Justification de la recherche et objectif

Dans notre troisieéme travail, nous avons décidé de centrer notre approche autour de la question
du seuil de non-observance a partir duquel le risque encouru par le patient est inacceptable selon
les médecins. Comme nous I’avons vu en introduction, I’estimation d’un tel seuil peut s’avérer
complexe, car elle doit prendre en compte le médicament d’intérét, la maladie traitée, la

situation du patient et le niveau de non-observance (16). Nous proposons donc comme premicre
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approche de décrire le point de vue des médecins. Les médecins sont en premicre ligne dans la
prise en charge des patients souffrant de maladies chroniques et sont donc quotidiennement
confrontés aux problématiques de non-observance. Nous faisons donc I’hypothése qu’ils
possédent une approche globale et qu’il est intéressant de décrire leur point de vue pour les

médicaments les plus prescrits en France.

5.2.2 Méthodes

Pour décrire ’estimation du seuil de non-observance a partir duquel le risque encouru par le
patient est inacceptable selon les médecins, nous avons réalisé une étude en ligne en utilisant
une approche collaborative inspirée du « crowd sourcing » (132). Les médecins étaient invités
a estimer ce seuil pour deux comportements distincts (sauts de prise ponctuels et pauses de
plusieurs jours) pour une série de vignettes cliniques dans lesquelles il leur était présenté un

médicament dans une indication thérapeutique donnée.

Développement des vignettes cliniques

Dans un premier temps, nous avons sélectionné les médicaments les plus prescrits en France
(en nombre de boites remboursées pendant le premier semestre de 1’année 2015) en utilisant la
base de données de remboursements de I’ Assurance Maladie. Nous avons ensuite attribu¢ a
chaque médicament sélectionné son (ou ses) indication(s) thérapeutique(s) (par exemple
« propanolol » dans « le traitement 1’hypertension artérielle » ou « dans les troubles du rythme

supra-ventriculaires »). Le processus de sélection est détaill¢ dans les Figure 7A et Figure 7B.
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Liste de tous les médicaments remboursés pendant le premier semestre 2015

Regroupement par dénomination commune
internationale (DCl) (étape A)

Liste de tous les médicaments regroupés par DCl commune

Exclusion (par 2 investigateurs) de:

- médicaments prescrits moins d’une fois/jour

- médicaments prescrits uniquement en aigli ou en si
besoin

- vaccins, solutions/électrolytes, antiseptiques

- médicaments avec <100000 boites remboursées

Liste réduite de médicaments regroupés par DCI commune

- Attribution pour chaque médicament de
I'indication thérapeutique correspondante(étape B)
- Non inclusion des indications pédiatriques

Liste finale (médicaments dans une indication thérapeutique donnée)

Figure 7A. Sélection des médicaments de I'étude

Liste initiale de médi

Liste aprés regroupement par DCI

Nom commercial

DCl

Nom commercial

DCI

STAGID METFORMINE STAGID, GLUCOPHAGE METFORMINE
GLUCOPHAGE METFORMINE AVLOCARDYL PROPANOLOL
Etape B
Etape A P
Attribution pour chaque médi de son (ses) indicati
Liste aprés regroupement par DCI S
Nom commercial DCl Médicament dans une indication
Nom commercial DCl B
donnée
STAGID, GLUCOPHAGE | METFORMINE
STAGID, GLUCOPHAGE METFORMINE Traitement du diabéte
AVLOCARDYL PROPANOLOL Traitement au long cours apreés infartus
du myocarde
AVLOCARDYL PROPANOLOL Hypertension artérielle
AVLOCARDYL PROPANOLOL Migraine
AVLOCARDYL PROPANOLOL Troubles du rythme supraventriculaires

Figure 7B. Exemples (étapes A et B de la figure 7A)

Dans un second temps, nous avons créé une vignette clinique pour chaque médicament dans
une indication thérapeutique donnée.

Chaque vignette comprenait deux questions : 1) « Le patient vous apprend qu’il saute la prise
de ce médicament de temps en temps. Selon vous, a partir de quand le risque encouru pour sa

sante devient-il inacceptable ? », et 2) « Le patient vous apprend qu’il faut des pauses d’un ou
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plusieurs jours consécutifs sans prendre ce médicament. Selon vous, a partir de quand le risque

encouru pour sa santé devient-il inacceptable ? ».

Sept modalités de réponses étaient proposées allant de « un jour par mois » a « toujours
acceptable quelle que soit la fréquence des sauts » (pour la question au sujet des sauts de prise
ponctuels), et de « un jour » a « toujours acceptable quelle que soit la durée de la pause » (pour
la question sur les pauses), avec a chaque fois une modalité supplémentaire (« autre ») et la
possibilité d’écrire une réponse en texte libre. Une phase pilote a permis de tester la formulation

des vignettes préliminaires aupres de 4 médecins et de proposer une version finale.

Recueil des données et procédure

Nous avons inclus des médecins cliniciens (généralistes et spécialistes) approchés via les
réseaux universitaires et hospitaliers (notamment via la Société de Formation Thérapeutique du
Généraliste), les réseaux sociaux, et lors de deux congres (Congreés de la Médecine Générale
France, et Congrés National des Généralistes Enseignants). Les participants étaient encouragés

a inviter leurs collégues a participer a leur tour (méthode de la « boule de neige » (133)).

Les médecins ¢ligibles ¢étaient invités a se connecter a une plateforme internet

(http//clinicalepidemio.fr/mapp/). Chaque médecin avait ensuite la possibilité d’évaluer le

nombre de vignettes cliniques de son choix (avec la possibilité de passer certaines vignettes si
besoin). L’utilisation d’algorithmes informatiques nous a permis d’éviter le fait qu’un médecin
puisse répondre deux fois a un médicament d’une méme classe pharmacologique ; les
médicaments étaient également proposés par ordre de priorité en fonction de la spécialité

médicale du médecin.

Analyse statistique

Dans un premier temps, nous avons regroup¢ au sein d’une méme classe tous les médicaments

d’une méme classe pharmacologique selon le 3°™ niveau de la classification ATC (134) et
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prescrits dans une indication thérapeutique proche. Le regroupement par indications a été
réalisé par deux investigateurs (SS et VT-T) avec un recours a des médecins spécialistes en cas
d’incertitude et/ou de désaccord. Par exemple, « paroxetine dans la dépression » et « fluoxétine
dans la dépression » ont été regroupés au sein du méme groupe « antidépresseurs dans la
dépression ». Par la suite, pour décrire ces regroupements, nous utiliserons le terme

« classes/indication ».

Dans un second temps, pour chaque « classe/indication », nous avons décrit le seuil a partir
duquel le risque encouru était considéré inacceptable selon les médecins. Par soucis de
concision, dans la suite de ce chapitre, nous utiliserons I’acronyme anglais « TURN »
(« Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence », acronyme utilisé dans I’article anglais
correspondant) pour parler de ce seuil. Pour chaque « classe/indication », nous avons défini le
« TURN » comme la modalité¢ de réponse (en fréquence d’oublis ou durée de la pause) au-
dessus de laquelle se situaient 75% des estimations des médecins. Ce seuil a été fixé
arbitrairement, inspiré¢ d’autres études ayant étudié des seuils d’acceptabilité (135), et des
analyses de sensibilité (seuils a 50%, 60%, 80%, 90%) ont été prévues.

Dans un troisiéme temps, nous avons évalué le niveau d’accord entre les médecins en
définissant pour chaque « classe/indication » 4 catégories : 1) niveau d’accord tres élevé : une
modalité de réponse recueillait >75% des réponses ; 2) niveau d’accord élevé : deux modalités
de réponse consécutives recueillaient >75% des réponses ; 3) niveau d’accord modéré : deux
modalités de réponses consécutives recueillaient > 50% des réponses ; 4) niveau d’accord faible

. autres cas.

Enfin, pour illustrer nos résultats, nous avons estim¢ le nombre de boites remboursées en 2016

correspondant a chaque regroupement « classe/indication ».

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel R (v 3.2.2. http:/www.r-

project.org).
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5.2.3 Résultats

Participants et médicaments évalués

Un total de 544 médecins a particip¢ a I’étude entre septembre 2016 et aolit 2017. L’age moyen
des participants était de 39,8 ans (ET=12,5) et 198 (36,4%) étaient des hommes. La majorité
des participants étaient médecins généralistes (433 participants (80,0%)) et exercaient en milieu
ambulatoire (373 (68,6%) participants)).

Le processus de sélection des médicaments a abouti a une liste de 528 médicaments dans une
indication thérapeutique donnée, correspondant chacun a une des vignettes cliniques proposées
aux médecins. Nous avons regroupé ces 528 médicaments en 124 « classes/indication ». Nous
avons exclu de I’analyse 12 « classes/indication » qui ont recueilli moins de 10 réponses. Au
total, nous avons donc analysé 112 « classes/indication » qui ont recueilli un nombre moyen de
48,9 (ET=31,9) réponses.

Seuil de non observance a partir duquel le risque encouru est

inacceptable selon les médecins (« TURN »)

Le seuil de non observance a partir duquel le risque encouru était considéré inacceptable par

les médecins était trés variable en fonction du médicament concerné.

Concernant les oublis ponctuels, le seuil estimé (en fréquence d’oublis) allait de « une fois par
mois » pour 22 (19,6%) « classes/indication », & « toujours acceptable » pour 10 (8,9%)
« classes/indication ». Concernant les pauses, on retrouvait la méme variabilité, avec un seuil
estimé (en durée de la pause) a « 2-3 jours » pour 47 (42,0%) « classes/indication », et « toujours

acceptable » pour 9 (8,0%) « classes/indication ».

