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Introduction

1 Médicaments et Population de plus de 65 ans

1.1 Démographie vieillissante

Selon Eurostat (1), la proportion de personnes agées dans I'Union Européenne (UE), c'est-
a-dire les personnes agées de 65 ans et plus, est attendue de passer de 19,5% en 2017 a
29,1% en 2080. En France, une personne sur trois aura plus de 60 ans en 2050 (2).

« Ainsi, il est essentiel que les besoins spéciaux des personnes agées soient pris en
compte lors du développement, I'approbation et ['utilisation des médicaments (Agence
Européenne des Médicaments (AEM) (3))».

1.2 Cadre de réflexion européenne sur le médicament pour la personne
agée

L’AEM est une « agence européenne indépendante, ouverte et transparente, qui évalue,
coordonne et supervise le développement des nouveaux médicaments a usage humain et
vétérinaire dans I'UE. Les entreprises lui soumettent leur demande d’autorisation de mise
sur le marché (AMM), qui est délivrée par la Commission Européenne. Si elles obtiennent
cette autorisation, elles peuvent commercialiser le médicament concerné dans I'ensemble
de I'UE. L’agence remplit sa mission en :

- Facilitant la mise au point de médicaments et |'acces a ceux-ci ;

- Evaluant les demandes d’autorisation de mise sur le marché ;

- Contrélant la sécurité des médicaments tout au long de leur cycle de vie ;

- Fournissant des informations aux patients et aux professionnels de la santé ;

- Publie des informations claires et impartiales sur les médicaments et leurs utilisations
autorisées » (4).

Pour I’'AEM, deux populations méritent une attention particuliere en matiere de sécurité
du médicament : I'enfant et la personne agée, qui n’ont pas les mémes besoins ni les mémes
attentes que les « adultes ». LAEM a ainsi engagé une réflexion sur la qualité des
médicaments a visée gériatrique (3,5,6). Si on se focalise plus sur le golt en pédiatrie, il faut
tenir compte de beaucoup de parametres chez le sujet agé tels que I'altération des fonctions
sensorielles, motrices voire cognitives, la polymédication, et la présence ou non d’un aidant
(7,8). Il faut donc a la fois fabriquer des médicaments adaptés a cette population particuliére
et évaluer la pertinence des traitements sur le marché et de ce fait prescrits aux plus de 65



ans (9). AEM recommande en outre de tenir compte de la fiabilité de la déglutition du
médicament (10) et de la fragilité (11).

L’Agence Européenne des Médicaments définit I'acceptabilité des traitements comme
« la capacité et la volonté du patient et des personnels soignants a utiliser et administrer le
médicament prescrit » (12). Contrairement au cas pédiatrique (13,14), il n'y a pas a ce jour
d'obligation légale de développer une galénique spécifique pour les médicaments a
destination de la personne agée.

L’AEM a donc pour volonté de mettre sur le marché européen des médicaments dont la
galénique serait adaptée aux besoins spécifiques de la personne de plus de 65 ans et
d’évaluer I'acceptabilité des médicaments actuellement présents dans cette population.

1.3 Lien entre observance et acceptabilité

L’acceptabilité d’un médicament dépend « des caractéristiques du patient et de la
spécialité médicamenteuse. Les caractéristiques du patient sont notamment : le sexe, I'dge,
le terrain physiopathologique et le contexte socio-culturel. Les caractéristiques de la
spécialité sont la palatabilité!, 'apparence, la complexité des modifications a apporter avant
son administration, la dose requise, la durée du traitement et la fréquence d’administration,
le systéme d’administration et enfin le conditionnement primaire et secondaire? » (12).

Or, en pédiatrie, I'acceptabilité a été identifiée comme un des facteurs pouvant modifier
I’observance des médicaments (15).

2 Obstacles (identifiés ou potentiels) a I’'observance du sujet agé

Beaucoup d’obstacles a la prise du médicament chez les patients agés ont été répertoriés
dans la littérature, sachant que I'age en tant que tel, ne serait pas un facteur de mauvaise
observance (16,17).