Il est a noter qu’a nombre de sauts de prises égal, les médecins ont évalué le risque encouru par
un patient oubliant plusieurs prises de suite (« pauses ») de fagon plus séveére que le risque

encouru par un patient sautant une prise de temps en temps (« oublis ponctuels »).
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Les médicaments pour lesquels les estimations des médecins étaient les moins séveres
concernaient principalement des médicaments dont 1’indication thérapeutique était considérée
symptomatique ou dont I’efficacité pergue était faible. Pour ces médicaments, les commentaires
des médecins soulignaient I’importance de la décision du patient : « ¢ est [ ’inconfort du patient
qui doit décider de la prise » (médicament anti-acnéique), et suggéraient méme d’arréter
certains médicaments a la balance bénéfice-risque défavorable : « Traitement que je n'initie
Jjamais, et qui me semble peu efficace avec un profil d'effet indésirable trop important. Si
mauvaise observance, je proposerai spontanément l'arrét du traitement » (médicament prescrit
dans la démence). Les médicaments pour lesquels les estimations des médecins étaient plus
séveres concernaient des médicaments dont les conséquences de la non-observance étaient
jugées séveéres ou pour lesquels les médecins connaissaient précisément la marge
thérapeutique : « la demi-vie de ce médicament est courte, le patient est donc a risque de crise
d’épilepsie » (médicament antiépileptique).

Niveau d’accord entre les médecins

Concernant les oublis ponctuels, seulement 16 (14.3%) « classes/indication » ont obtenu un
niveau d’accord élevé ou trés ¢élevé. Concernant les pauses, seulement 17 (15.2%)
« classes/indication » ont obtenu un niveau d’accord ¢levé ou tres ¢élevé. Le niveau d’accord
¢tait plus élevé pour les médicaments dont les estimations du TURN étaient les plus
« extrémes » : ainsi pour les 10 « classes/indications » avec un niveau d’accord trés élevé pour
les oublis ponctuels, le TURN était estimé soit a « une fois par mois » (2 « classes/indication »),

soit estimé « toujours acceptable » (8 « classes/indication »).

Volume de prescription

Pour environ 11% (en volume de prescription sur 2016) des médicaments évalués, le seuil de
non-observance estimé par les médecins (en fréquence d’oublis) était supérieur ou égal a « 3

jours par semaine ».
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5.2.4 Discussion

Dans ce troisieéme travail, 544 médecins ont estim¢ le seuil de non-observance a partir duquel
le risque encouru par les patients était considéré inacceptable, pour deux comportements de
non-observance (oublis épisodiques et pauses de plusieurs jours sans prendre le médicament),
et pour les médicaments les plus prescrits en France.

Notre étude a mis en évidence 1’évaluation plus sévére des pauses comparées aux oublis
épisodiques et une grande hétérogénéité des réponses en fonction des médicaments, suggérant
que certains médicaments ont selon les médecins une « tolérance a 1’oubli » plus grande (par
exemple, médicaments a visée dermatologique ou médicaments contre la démence), et d’autres
ont une « tolérance a 1’oubli » plus faible (antirétroviraux, immunosuppresseurs contre le rejet
de greffe, contraception hormonale).

Notre approche collaborative nous a permis de recueillir 5558 évaluations de médecins. Une
originalité de notre étude a été de ne pas considérer I’observance comme un simple pourcentage
de prise médicamenteuse (avec 1’utilisation usuelle du seuil de 80% pour définir la « bonne
observance » (14)) mais d’évaluer le « TURN » pour deux comportements distincts (oublis
ponctuels et pauses) pour un grand nombre de médicaments.

Notre étude présente cependant des limites qu’il convient de discuter. Tout d’abord, les
participants n’étaient pas représentatifs des médecins frangais. Par ailleurs, nous avons présenté
nos résultats a un niveau agrégé (« classes/indications ») mais les caractéristiques des molécules
peuvent varier au sein d’une méme classe (par exemples, les anti-vitamines K n’ont pas tous la
méme demi-vie). Enfin, nos vignettes cliniques étaient théoriques : elles ne présentaient pas un
contexte clinique précis et ne prenaient pas en compte la multimorbidité ni les autres
médicaments prescrits au patient de facon concomittante. Malgré cette limite, pour certains
médicaments, le niveau d’accord entre les médecins était élevé (par exemple pour les

immunosupresseurs contre le rejet de greffe). Pour d’autres médicaments en revanche, (par
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exemple pour les anti hypertenseurs), un seuil précis est probablement plus dépendant du
contexte clinique, de la sévérité ou du niveau d’équilibre de la maladie.

Enfin, il est a noter que les médecins ont considéré le risque encouru « toujours acceptable »
pour preés de 11% des médicaments évalués dans notre étude (en volume de prescription).
Certains médecins ont méme suggéré que la non-observance pourrait étre 1’occasion de
rediscuter de Dl’indication de certains traitements et d’envisager leur déprescription. Ces
résultats sont cohérents avec une enquéte américaine récente rapportant que 20,6% des soins
prodigués aux patients ne sont pas justifiés selon les médecins, dont 22% des prescriptions
médicamenteuses (136).

En conclusion, si I’on considére que chercher a atteindre une observance parfaite pour tous les
médicaments de tous les patients est un objectif peu réaliste, les cliniciens doivent donc
quotidiennement prioriser leurs interventions, pour essayer de tendre vers une observance
« optimale » (tenant compte des objectifs thérapeutiques et des ressources que le patient sera
capable de mobiliser pour les atteindre) et non plus « parfaite ». Cependant, d’autres
composantes que le risque encouru interviennent dans le processus de décision et il convient de
les prendre en compte : notre étude est donc une premicre réponse a la question du seuil de non
observance acceptable, mais d’autres études restent nécessaires pour répondre a la question plus

complexe du niveau d’observance « suffisant ».
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5.2.5 Article (version préliminaire)

Sidorkiewicz S, Tran VT, Ravaud P. Physicians’ perspective on the threshold for unacceptable

risk of non-adherence for the most prescribed drugs in France [en cours]
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What is already known on this topic

Achieving good medication adherence is a major challenge for patients with chronic conditions.

The usual threshold to define “good adherence” is a patient taking >80% of all prescribed doses.

What this study adds

French physicians estimated the threshold for unacceptable risk of non-adherence for 528
medications in selected indications and we found a huge variation in their estimations according

to the drug of interest.
Our results suggest that patients and physicians should engage in discussions about the

differential consequences of non-adherence for the drugs prescribed to patients to achieve

“optimal adherence” rather than unrealistic “perfect adherence”.
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Abstract (302 words)

Objective: To assess the “Threshold for Unacceptable Risk of Non-adherence” (TURN), that
we defined as the threshold at which the risk incurred by patients due to medication non-
adherence is unacceptable according to physicians, for the most prescribed drugs in France.
Design: Online study using a crowdsourcing approach. Physicians were invited to connect on
an internet platform and to assess the TURN for two distinct behaviors (missing doses and drug
holidays) in a series of random clinical vignettes presenting a given medication in a given
indication.

Setting and participants: French general physicians and specialists from September 2016 to
August 2017

Main outcomes measures: We pooled under a “drugs-indication group” all drugs from same
pharmacological class in a similar therapeutic indication. For each drugs-indication group, we
described: 1) the TURN estimated by physicians, that we defined as the response category over
which 75% of the physicians’ estimations were located; 2) the consistency across physicians’
estimations.

Results: We recruited 544 participants who evaluated the TURN for a sample of 528
medications in selected indications. We collected a total of 5558 evaluations, corresponding to
a mean (SD) number of 48.9 (31.9) assessments for each of the 112 drugs-indication groups
that we analyzed. There was an important variability of the estimated TURN across drugs-
indication groups. For missing doses, the TURN ranged from “one missing dose per month”
(e.g “drugs against graft rejection”), to “always acceptable” (e.g. “anti-dementia drugs”).
Consistency across physicians was better for drugs with extreme assessments, and physicians
globally assessed sequential missing doses more severely than episodic missing doses.
Conclusions: According to physicians, the impact of medication non-adherence may depend
on the drug of interest. Patient-physician communication about differential TURN according to
the drug should be encouraged and may help to reduce patients’ burden of treatment by reaching

“optimal adherence” rather than unrealistic “perfect adherence”.
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Introduction

Medication adherence is defined as the extent to which a person’s behavior coincides with
medical advice (14). The association between medication non-adherence and clinical outcomes
is well described in the literature (137). Adverse events caused by imperfect medication
adherence may range from minor symptoms to suboptimal clinical benefit (29), poor control of
the illness (11), emergence of treatment-resistance (138) or life-threatening event (81). The
seriousness of these adverse events depends on the drug and the disease being treated and on
the magnitude of poor adherence. For example, in transplantation field, even minor deviation
of optimal adherence to immunosuppressive treatment can lead to severe consequences (25).
For patients with chronic conditions, a large number of studies have found that only 50% to
60% of patients take their medications as prescribed (14, 16, 21) despite numerous interventions
to improve medication-taking (98). This suggests that for patients taking multiples medications,
perfect drug adherence (all doses taken at the correct time, during whole life) may be unrealistic
(113). Therefore, physicians facing daily patients with various medication-taking behaviors
have to assess how much non-adherence is “acceptable” to achieve desired therapeutic effects
(86), without unnecessarily increasing patients’ burden of treatment (16).

In this study, we proposed to define the concept of “Threshold for Unacceptable Risk of Non-
adherence” (TURN) as the threshold at which the risk incurred by patients due to medication
non-adherence behaviors is unacceptable. Assessing the TURN may have direct implications
in clinical practice. Indeed, it may help physicians to prioritize their interventions and to assess
at what point and preferentially for which medication they should strongly encourage the patient
to change his/her medication-taking behavior.

A theoretical TURN may be difficult to accurately define because it must take into account the
likelihood, clinical consequences and time course of treatment failure (109) according to the

drug of interest and to the medicine-taking behaviors that patients may exhibit: episodic single
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missing doses, drug holidays (sequentially multiple missed doses), schedule errors (variability
in time of drug intake) or extra doses (38, 139). To the best of our knowledge, the effects of
specific medicine-taking behaviors in any treatment context are not accurately known, except
in very specific therapeutic fields (86).

An approach to determine this TURN could be to consider drugs’ forgiveness (90), that is the
difference between the medication’s post dose duration of beneficial action and the prescribed
dosing interval (38). However, forgiveness estimated by pharmacokinetic models only allows
to evaluate the short-term risk of adverse events due to poor implementation of a given drug,
but does not take into account the seriousness of the adverse event, nor the long-term
consequences (e.g. poor control of the illness or development of treatment-resistance).

An alternative approach to explore this issue would be to ask physicians to directly estimate the
TURN, considering that they have a front-line role in managing patients with chronic
treatments. We hypothesized that their global approach and clinical experience will allow them
to integrate the different aspects involved (the risk of an adverse event occurring, the
seriousness of the potential adverse event, the time course of treatment failure (16), the disease
being treated) in their estimation. Moreover, to date, direct estimates by physicians of such
threshold have been limited.

Therefore, we designed a study to assess the TURN for the most prescribed medications in

France according to physicians.

Methods

Our study used a crowdsourcing approach by inviting physicians on an internet platform to
estimate the TURN for the most prescribed medications in France. Physicians determined the
TURN for two distinct behaviors (missing doses and drug holidays) in a series of clinical

vignettes presenting a given medication in a given indication.
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Development of the clinical vignettes

First, we selected the most prescribed medications in France by using the number of pillboxes
reimbursed by the National Insurance System during the first semester 2015 (Complete
procedure of medication selection is described in Supplementary Figure I). Second, we created
vignettes presenting each previously selected medication in one of its recommended therapeutic
indications. Finally, we created clinical vignettes asking physicians to estimate the TURN for
each “medication/indication” using two questions inspired from studies describing
consequences of medication adherence (11, 25, 27, 81, 137, 140-142), and methods of risk
communication and assessment (121, 143-148). The two questions were: 1) “The patient tells
you that he/she skips a dose of this medication episodically. In your opinion, at what frequency
the risk for his/her health is unacceptable?” and 2) “The patient tells you that he/she skips
doses of this medication during one or several sequential day(s). In your opinion, at what
duration the risk for his/her health is unacceptable?”

Seven answers were proposed, ranging from « once a month » to « always acceptable
regardless frequency » for the first question, and from « one day » to « always acceptable
regardless duration » for the second question. Physicians were also allowed to write a free
comment for each medication assessed.

A preliminary version of the clinical vignettes was pilot-tested with 4 physicians using double
interview method. The final questions and answers are detailed in Supplementary Appendix

Table S1.

Data collection

Participants
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Participants were physicians (general physicians or specialists). We excluded specialists not
seeing patients, pediatricians, medical students, residents, and pharmacists. Participants were
approached through university or hospital networks (in particular the Society of Therapeutic
Training for GPs), congresses (French National Congress of General Medicine and French
National Congress of General Medicine Teachers), and social media. Physicians who
participated in the study were encouraged to invite their colleagues with a snowball sampling
method (149).

Participants have been informed about data analysis respecting confidentiality. The study
website has been declared to the French Data Protection Authority (CNIL).

Crowdsourcing procedure

Eligible physicians were invited to connect on an internet platform

(http//clinicalepidemio.fr/mapp/) where they provided basic demographic information (age and

sex) and professional information (medical specialty, ambulatory or hospital practice setting).
Then, they assessed as many clinical vignettes as they wanted (and were allowed to skip clinical
vignettes for which they did not feel comfortable to assess the TURN). We prevented by using
algorithms that physicians assessed only medications from the same pharmacological drug class
and we made it so that they were provided first the medications of their specialty.

Statistical analysis

Data are presented with numbers and proportions for categorical variables, and with means and
standard deviations for continuous variables. We used complete case analysis to manage
missing data. All statistical analyses were performed with the use of R V.3.2.2 (http://www.r-
project.org).

Drugs-indication groups

To present our results at an aggregate level, we grouped under a “drugs-indication group” all

drugs from the same pharmacological class in a similar therapeutic indication. Grouping
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pharmacological classes was performed according to the 3™ level of the ATC classification
(134) and grouping therapeutic indications was performed by two physicians (SS and VT-T)
with the help of specialists in case of uncertainty.

Estimation of the TURN by physicians

In this study, we defined the TURN as the response category over which 75% of the physicians’
estimations were located for a given drugs-indication group. To assess how the variation of this
cut-off impacted our results, we performed sensitivity analyses with other cut-offs (50%, 60%,
80% and 90%).

Consistency across physicians’ estimations

For each drugs-indication group, we assessed the consistency across physicians’ estimations
and defined four categories: 1) very strong consistency: one response category collected > 75%
of the physicians’ answers; 2) strong consistency: two consecutives response categories
collected > 75% of the physicians’ answers; 3) moderate consistency: two consecutives
response categories collected > 50% of the physicians’ answers; and 4) poor consistency: all
other cases.

Correlation between the TURN and prescription volume in France

To put our results in clinical and public health perspective, we assigned to each drugs-indication
group the corresponding number of pillboxes reimbursed during the year 2016 (according to

the French health insurance medication database).

Results

Participants
A total of 544 physicians participated in the study from September 2016 to August 2017. Their

mean age was 39.8 years (SD=12.5) and 198 (36.4%) were male. The participants were mainly
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general physicians (433 participants (80.0%)). A total of 373 (68.6%) physicians worked in
ambulatory care and 113 (21.0%) worked in hospitals. Characteristics are detailed in 7able 1.
Drugs-indication groups

We collected a total of 5558 physicians’ assessments for the 528 clinical vignettes (that is, 528
medications in a given therapeutic indication) that we developed during the procedure of drugs
selection. We pooled all these medications in 124 drugs-indication groups (Supplementary
Figure ST). We excluded from analysis 12 drugs-indication groups for which we collected less
than 10 answers. As a result, we analyzed a total of 112 drugs-indication groups. For each of
these 112 groups, the mean (SD) number of physicians’ assessments was 48.9 (SD=31.9). We
also collected 825 physicians’ free comments.

Estimation of the TURN by physicians

We found an important variability of the estimated TURN between the different drugs-
indication groups.

For the frequency of missing doses, the estimated TURN ranged from “one day per month” for
22 (19.6%) drugs-indication groups, to “always acceptable” for 10 (8.9%) drugs-indication
groups. The results are plotted in Figure I and results using other cut-offs for definition of the
TURN are presented in Supplementary Table S2

For the duration of drug holidays, we found the same variability. The estimated TURN was “2-
3 days” for 47 (42.0%) drugs-indication groups, and “always acceptable” for 9 (8.0%) drugs-
indication groups. The results are plotted in Supplementary Figure S2 and results using other
cut-offs for definition of the TURN are presented in Supplementary Table S2.

At equal number of missed doses, physicians globally assessed more severely sequential missed
doses (drug holidays) than episodic missed doses (missing doses). For example, for the drugs-

indication group “insulins in diabetes”, 51 (45.5%) physicians estimated the TURN for missing
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doses below or equal to 3 days/month vs 69 (61.6%) physicians who estimated the TURN for
drug holidays below or equal to 3 days.

The drugs with less severe estimated TURN (high frequency or long duration of missing doses)
concerned mainly drugs with symptomatic therapeutic indication or poor perceived efficacy
according to physicians. For these drugs, physicians stressed the importance of patient’s
decision: “the patient’s discomfort will guide medication-taking” (anti-acne preparation); “the
patient is empowered to take his own decision about how to take this medication according to
his symptoms” (dutasteride in benign prostatic hypertrophy). Physicians even suggested to stop
some drugs with poor perceived benefit-risk ratio: “I never initiate this treatment which seems
little efficient and with a bad safety profile, I suggest the patient to stop it” (ariprazole in
dementia).

The drugs with more severe estimated TURN (low frequency or a short duration of missing
doses) concerned mainly drugs with harmful consequences of non-adherence or for which
physicians showed accurate knowledges about drugs’ pharmacokinetics: 1) “a 12 hours-delay
exposes the patient to an unwanted pregnanc)y” (hormonal contraceptive), 2) “the half-life of
this drug is short and puts the patient at risk of seizure” (antiepileptic).

Consistency across physicians’ estimations

For the frequency of missing doses, the consistency was very strong or strong only for 16
(14.3%) drugs-indication groups. For the duration of drug holidays, it was very strong or strong
only for 17 (15.2%) drugs-indication groups.

The consistency across physicians’ answers was globally better for the drugs-indication groups
more extremely assessed (Figure 1). For example, considering the 10 drugs-indications groups
for which there was a very strong consensus, the TURN for missing doses was either “1
day/month” (2 groups) or “always acceptable” (8 groups).

Correlation between the TURN and the prescription volume in France
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The results in which we took into account the prescription volume in France are plotted in
Figure 2 (missing doses) and Supplementary Figure S3 (drug holidays). The estimated TURN
was superior or equal to 3 days/week for about 11% (in proportion of reimbursed pillboxes) of
the medications assessed in our study and was “one day/month” for about 21% of the

medications.

Discussion

Principal findings

In this study, we crowd-sourced 5558 physicians’ estimations to explore the issue of the
threshold at which the risk incurred by patients due to medication non-adherence behaviors is
unacceptable.

Our study enlightened that the TURN was more severe for drug holidays as compared to
occasional missing doses. In addition, we found an important heterogeneity among physicians’
estimations of the TURN between the drug classes, with “more forgiving” medications, such
as anti-dementia drugs or dermatological drugs, compared to “less forgiving” medications such
as drugs against graft rejection or antiretrovirals against HIV infection.

Strengths and limitations of the study

To the best of our knowledge, it is the first study conducted among physicians about the TURN
at a nation-wide level. Use of crowdsourcing approach allowed us to simultaneously estimate
the TURN for the most prescribed medications in France.

Our study has some limitations. First, the participants are not representative of all French
physicians. Second, we presented our results at an aggregate level by pooling medications in
drugs-indication groups and within some groups, the TURN may differ according to the
molecule (for example, pharmacokinetic profiles of different vitamin K antagonists are not
equivalent). Third, there may be a response bias inherent to any solicitation of doctors, that we

tried to minimize by the use of random standardized vignettes. Fourth, our clinical vignettes
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were theoretical and did not take into account the patient clinical context, the severity of the
patients’ conditions nor concomitant prescribed drugs. It may explain the important variability
between physicians’ answers for some drugs-indication groups (e.g. cardiovascular drugs or
antihypertensives). However, for some drugs-indication groups, physicians agreed on a TURN
with a good consistency across their answers (e.g. drugs against graft rejection).