2.1 Dysphagie / troubles de déglutition

Les troubles de la déglutition sont retrouvés dans 2 a 16% dans la population générale et
a 40% chez les patients hospitalisés (18). Certains auteurs avancent une prévalence de 70%
et 90% des personnes agées qui pourraient avoir un dysfonctionnement de la déglutition
(19), dont la majorité n'aurait pas été identifiée par leur médecin généraliste (20).

Liu et al, en 2016, ont montré que les patients ayant des problémes de déglutition étaient
moins susceptibles d’avaler des comprimés et des capsules de grandes tailles® par rapport

1 palatabilité : caractéristique de la texture des aliments agréables au palais ; elle intervient dans le plaisir alimentaire.
2 Conditionnement : emballage externe, dispositifs de préparation ou d’administration.

3 Comprimés de plus de 11mm et capsules de taille 00.



aux patients sans cette comorbidité. Les comprimés dispersibles / effervescents ont été
considérés comme les plus acceptables, suivis des mini-comprimés?* (21). Le développement
de ces galéniques favoriserait la prise du traitement et par conséquent, favoriserait
potentiellement I'adhésion au traitement médicamenteux (22).

Par ailleurs, bien que non validé chez le sujet agé lors de trouble de déglutition, le
broyage des médicaments est une pratique courante (23). Cette méthode expose a la fois a
des risques iatrogenes mais aussi professionnels (24-26). Une galénique adaptée a ces
patients permettrait d’éviter ces étapes supplémentaires potentiellement a risque, voire
d’améliorer les conditions de travail des professionnels de santé.

2.2 Polypathologie

Le vieillissement s’accompagne d’une plus grande fréquence de pathologies. D’aprés un
rapport de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), une
personne de 75 ans ou plus ayant au moins 1 maladie nécessitant un traitement, a en
moyenne 2,6 pathologies en 2011 (2,1 pour les 65-74ans). Si I’'on rapporte le nombre moyen
de pathologies par rapport a la population totale de la classe d’age, on retrouve une
augmentation bien plus marquée : 2,4 pour les plus de 75 ans, 1,6 pour les 65-74 ans, car la
prévalence globale des pathologies augmente parallelement (27).

D’autres freins a la prise médicamenteuse peuvent étre retrouvés: les altérations
sensorielles, motrices et cognitives, car ils peuvent provoquer une limitation fonctionnelle
importante.

4 Comprimés dont le diameétre est compris entre 1 et 3 mm.
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Le pourcentage de la population ayant au moins une limitation fonctionnelle importante,
peu importe son origine, augmente avec I’age (Tableau 1 ci-dessous).

Au moins une limitation fonctionnelle importante (en %)
Age
Intellectuelle ou psychique | Tout type

Hommes 83 9.7 3,9 16,9
&0-69

Femmes 6,8 12,9 3,9 18,0

Hommes 15,6 191 77 29,6
70-79

Femmes 12,7 25,4 8,1 32,3

Hommes 27,59 35,9 17,3 49,1
BO-B9

Femmes 26,0 45,1 19,1 55,6

Hommes 49,4 57,6 36,6 70,9
90 et plus

Femmes 54,2 67,7 a,2 79,5

Tableau 1 : Présence d’au moins une limitation fonctionnelle importante selon I’dge et le type de limitation, INSEE,
enquéte vie quotidienne et santé (France, 2007)

2.3 Polymédication et impact sur la iatrogénie

Une des conséquences possibles de la polypathologie est la polymédication. Selon
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la polymédication est définie par
« I'administration de nombreux médicaments de fagcon simultanée ou administration d’un
nombre excessif de médicaments » (28).

En 2001, les personnes agées de plus de 65 ans représentaient 16% de la population
francaise, mais 39% de la consommation de médicaments en ville (29,30). En effet, plus de
10% des personnes agées de 75 ans ou plus en France prennent quotidiennement entre 8 a
10 médicaments.