Strengths and weaknesses in relation to other studies

In the literature, adherence is often described as a percentage of taken doses on the total number
of prescribed doses. The usual threshold used to define “good adherence” is a patient taking
>80% of all prescribed doses. But this threshold may differ for specific treatments, as for
antiretroviral treatments or immunosuppressants (14, 84). In line with studies describing the
different medication-taking behaviors (61) and possible different consequences between the
drugs (38), we considered that medication adherence could not be simply summarized as a rate
of drug intakes. Thus, our study explored the TURN for two distinct behaviors.

The findings plotted in the figure 2 suggested that risk due to poor adherence was considered
always acceptable by physicians for about 11% of the medications assessed in our study. Some
physicians even suggested in their comments to consider non-adherence as a trigger for
deprescribing some medications with poor benefit-risk ratio. These findings are consistent with
a recent survey conducted in the United States in which 2106 physicians reported that 20.6%
of overall medical care was unnecessary, including 22.0% of prescription medications (136).
Conclusions and implications

Physicians who are facing poor medication adherence behaviors could consider the TURN to
decide whether they should intervene to change patients’ behaviors. Taking the TURN into
account may lead to a conceptual shift by changing the definition of “good adherence” and by
modifying the care goals. The care goals for patients taking long-term treatments should no

longer be necessarily to achieve “perfect adherence” but rather to seek “optimal adherence”.
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However, the TURN is only one of the components of decision-making: other aspects may
influence the threshold for physicians’ intervention as drug’s expected benefit, therapeutic
outcomes, patients’ treatment experience, and should also be taken into account.

Our study provided a first answer to the question about “how much non-adherence is
unacceptable”. But future research about “how much adherence is enough” is still needed to
allow physicians to accurately inform their patients, to better prioritize their interventions, and
to achieve desired therapeutic outcomes without putting the patient at risk and without

unnecessarily increasing patients’ burden of treatment.
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Table and Figures

Table 1. Characteristics of the participants (n=544)

Figure 1. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (missing doses) according to
drugs-indication groups (n=112)

Figure 2. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (missing doses) according to
drugs-Indication groups (n=112) taking into account the volume of prescription
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Table 1. Characteristics of the participants (n=544)

Age — mean (sd) 39.9 (12.6)
Sex — no (%)

Male 195 (36.2)
Specialty — no (%)

General practitioner 441 (80.0)
Other specialists™® 104 (20.0)
Practice setting — no (%)

Ambulatory care 371 (68.8)
Hospital 113 (21.0)
Both 37 (6.9)
Other** 18 (3.3)

*other specialists included emergency doctors, rheumatologists, internal medicine specialists, geriatrists,

cardiologists, pneumologists, gastroenterologists, psychiatrics, gynecologists, nephrologists, dermatologists,

anesthetists, diabetologists.
**non specified
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urologicals in urinary incontinence
tetracyclines in acne

progestogens and estrogens in combination’in menopause
other vitamins

anti-rheumatic products in arthrosis
anti-dementia drugs

anti-acne preparations

anti psoriatics

calcium when deficiency/osteoporosis

proton pump inhibitors in GORD

lipid modifying agents in hypertriglyceridemia
iron preparations in anemia

folic acid when deficiency/malabsorption
drugs used in benign prostatic hypertrophy
emollients and protectives in acne

vasodilatators used in arterial periphetic disease

raloxifene in osteoporosis
hydroxychloroquine in rheumatoid arthritis
vitamin D in grevention/treatment of deficiency
proton pump inhibitors in prevention when NSAIDs
. . other systemic drugs in asthma
lipid modlfylné; agents in secondary prevention
lipid modifying agents in primary risk
lipid modifying agents in primary prevention
hydroxycarbamide in hematological disorders
estrogens in osteoporosis
anxiolytics in anxiety
low—ceiling diuretics in oedema
lipid modifying agents in familial dyslipidemias
hormone antagonists and related agents in breast cancer
drugs used in addictive disorders in alcoholism
bisphosphonates in osteoporosis
beta—-blocking agents in other indications
antidepressants in generalized anxiety disorder
adrenergic inhalants in COPD
lipid modifying agents in other indications
antigout preparations in Behcet
vitamin D in hypoparathyroidism/osteomalacia
rogestogens in endometriosis
potassium-sparing agents in primary or secondary hyperaldosteronism
digestive incl. Enzymes
corticoid inhalants in asthma
blood glucose lowering drugs in diabetes
antigout preparations in hyperuricemia-hyperuricosuria
. antigout preparations in familal mediterranean fever
antiglaucoma preparations and miotics in glaucoma/ocular hypertension
antiepilef)tics in generalized anxiety disorder
anticholi i i
o o . adrenergic inhalants in asthma
sulfonamides in opportunistic infections (toxoplasmosis &pneumocystis)
potassium-sparing agents, combinations in high blood pressure
other cardiac preparations
selective CCBs (with direct cardiac effects) in HBP
psychostimulants in narcolepsy
proton pump Iinhibitors in Zollinger syndrome
other agents acting on the renin—angiotensin system in HBP
intestinal antiinflammatory agents in IBD
high—ceiling diuretics in oedema
o . high—ceiling diuretics in high blood pressure
diuretics and potassium—sparing agents in combination in oedema
direct acting antivirals for opportunistic infections (HSV/
beta-blocking agents, other combinations in HB!
beta—blocking agents in high blood pressure
ARBs in nephropathy
ARBs in high blood pressure
.. ABBsin heart failure
ARBs combinations in high blood pressure
antidepressants in obsessive compulsive disorder
antidepressants in major depressive episode
ACE inhiéitors in nephropathies
ACE inhibitors in high blood pressure
ACE inhibitors in heart failure
ACE inhibitors combinations in HBP
ACE inhibitors after stroke
vasodilatators (used in cardiac diseases) in angina or heart failure
thyroid preparations in hypothyroidism
selective CCBs (with direct mainly cardiovascular effects) in HBP
selective CCBs (with direct mainly cardiovascular effects) in angina
potassium-sparing agents in heart failure
low—ceiling diuretics in high blood pressure

bile therapy in hepatic disorders

beta-blocking agents in heart failure

beta-blocking agents in (supra)ventricular rythmic disorders
. _beta-blocking agents after stroke

antithyroid Freparatlpns. in hypenrg}/rmdlsm

antipsychotics in bipolar disorders

antimycotics in prevention for immunosupf)ressed patients
adrenergic agents (peripherically acting) in HBP

hormonal contraceptives for systemic use

insulins in diabetes

glucocorticoids in adrenal insufficiency

direct acting antivirals in HIV infection

corticosteroids against graft rejection

antithrombotic agents in cardiac valvulopathies
antiepileptics in epilepsy

selective CCBs (with direct cardiac effects) in chronic angina
laxatives in encephalopathy

Drugs/indication groups

direct acting antivirals for opportunistic infections (CMV)

cardiac glycosides (digoxin) in heart failure and rythmic disorders
beta—blocking agents in angina of effort

antithrombotic agents in treatment thromboembolism and relapse prevention
antithrombotic agents in secondary prevention after stroke

antithrombotic agents in prevention of embolic events when atrial fibrillation
antipsychotics in chronic psychosis

antiepileptics in bipolar disorders

antiarrythmics class | and Ill in ventricular rythmic disorders

antiarrythmics class | and Il in supraventricular rythmic disorders
adrenergic agents (centrally acting) in HBP

nergic agents in Parkinson disease

corticosteroids in severe inflammatory/auto immune diseases|
corticosteroids in inflammatory/auto immune diseases |

immunosuppressants against graft rejection{

dopaminergic agents in Parkinson disease{
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Figure 1. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (missing doses) according to

drugs-indication groups (n=112)
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blood glucose lowering
drugs in diabetes

antidepressants
in generalized
anxiety disorder

vitamin D in
hypoparathyroidism/
osteomalacia

proton pump
inhibitors in
prevention

when NSAIDs

antiglaucoma
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Threshold for Unacceptable
Risk of Non-adherence
(frequency of missing doses)

l 1 day/month

l 2-3 days/month
I:I 1-2 days/week

I:l > 2 days/week

Each cell corresponds to a drugs-Indication group

-Color of each cell: the color corresponds to the value of
the estimated TURN by physicians

-Size of each cell: it is proportional to the number of
pillboxes reimbursed for each drugs-Indication group
during the year 2016 (according to the French health
insurance database). In case of several therapeutic
indications for a same medication, we divided the number
of pillboxes by the number of indications. Finally, we
obtained the total number of pillboxes for each drugs-
Indication group by summing the number of pillboxes of
the medications belonging to the group.

-Abbreviations: ACE: angiotensin converting enzyme,
ARBs: Angiotensin Receptor Blockers, CCBs: calcium
channel blockers; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary
Disease; HBP: High Blood Pressure; GORD: gastro-
esophageal reflux diseases; NSAIDs: non-steroidal anti-
inflammatory drugs

Figure 2. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (missing doses) according to
drugs-Indication groups (n=112) taking into account the volume of prescription
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Supplementary Appendix

Supplementary Figure S1. Development of a list of medications with the corresponding
medical indication

Supplementary Table S1. Final version of the questionnaire

Supplementary Figure S2. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (drug
holidays) according to drugs-Indication groups (n=112)

Supplementary Table S2. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (TURN) using
different cut-offs to define the TURN (n=112 drugs-Indication groups)

Supplementary Figure S3. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (drug

holidays) according to drugs-Indication groups (n=112) taking into account the volume of
prescription
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N=14256 different medications reimbursed during the first semester 2015

Summing the same pharmaceutical substances
(international non proprietary-naming:NNI) (step A)

N=1124 different pharmaceutical substances (international non proprietary-naming)

Exclusion by 2 investigators of:

- Medications prescribed less than daily

- Medications prescribed only for acute conditions or if
needed

- Vaccinations/ Electrolyte solutions/ Antiseptics

- Medications with less than 100000 reimbursed pillboxes

List of 292 different medication grouped by same INN

- Assigning to each medication the corresponding
medical indications
- Exclusion of the pediatric indications (step B)

Final list of 528 medication in a given therapeutic indication

Step A: Example of medication grouping process
z Z % List of medications after regrouping by
Initial List of medications ibstanca
Commercial Substance (INN ! T et
Commercial Substance (INN

| Name convention) N tion)

STAGID METFORMINE -ﬁé’b :‘?;’:SR;';NE

| GLUCOPHAGE | METFORMINE Z

GLUCOPHAGE
Step B: Example of assignment of therapeutic indication
List of assigned to
c I Names (INN | Medical Indication
List of after by :
I convention)

g Benest L | | sTAGiD, METFORMINE | Diabetes treatment

STAGID, | METFORMINE SR . ‘

A S AVLOCARDYL | PROPANOLOL | Long-term treatment after myocardial

AVLOCARDYL PROPANOLOL

: | | Infaretion
AVLOCARDYL | PROPANOLOL | High blood pressure treatment
|AVIOCAROYL | PROPANOLOL | Migraine long:term treatment
AVLOCARDYL PROPANOLOL Supraventricular rhythm disorders
treatment

Supplementary Figure S1. Development of a list of medications with the corresponding
medical indication
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Supplementary Table S1. Final version of the questionnaire

1. Question pour les oublis ponctuels :

Le patient vous apprend qu’il lui arrive de sauter la prise de ce médicament de temps en temps. Selon vous,
a partir de quand le risque encouru pour sa santé devient-il inacceptable ?
Pour un saut de prise survenant :

- 1 fois par mois

- 2 fois par mois

- 3 fois par mois

- 1 fois par semaine

- 2 fois par semaine

- 3 fois par semaine

- risque toujours acceptable quelle que soit la fréquence des sauts

- autre réponse:...

- jenesais pas

2. Question pour les pauses:

Le patient vous apprend qu’il lui arrive de ne pas prendre ce médicament pendant un ou plusieurs jours
consécutifs. Selon vous, a partir de quand le risque encouru pour sa santé devient-il inacceptable ?
Pour une pause d’une durée de :

- ljour

- 2-3jours

- 4-5jours

- 6-7jours

- 2 semaines

- 1mois

- risque toujours acceptable quelle que soit la durée de la pause

- autre réponse:...

- jenesais pas

139



urologicals in urinary
tetracyclines in acne

other vitamins.

theumatic products in arthrosis

drugs.

anti-acne prep:
anti psoriatics
emollients and protectives in acne

raloxifene in osteoporosis |

lipid modifying agents in

calcium when
proton pump inhibitors in GORD

iron preparations in anemia
hydroxychioroguine in theumatoid arthritis
folic acid when deficiency/malabsorption{

drugs used in benign prostatic hypertrop!
lipid modifying agents in secondary prevention
lipid modifying agents in primary prevention
hydroxycarbamide in hematological disorders |
estrogens in osteoporosis |

anxiolytics in anxiety

vasodilatators used in arterial periphetic disease {

antigout preparations in familal mediterranean fever

other cardiac prep:
lipid modifying agents in primary risk
vitamin D in prevention/ireatment of deficiency-
proton pump inhibitors in prevention when NSAIDs
progestogens in endometriosis {
other systemic drugs in asthma
lipid moditying agents in other indications
lipid modifying agents in familial dysiipidemias {
hormone antagonists and related agents in breast cancer-
bisphosphonates in osteoporosis |

antigout preparations in Behcet
antiepileptics in generalized anxiety disorder

adrenergic inhalants in COPD.

low~celling diuretics in oedema

selective CCBs (with direct mainly cardiovascular effects) in HBP

selective CCBs (with direct mainly cardiovascular effects) in angina:

in HBP
proton pump inhibitors in Zollinger syndrome
potassium-sparing agents, combinations in high blood pressure

potassium-sparing agents in primary or secondary
low—ceiling diuretics in high blood pressure

high—ceiling diuretics in oedema:

high-ceiling diuretics in high biood pressure

diuretics and potassium-sparing agents in combination in oedema
direct acting antivirals for opportunistic infections (CMV)

digestive incl. Enzymes

agents, other in HBP
beta-blocking agents in high blood pressure

beta-blocking agents in heart failure

ARBS in nephrop:
ARBS combinations in high blood pressure-
‘adrenergic agents (peripherically acting) in HBP

ACE inhibitors in

threshold for drug holidays

ACE inhibitors in high blood pressure.
AGE inhibitors in heart failure-

ACE inHBP
vitamin D in hypoparathyroidism/osteomalacia {

vasodilatators (used in cardiac diseases) in angina or heart failure-
thyroid preparations in hypothyroidism-{

sulfonamides in opportunistic infections (toxoplasmosis &pneumocysts) {
psychostimulants in narcolepsy

potassium-sparing agents in heart failure

other agents acting on the renin-angiotensin system in HEP

intestinal antinflammatory agents in IBD

drugs used in addictive disorders in alcoholism

direct acting antivirals for opportunistic infections (HSV)

corticoid inhalants in asthma

blood glucose lowering drugs in diabetes

bile therapy in hepatic disorders {

beta-blocking agents in other indications

ARBS in high blood pressure

antithyroid preparations in hyperthyroidism-{

antimycotics in prevention for immunosuppressed patients

" d miotics in P
antidepressants in obsessive compulsive disorder-
antidepressants in major depressive episode |
antidepressants in generalized anxiety disorder
anticholinergic agents in Parkinson disease
adrenergic inhalants in asthma:

B R T LT TR,

hormonal for
insulins in diabetes

immunosuppressants against graft rejection
glucocorticoids in adrenal insufficiency {

corticosteroids against graft rejection

ts in tre and relapse prevention

agents in

antiepileptics in epilepsy

consistency
across
—-=—--=¢ physicians

poor

moderate
strong

very stron

2-3 days

laxatives in
direct acting antivirals in HIV infection

cardiac glycosides (digoxin) in heart failure and
beta-blocking agents in angina of effort

agentsin
beta-blocking agents after stroke

ARBS in heart failure

antithrombotic agents in secondary prevention after stroke

antithrombotic agents in prevention of when
antipsychotics in chronic psychosis
antipsychotics in bipolar disorders

antiepileptics in bipolar disorders

antiarrythmics class | and Il in ventricular

class 1 and Iilin
ACE inhibitors after stroke
dopaminergic agents in Parkinson disease

adrenergic agents (centrally acting) in HBP

Drugs/Indication groups

1 day
Threshold of Unacceptable Risk of Non-Adherence

50 160

Number of physicians’ evaluations

Supplementary Figure S2. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (drug

holidays) according to drugs-

ndication groups (n=112)

140



Supplementary Table S3. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (TURN) using
different cut-offs to define the TURN (n=112 drugs-indication groups)

Table S3A. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (missing doses)

1 day 2 days 3 days 1 day 2 days 3 days always
/month /month /month /week /week [/week acceptable
-n -n -n -n -n -n -n
Cut-off *
50% -n 5 5 10 35 20 13 24
60% -n 10 10 15 32 16 10 19
75% -n 22 16 25 20 11 8 10
80% -n 29 21 23 27 5 10 9
90% -n 52 19 13 16 7 1 5
Table S3B. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (drug holidays)
1 day 2-3 days 4-5 days | 6-7 days two one always
-n -n -n -n weeks month acceptable
Cut-off * -n -n -n
50% -n 6 42 22 8 4 5 25
60% -n 9 58 16 10 7 6 18
75% -n 27 47 14 7 5 3 9
80% -n 42 44 12 11 4 2 9
90% -n 63 24 14 4 3 1 3

n corresponds to the number of each drugs-Indication group for each cell of the table

*the cut-off corresponds to the percentage we used to define the TURN (for example, for the cut-off
highlighted in grey (75%) of the primary analysis: the TURN was defined as the answer above which 75% of the
physicians’ estimations were located)

Examples of drugs-Indication group (highlighted in blue):

Drugs-indication groups for which the TURN is “1 day/month” whatever the definition: antiepileptics in epilepsy;
corticosteroids against graft rejection; glucocorticoids in adrenal insufficiency; hormonal contraceptives for systemic use;
immunosuppressants against graft rejection

Drugs-indication groups for which the TURN is “1 day” whatever the definition: antiepileptics in epilepsy; antithrombotic
agents in cardiac valvulopathies; corticosteroids against graft rejection; hormonal contraceptives for systemic use;
immunosuppressants against graft rejection; glucocorticoids in adrenal insufficiency

Drugs-indication groups for which the TURN is “always acceptable” (missing doses) whatever the definition: anti-dementia
drugs; anti-rheumatic products in arthrosis; other vitamins; urologicals in urinary incontinence; progestogens and estrogens

in combination in menopause

Drugs-indication groups for which the TURN is “always acceptable” (drug holidays) whatever the definition: anti-dementia
drugs; anti-rheumatic products in arthrosis; progestogens and estrogens in combination in menopause

Drugs-indication groups for which the TURN is “always acceptable” (drug holidays) whatever the definition: anti-dementia
drugs; anti-rheumatic products in arthrosis; progestogens and estrogens in combination in menopause
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Supplementary Figure S3. Threshold for Unacceptable Risk of Non-Adherence (drug

holidays) according to drugs-Indication groups (n=112) taking into account the volume of
prescription
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6. Implications

6.1 Principaux résultats

Dans cette theése, nous nous sommes intéressés a la non-observance médicamenteuse, concept
loin d’étre nouveau et qui est apparu dans la littérature scientifique il y a plusieurs décennies.
Pourtant, I’intérét pour 1’observance ne semble pas se tarir, comme le souligne la croissance du
nombre de publications dans le domaine : Chesney et al. (150) ont recensé 25 publications dans
les années 50, 168 dans les années 1960, et plus de 4000 dans les années 1990. Du point de vue
de la santé publique, I’OMS dans son rapport « Adherence to long-term therapies : evidence
for action » avait méme fait en 2003 de I’observance thérapeutique une priorité de santé
publique pour les années a venir.

Nous avons tenté dans notre travail d’aller plus loin qu’une simple caractérisation binaire de
I’observance (bonne ou mauvaise observance selon le seuil de 80% de prise médicamenteuse
(14) utilisé dans de nombreuses études). Nous avons fait I’hypothése que cette dichotomisation
¢tait réductrice et également que 1’objectif de chercher a atteindre une observance parfaite pour
tous les médicaments pris par tous les patients n’était pas réaliste.

Nous nous sommes donc intéressés dans un premier temps a la mesure de la non-observance
médicamenteuse centrant notre approche sur les différents types de comportements de non
observance que pouvait présenter un patient prenant des traitements au long cours. Nous avons
pour cela développer un nouvel instrument de mesure. Nous avons ensuite voulu comparer
I’observance déclarée par les patients inclus lors de notre premier travail a I’importance des
médicaments selon leurs médecins traitants. Nous avons mis en évidence une certaine
discordance entre les points de vue des patients et des médecins, posant la question de la

communication patient-médecin autour des médicaments et de I’ordonnance. Enfin, nous avons
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centré notre approche sur la perception des médecins du seuil a partir duquel le risque encouru
par un patient non-observant était inacceptable, mettant en évidence une grande variabilité des
résultats entre les différents médicaments évalués.

Nous reviendrons sur les implications de nos travaux sur le plan méthodologique, en discutant
les questions posées par la mesure de la non-observance et sur le plan thématique, en
réfléchissant 8 comment certains de nos résultats pourraient s’intégrer dans une prise en charge
plus optimale de la non-observance chez les patients souffrant de maladies chroniques et devant

prendre des traitements au long cours.

144



6.2 Mesurer la non-observance médicamenteuse

6.2.1 Mesurer la non-observance médicamenteuse en

pratique clinique

En pratique clinique, certaines échelles et certains scores validés sont tres utilisés (score
d’Apgar pour évaluer la vitalité¢ d’un nourrisson (103), Mini-Mental State Evaluation (151) pour
évaluer les fonctions cognitives d’un patient), mais ils sont le plus souvent utilisés a visée
diagnostique, pronostique, ou sont des aides a la décision (calcul d’un score de risque
cardiovasculaire avant d’introduire une statine, calcul d’un risque fracturaire avant d’introduire
un traitement par bisphosphonates (152)). Pour mesurer des concepts comme la qualité de vie
d’un patient, le fardeau du traitement ou I’observance thérapeutique, les médecins n’ont pas
I’habitude d’utiliser des échelles en consultation. Bien qu’il soit difficile (pour des raisons
¢videntes de faisabilité et temps de consultation limité (153)) d’envisager d’utiliser une échelle
validée et fiable pour chaque point abordé en consultation, les données de la littérature
suggerent cependant que le médecin n’est pas un « bon estimateur » de I’observance des
patients. Zeller et al. (91) ont montré dans une étude évaluant les capacités des médecins a
estimer I’observance de leurs patients que les médecins ne faisaient « pas mieux que le hasard ».
Mesurer 1’observance par une méthode valide et fiable semble donc indispensable, méme en
pratique clinique. Les items de notre instrument pourraient étre une premicre approche pour
favoriser la discussion entre médecins et patients, en évitant un jugement de valeur et des
questions stigmatisantes (16) — cette approche étant celle que nous avons adoptée lors de la

définition du cadre conceptuel de notre instrument.

Par ailleurs, avant méme d’envisager la question de la méthode la plus optimale pour mesurer

I’observance en pratique clinique, il faut déja souligner I’importance de prendre I’initiative de
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mesurer 1’observance médicamenteuse lors de la prise en charge d’un patient souffrant de

maladies chroniques.

Enfin, la mesure de I’observance doit étre répétée dans le temps : en effet, il ne s’agit pas une
donnée statique du dossier médical comme le recueil d’une allergie ou des vaccinations
réalisées dans I’enfance. C’est un phénomene dynamique qui peut évoluer au cours du temps
(94) : I’observance étant tributaire de la temporalité du patient mais également de celle de sa
maladie, il est donc indispensable de réévaluer régulicrement I’observance des patients pour

chacun de leurs médicaments.

6.2.2 Mesurer la non-observance médicamenteuse en

recherche

L’instrument que nous avons développé pourrait €tre un instrument utile en recherche compte
tenu du fait qu’il apporte la possibilit¢ de mesurer les différents comportements de non-
observance présentés par le patient, quel que soit le contexte (sans étre restreint 2 un domaine
de maladies chroniques particulier par exemple), et qu’il mesure I’observance médicamenteuse
médicament par médicament et non de fagon globale pour tous les médicaments. Il pourrait
notamment étre un instrument intéressant dans des études incluant des patients multimorbides

en France (154).

Une des principales limites de notre outil est son développement et sa validation en France. Si
I’on considére comme objectif de cet instrument de mesure son utilisation comme critére de
jugement dans des essais cliniques, il est alors nécessaire de disposer d’instruments utilisables
dans plusieurs contextes simultanément (155). En effet, sur 37520 essais cliniques enregistrés
sur clinicaltrials.gov en 2010, 12732 (34%) était internationaux (156). Au-dela de ’aspect

linguistique, un concept comme celui de I’observance peut dépendre du systéme de soins dans

146



lequel les patients évoluent. Le développement d’un outil dans une autre langue et adapté a un
autre contexte nécessite donc une adaptation transculturelle dans chaque langue cible, ce qui
peut représenter des dizaines d’études. Certains auteurs proposent de développer simultanément
un instrument dans plusieurs contextes (157), mais de telles études sont confrontées a des

limites logistiques et économiques et restent donc minoritaires.
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6.3 La non-observance médicamenteuse doit-elle étre

améliorée « a tout prix » ?

Dans la plupart des développements de cette thése qui ont abordé les conséquences négatives
de la non-observance médicamenteuse sur la santé du patient, nous sommes partis du principe
que deux hypothéses préalables étaient vérifiées: 1) le médicament pour lequel le patient n’est
pas parfaitement observant est indiqué chez le patient et présente une balance bénéfice-risque
favorable ; 2) la prescription du médicament est adaptée au patient et il est « raisonnablement
possible » pour le patient d’appliquer les recommandations du médecin (sans étre un
« surhomme »).

Dans le cas ou ces deux hypothéses seraient vérifiées, la non-observance a un médicament utile
pouvant diminuer son efficacité et limiter I’atteinte des objectifs thérapeutiques fixés, il semble
donc raisonnable voire souhaitable pour les professionnels de santé¢ de réfléchir a des
interventions pour améliorer I’observance des patients.

Cependant, les résultats de notre deuxieéme et troisieéme travail ainsi que la littérature suggérent
que ces hypothéses ne sont pas forcément vérifiées. Dans notre deuxiéme travail, I’importance
de certains médicaments a été évaluée a « zéro » par les médecins, posant la question de I’utilité
de leur prescription et surtout de la nécessité d’une observance parfaite de la part du patient.
Ces résultats sont intéressants a mettre en perspective avec la littérature s’intéressant au
surtraitement, rapportant qu’environ 20 a 30% des soins prodigués aux patients reléveraient de
la surmédicalisation (136, 158). Dans notre troisiéme travail, certains médecins ont ajouté des
commentaires libres quand ils avaient coché la modalit¢é de réponse « risque toujours
acceptable » suggérant I’arrét du médicament évalué. On peut citer I’exemple d’un
commentaire concernant un médicament contre la démence : « Traitement que je n'initie jamais,
et qui me semble peu efficace avec un profil d'effet indésirable trop important. Si mauvaise

observance, je proposerai spontanément l'arrét du traitement ». Par ailleurs, dans la littérature,
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on retrouve de nombreuses initiatives pour lister les médicaments « inappropriés » dans certains
contextes (le plus souvent, il s’agit de médicaments dont la balance bénéfice-risque devient
défavorable chez les personnes agées) tels les critéres de Beers (159) ou STOPP (160).
Certains auteurs vont encore plus loin et évoquent méme le concept de non-observance
« salvatrice » (161) dans les cas ou la non-observance concernerait des médicaments a la
balance bénéfice-risque nettement défavorable, et dénoncent certains programmes industriels
« d’aide a I’observance » (162). D’autres auteurs parlent d’une « non-observance intelligente »
quand la réduction des doses permet 1’atteinte des objectifs thérapeutiques (16).

Ces considérations nous amenent a discuter la question de savoir si la non-observance ne devrait
pas étre parfois considérée comme un symptdme ou comme une alerte par le médecin, a prendre

en charge en fonction de la situation et des enjeux, et non a « améliorer a tout prix ».

149



6.4 Non-observance et fardeau du traitement

6.4.1 Non-observance comme occasion de mesurer le

fardeau du traitement

Comme nous I’avons déja évoqué, le fardeau du traitement est 1’un des facteurs liés a la non-
observance médicamenteuse (113, 155). Certains auteurs suggerent que la non-observance
pourrait parfois résulter d’une mauvaise prise en compte du fardeau du traitement du patient
par les professionnels de santé (7). Le fardeau du traitement est une notion rarement abordée
lors des consultations (163), les médecins se focalisant le plus souvent sur des questions
biomédicales en occultant parfois le contexte de soins pratique des patients (transport, situation
financiere, emploi du temps professionnel...) (164). Pour réduire le fardeau du traitement, les
médecins doivent essayer de mieux adapter ce qu’ils proposent aux patients, et notamment a
leurs capacités et a leurs attentes. S’il est impossible de supprimer totalement le fardeau du
traitement, il est possible de le minimiser. Ainsi, le repérage par le médecin d’une observance
imparfaite pour un ou plusieurs des médicaments prescrits peut étre I’occasion d’engager une
discussion avec le patient au sujet de son fardeau du traitement, de réévaluer la pertinence de la
prescription ou la balance bénéfice-risque du médicament concerné, et de revoir 1’ordonnance

avec le patient.

6.4.2 Non-observance comme occasion d’optimiser la

prescription médicale

Il est intéressant de mettre en parall¢le les investissements scientifiques considérables sur le
plan scientifique et humain pour améliorer 1’efficacité des médicaments, connaitre leurs effets

secondaires, trouver de meilleures voies d’administration, et les « aménagements » que les
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patients font de leurs prescriptions. Il est par exemple inutile de demander a un patient de
prendre un médicament a un horaire précis (parfois avec comme seul critére de choix le fait
qu’il a été automatiquement reporté par un logiciel de prescription) si I’horaire de la prise n’a
aucun impact sur I’efficacité du traitement, et d’autant plus s’il n’est pas optimal pour le patient.
Dans cet exemple, si le patient adapte lui-méme 1’horaire de la prise, il pourrait selon la
définition théorique de la non observance (définie comme une inadéquation entre les
comportements des patients et les prescriptions médicales) étre qualifié de « non observant »
alors qu’ici, c’est plutot la prescription qui serait « inadaptée ». La non-observance peut donc
parfois étre une occasion pour le médecin de remettre en cause sa prescription et d’essayer de
I’optimiser (165). Cette attitude est particulicrement justifi¢e dans le contexte de la
multimorbidité (166) ou les recommandations « centrées maladie » ne sont pas toujours
adaptées au patient (167). Par exemple, une patiente de 79 ans souffrant d’arthrose,
d’ostéoporose, de diabéte de type 2, de BPCO et d’hypertension, devrait prendre 12
médicaments différents & 5 moments de la journée en plus de mesures non médicamenteuses
complexes si ses médecins suivaient strictement les recommandations de pratique clinique

(168).

Personnaliser la prise en charge des patients a leurs contextes et capacités, c¢’est pratiquer une
« minimally disruptive medicine » (169). La Figure 8 illustre comment les facteurs cliniques et
sociaux ont un impact sur la prise en charge de patients souffrant de maladies chroniques. Il
faut surtout éviter le cercle vicieux qui serait celui d’un patient n’atteignant pas les objectifs
thérapeutiques fixés (controle de la maladie, prévention des complications), entrainant alors un
fardeau de la maladie plus important, et trouvant comme réponse usuelle (mais inadaptée)
I’intensification du traitement (7). Il faut au contraire peser la balance de la charge de soins et
des capacités du patient a tout moment de la prise en charge pour éviter une escalade

thérapeutique inutile.
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6.5 Communication avec le patient autour des

médicaments

6.5.1 Importance de la relation médecin-patient dans

l'observance médicamenteuse

Comme nous I’avons abordé dans la discussion de notre deuxiéme travail de thése, la littérature
montre qu’une meilleure communication patient-médecin a un impact positif sur les résultats
et I’état de santé des patients (128), et méme directement sur I’observance médicamenteuse des
patients (129). Une étude chez des patients diabétiques a ainsi montré qu’un des facteurs
associés a I’acceptation des patients d’une intensification de leur traitement antihypertenseur
par I’initiation d’un nouveau médicament était la confiance dans leur médecin (47). Si la non-
observance peut €tre vue comme une mise a défaut de la relation thérapeutique, elle met le
praticien au défi de réconcilier le principe hippocratique de bienfaisance en aidant le patient a
réunir les conditions nécessaires a une bonne observance, et celui du respect de 1’autonomie du

patient (17).

6.5.2 Améliorer le contenu des informations disponibles

pour le patient

En dehors du temps de la consultation, un des vecteurs d’informations officiel sur les
médicaments est la notice contenue dans les boites des médicaments. Celle-ci contient en
général de nombreuses informations quant aux effets secondaires potentiels, aux éventuelles
contre-indications ou interactions médicamenteuses. Une étude qualitative allemande a mis en
¢vidence le caractére effrayant de la lecture de son contenu par les patients (170) et certains
auteurs suggérent méme que sa lecture pourrait avoir un impact négatif sur I’observance chez
certains patients (171). Si le bénéfice attendu d’'un médicament doit étre discuté en consultation,

notamment lors de I’initiation d’un nouveau traitement chronique, I’on pourrait éventuellement
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discuter la possibilité que les notices de certains médicaments, pour lesquels la marge
thérapeutique est étroite et les conséquences de non observance potentiellement graves (par
exemple, les immunosupresseurs contre le rejet de greffe, les antirétroviraux, ou les

antiépileptiques), contiennent des informations sur le risque d’une observance imparfaite.

6.5.3 Décision médicale partagée et éducation

thérapeutique

« Vouloir » améliorer 1’observance des patients en les « éduquant » pourrait faire soupgonner
une certaine forme de paternalisme, et méme quand cette volonté semble justifiée par la
situation clinique, elle ne doit pas faire perdre de vue que la médecine soigne et traite certes des
patients, mais surtout des personnes douées de réflexivité et autonomes (39). Montaigne écrivait

ainsi au sujet de 1I’éducation : « éduquer, ce n’est pas remplir un vase, mais allumer un feu ».

Ces deux dernicres décennies, la connaissance médicale s’est démocratisée, et les patients ont
de plus de plus acces a de nombreuses informations. Cette démocratisation de la connaissance
médicale a engendré une apparente rupture de pouvoir chez le médecin qui garde pourtant un
role majeur pour accompagner le patient dans 1’évaluation de la qualité des informations
recueillies et dans leur compréhension. Le partage d’informations entre patient et soignant est
alors essentiel pour adapter au mieux le projet thérapeutique et aboutir a la meilleure prise en
charge possible (95).

La HAS a ainsi défini en 2013 la « décision médicale partagée » comme un modele de décision
médicale comprenant deux étapes clefs : 1’échange d’informations et la délibération en vue
d’une prise de décision adaptée d’un commun accord concernant la santé¢ du patient. La mise
en pratique d’une décision médicale partagée reste complexe. Pour aider les médecins, Elwyn

et al. (172) ont proposé un modele de consultation en trois temps: 1) « introduire les choix »,
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i.e. identifier si le patient connait I’ensemble des choix possibles ; 2) « décrire des options »,
i.e. fournir des informations détaillées sur les différents choix, a 1’aide d’un support éventuel
(173) ; 3) « parler de la décision », i.e. prendre en compte les préférences du patient pour décider
avec lui.

Enfin, dans le contexte des maladies chroniques et de la complexité des parcours de soins des
patients, I’éducation thérapeutique prend toute sa place dans I’accompagnement du patient. Elle
a un double role : donner au patient en tant que personne la possibilité de jouer le role d’acteur
dans son parcours de soins, et apporter un role structurant par la communication entre les

différents intervenants autour du patient (174).
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6.6 Vers une meilleure collaboration entre les

soignants pour une meilleure observance

Lorsque les patients sont complexes ou multimorbides, leur prise en charge nécessite souvent
une fragmentation entre plusieurs intervenants (95). Le role des pharmaciens a montré un
impact positif dans la littérature sur I’observance des patients (97, 175) et mériterait a ce titre
d’étre encore plus développé. Les pharmaciens peuvent renforcer le lien de confiance et de
proximité et favoriser une meilleure appropriation du traitement par les patients. L’observance
médicamenteuse devrait étre évaluée et renforcée (si nécessaire) par chaque acteur impliqué
dans la prise en charge du patient, et ce a chaque étape du soins : lors de la dispensation des
médicaments pour le pharmacien (renforcer un message concernant 1’importance d’un
médicament, répondre a des inquiétudes du patient, reformuler des explications données par le
médecin et mal comprises...), lors de soins infirmiers (vérifier la bonne prise médicamenteuse,
s’assurer de 1’absence d’effets secondaires...), lors de consultations chez les différents
médecins.

Si cette collaboration est souvent pronée dans la littérature (95, 176), des efforts concrets restent
a faire en pratique clinique, la formation des médecins étant plus tournée vers des performances
personnelles que sur la capacité a travailler en équipe (177), et les systemes d’information de
faible performance occasionnant trop souvent une fragmentation des soins et une perte

d’informations entre les différents intervenants.
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6.7 S’adapter au patient du futur

En 2015, un américain sur 4 avait utilisé un objet connecté pour surveiller sa santé et le nombre
de smartphones dans le monde se chiffrait déja en milliards (178). Compte tenu de I’essor des
objets connectés et de la véritable révolution technologique en cours, chercheurs et cliniciens

doivent rapidement s’approprier ces outils pour les utiliser au service des patients.

6.7.1 Les nouvelles technologies pour mesurer |'observance

Concernant les différentes méthodes existantes pour mesurer 1’observance, nous avons déja
présenté les dispositifs électroniques qui étaient apparus comme le nouveau « gold standard »
lors de leur arrivée sur le marché, bien qu’ils soient finalement trés peu utilisés en pratique
clinique de nos jours (64) et qu’ils restent coliteux et intrusifs, limitant également leur utilisation
en recherche.

Depuis, les avancées technologiques ont vu le développement de dispositifs encore plus
innovants, comme des « colliers » capables de détecter les mouvements du cou pendant la
déglutition et ainsi capables de mesurer 1’ingestion de médicaments (179), ou encore des
capteurs intégrés aux médicaments qui une fois dans 1’estomac envoient un signal a un capteur
cutané, lui-méme connecté a une application mobile qui enregistre toutes les données collectées
(180). La « Food Drug Administration » a cependant refusé la mise sur le marché de ce dernier
dispositif en 2017, demandant des études supplémentaires pour mieux évaluer sa pertinence et

sa sécurité.
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6.7.2 Les nouvelles technologies pour améliorer

'observance

Si la plupart des études ayant évalué les interventions pour améliorer I’observance ont montré
des résultats contrastés (98, 181), les interventions faisant appel a des nouvelles technologies
ne semblent pas toujours produire de meilleurs résultats: on peut citer I’exemple d’une récente
revue de 13 études évaluant D’efficacité d’interventions faisant appel a des nouvelles
technologies (182) qui n’a pas retrouvé d’impact sur 1I’observance médicamenteuse de patients
traitées pour un diabéte ou une hypertension artérielle.

De nombreuses applications pour smartphone ont vu le jour pour améliorer I’observance (183):
elles consistent la plupart du temps a envoyer des rappels (message, signal sonore.. etc) aux
patients pendant la journée. Une étude a par exemple mis en évidence que recevoir un SMS
tous les jours améliorait I’observance des patients souffrant du VIH au Kenya (184). Ces
dispositifs peuvent donc €tre intéressants pour les patients qui ont tendance a ne pas se souvenir
de prendre leurs médicaments (citons 1’exemple des adolescentes chez qui une premicre
prescription de pilule contraceptive est initiée ou certaines personnes agées présentant des
troubles cognitifs débutants). Mais de telles interventions permettent surtout d’améliorer la non-
observance non intentionnelle, qui ne représente, comme nous ’avons vu, qu’une partie
seulement de la non-observance (43). Or, il est bien plus difficile de développer des
interventions simples et efficaces pour améliorer la non-observance dite intentionnelle qui
renvoie & des considérations complexes et multiples, comme les croyances du patient, ses
représentations et méme parfois son ambivalence et son irrationalité (185).

Une meilleure collaboration entre professionnels de santé et développeurs permettrait sans
doute d’améliorer la pertinence des outils développés, sans pour autant croire que les nouvelles
technologies vont pouvoir résoudre d’emblée ce que plusieurs décennies de réflexion, de

développement de I’éducation thérapeutique et d’interventions variées n’ont pas réussi a
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résoudre. Les nouvelles technologies vont cependant permettre de générer de trés nombreuses
nouvelles données, et offrir de nouvelles possibilités (186), qu’il convient donc de s’ approprier

dés maintenant pour offrir au patient de demain la meilleure qualité des soins possible.
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7. Perspectives

Nous souhaitons poursuivre nos travaux de recherche selon plusieurs axes, qui découlent de

nos premiers travaux.

7.1 Développer un instrument de mesure en ligne

Nous prévoyons, dans un premier temps, d’améliorer I’instrument que nous avons développé
dans notre premier travail en développant un outil en ligne, pouvant étre rempli sur un

ordinateur, une tablette ou un smartphone.

7.1.1 Avantages d’un outil en ligne

Le développement de notre outil de mesure de ’observance en ligne présenterait plusieurs
avantages : 1) il permettrait d’apporter un caractere adaptatif que le simple questionnaire papier
ne permettait pas totalement d’apporter dans la version validée dans notre premier projet de
thése : un patient qui par exemple cocherait la case « j 'ai arrété mon médicament » ne se verrait
pas proposer les questions suivantes, réduisant ainsi le fardeau du répondant ; 2) les
médicaments du patient pourraient rapidement étre implémentés dans le questionnaire grace a
I’utilisation d’une base de données des médicaments, réduisant ainsi le temps de remplissage ;
3) il permettrait d’étre adapté aux médicaments prescrits une fois par semaine ou une fois par

mois, ce que ne permet pas notre outil actuel.

7.1.2 Cadre conceptuel et validation

Nous garderons le méme cadre conceptuel que celui adopté dans notre premier travail : 1)

population cible : patients prenant un traitement au long cours, 2) concept & mesurer :

161



observance médicamenteuse en prenant en compte les différents comportements de non-
observance possibles.

Nous prévoyons de valider 1’outil en utilisant une méthodologie proche de celle utilisée dans
notre premier travail, en ajoutant une comparaison supplémentaire avec les données de
remboursement (données obtenues si possible par le médecin investigateur grace a la carte

vitale du patient avec son accord).

7.1.3 Conditions d’utilisation

Nous prévoyons le développement de notre instrument pour une utilisation en recherche et en
pratique clinique. Dans une perspective d’utilisation en recherche, nous envisagerons de
développer notre outil d’emblée dans plusieurs contextes (157), pour éviter la nécessité de son
adaptation transculturelle ultérieure et ainsi permettre d’emblée de le proposer en langue
francaise et anglaise. Dans une perspective d’utilisation en pratique clinique, nous envisagerons
la possibilité pour le médecin, une fois le questionnaire rempli, de télécharger un fichier résumé

qui pourrait étre intégré a son dossier médical.

7.2 Seuil de non-observance acceptable et données

d’observance

Nous avons considéré notre troisiéme travail de thése comme une premicre approche pour
répondre a la question du seuil de non observance « acceptable », en décrivant le point de vue
des médecins pour les médicaments les plus prescrits en France. Il serait intéressant de mettre
en perspective les résultats obtenus avec des données d’observance de patients, pour estimer la
proportion de patients dont la non-observance est « au-dessous » du seuil estimé par les

médecins. Pour obtenir des données d’observance qui prennent en compte les deux types de
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comportements de non-observance explorés (oublis ponctuels et pauses), nous pourrons réaliser
une étude en ligne évaluant I’observance de patients avec notre nouvel instrument. En effet,
dans la littérature, il est décrit que 1’utilisation d’internet permet d’assurer un meilleur sentiment
d’anonymat du participant, réduisant un biais de désirabilité sociale dans ses réponses (187).
Une autre méthode envisagée sera de rechercher sur la plateforme de partage de données
ClinicalStudyDataRequest.com (CSDR) (188) des essais ayant mesuré 1’observance grace a des
dispositifs électroniques dont nous pourrions récupérer les données individuelles en effectuant

une demande sur cette plateforme.

7.3 Impact d'un outil de décision médicale

partagée sur I'observance médicamenteuse

Notre second travail a mis en évidence une discordance entre les points de vue des patients et
des médecins et nous a fait discuter I’importance d’une meilleure communication patient-
médecin dont la littérature a montré qu’elle avait un impact positif sur 1’état de santé et
I’observance des patients (128, 129).

Nous prévoyons I’'implémentation et I’évaluation d’un outil de décision médicale partagée
destiné a recueillir les préférences du patient concernant son traitement avant la consultation,
et ainsi favoriser la discussion avec le médecin pendant la consultation. Une premicre étape de
I’évaluation d’un tel support sera la réalisation d’une étude qualitative par entretiens semi-
dirigés pour évaluer la faisabilité globale, le ressenti, et la satisfaction des patients ayant utilisé
I’outil ainsi que ’avis de leurs médecins ; une seconde étape sera la réalisation d’une étude
évaluant I’impact de I’utilisation de cet outil sur I’observance médicamenteuse, la satisfaction

vis-a-vis du traitement (189), et le fardeau du traitement des patients (113).
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8. Conclusion

Les progres de la médecine des cinq dernieres décennies ont radicalement changé le paysage
médical contemporain avec une part prépondérante prise par les maladies chroniques. Dans ce
contexte d’augmentation de la prévalence des maladies chroniques et de la multimorbidité, les
patients sont toujours plus nombreux a devoir prendre chaque jour un ou plusieurs
médicaments. Nos travaux confirment que la non-observance médicamenteuse est une
problématique complexe et qu’il ne s’agit pas d’un phénomene du « tout ou rien » —ni pour
les patients, ni pour les médecins. Les patients peuvent étre observants pour un traitement et
pas pour un autre, pour des raisons diverses et souvent multiples, avec une évolution possible
au cours du temps et des conséquences variables. Les médecins, quant a eux, doivent
accompagner les patients pour tenter d’améliorer leur observance aux médicaments les plus
importants mais ils doivent également savoir remettre en cause leurs propres prescriptions et
prendre en compte le fardeau du traitement du patient.

Il semble indispensable de disposer de mesures fiables et valides dans le contexte des maladies
chroniques pour évaluer précisément la non-observance en clinique comme en recherche, mais
¢galement d’améliorer la communication avec les patients autour des médicaments, surtout
dans un contexte ou les patients ont acceés a une information foisonnante mais de qualité
variable.

La réflexion autour de la non-observance thérapeutique doit donc se poursuivre en intégrant les
évolutions épidémiologiques et sociétales, mais également les évolutions technologiques, sans
oublier d’intégrer une dimension éthique qui semble indispensable dans le cadre d’une réflexion

globale autour de I’observance médicamenteuse.
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Observance médicamenteuse chez les patients prenant

un traitement au long cours

Résumé :

Avec le vieillissement de la population et les progrés médicaux, le nombre de patients souffrant d’une
maladie chronique et devant prendre chaque jour un ou plusieurs médicaments est en augmentation.
La non-observance, définie comme 1’absence de concordance entre les comportements des patients
et les prescriptions médicales, pose de nombreux défis aux cliniciens et aux chercheurs par sa
complexité et son caractére dynamique au cours du temps.

Dans un premier temps, nous avons développé un outil de mesure de 1I’observance médicamenteuse
chez les patients prenant un traitement au long cours, en prenant en compte les différents types de
comportements de non observance, médicament par médicament. La validité¢ et fiabilité de cet
instrument ont été évaluées en France, aupres de 243 patients.

Dans un deuxiéme temps, nous avons réalisé une étude aupres de 128 bindmes médecin-patient qui a
mis en évidence une discordance entre 1’observance médicamenteuse déclarée par les patients et
I’importance des médicaments selon leur médecin traitant. Certains médicaments considérés comme
importants par les médecins n’étaient pas correctement pris (situation potentiellement a risque) ; a
I’inverse, certains médicaments de moindre importance étaient pris scrupuleusement, posant alors la
question d’un fardeau ¢vitable ou d’une potentielle surprescription.

Dans un troisieme temps, nous avons développé un outil collaboratif en ligne permettant a 544
médecins d’évaluer le seuil de non observance a partir duquel le risque encouru par le patient était
inacceptable selon eux, en fonction du comportement de non observance (oubli ponctuel ou pause de
plusieurs jours), et du médicament. Les estimations des médecins étaient trés variables en fonction
des médicaments, suggérant que les médicaments n’ont pas tous la méme « tolérance a I’oubli » selon
les médecins.

Nos travaux ont permis de confirmer la complexité de I’observance qui ne se résume pas a une
caractérisation binaire « bonne observance » ou « mauvaise observance ». Les perspectives de ces
travaux seront le développement d’un outil de mesure en ligne inspiré de notre premier travail, ainsi
que la comparaison des données de notre troisiéme travail avec des données d’observance. Une
réflexion pour favoriser la discussion entre médecins et patients reste nécessaire, avec pour objectif
une observance « optimale » et non forcément « parfaite », tenant compte des difficultés rencontrées

par les patients.

Mots-clés : observance médicamenteuse ; maladies chroniques ; approche centrée patient
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