Or la iatrogénie médicamenteuse a un colt médico-économique trés élevé chez le sujet
agé : plus de 10% des hospitalisations chez les sujets agés de plus de 70 ans et pres de 20%
chez les octogénaires (30).

L'incidence des accidents iatrogenes survenant chez des sujets agés vivant a domicile a
été estimée a 50 pour 1000 personnes année, dont 27,6% ont été considérés comme
évitables et ont été imputés a un défaut d’observance dans 21,1% des cas (31).
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2.4 Impact de lI'isolement sur la prise médicamenteuse

Selon I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (Insee), en 2015,
17,9% des hommes et 35% des femmes, agés de 65 ans a 79 ans vivaient seul a leur
domicile. Le chiffre augmente pour les personnes agées de 80 ans et plus : 26,4% des
hommes et 61,8% des femmes (32).

En pratique, la prise d'un médicament débute par la reconnaissance du médicament,
I'ouverture de la boite, puis souvent d’'un blister et d’en prélever/prendre la posologie
prescrite. Or, il peut étre difficile pour une personne agée de reconnaitre le médicament du
fait d’un trouble de la vision, d’un trouble cognitif ; d’ouvrir la boite du traitement du fait
d’un manque de force motrice, de coordination ...

Dans ces situations, l'absence d’aidant ou l'isolement représentent des freins
compréhensibles aux étapes successives aboutissant a la prise totale du médicament.

Ce genre de situation a conduit I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
Produits de Santé (ANSM) a demander a ce que la fluindione change de couleur. En avril
2015, le comprimé est passé du blanc au rose afin d'éviter les confusions avec d'autres
médicaments, mais il est toujours nécessaire de le découper en quart, demi ou % en fonction
de la dose prescrite. Il est donc difficile pour un sujet dgé a prendre quotidiennement son
traitement de maniere indépendante (33-35).

Or, le risque de dépendance majore avec I'age et le recours a I'aide est tres lié au degré
de dépendance : la part des personnes aidées méme pour les moins dépendantes (GIR 5 et
6) passe ainsi de 10% pour les 60 a 64 ans a 84% pour les 90 ans ou plus (36).

Parmi les aidants, les proches sont des figures importantes dans |'aide apportée aux
personnes agées au domicile. Parmi les personnes agées de 60 ans ou plus vivant a domicile,
huit sur dix sont aidées par leur entourage et six sur dix le sont pour des taches de la vie
guotidienne. Seulement la moitié de ces personnes a recours a une aide professionnelle que
ce soit pour les soins ou les taches ménageres (36).

La Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques (DREES)
faisait observer que parmi I'ensemble de la population francaise des plus 60 ans (et jusqu'a
110 ans), 8% percevaient I'Allocation Personnalisée d’Autonomie (37). Quatre-vingt-douze
pourcents de la population sont donc considérés comme autonomes ou quasi-autonomes,
méme si des individus peuvent étre affectés par diverses maladies ou ne pas percevoir une
aide dont ils pourraient avoir besoin. Par ailleurs, les personnes agées dépendantes vivent a
plus de 60% a domicile contre 40% en institution (37).

12



Ainsi, il est important de considérer les aidants pour la prise du traitement d'une
personne agée de plus de 65 ans vivant au domicile et/ou d’adapter les médicaments aux
besoins spécifiques de la personne agée.

2.5 Fragilité

La fragilité n’est pas synonyme de vieillissement, de comorbidités ou d’incapacités. C'est
la deuxiéme cause de perte d’autonomie du sujet agé (38).

La Société Francaise de Gériatrie et de Gérontologie (SFGG) a adopté en 2011 la définition
suivante de la fragilité :

« La fragilité est un syndrome clinique. Il reflete une diminution des capacités
physiologiques de réserve qui altere les mécanismes d’adaptation au stress. Son expression
clinique est modulée par les comorbidités et des facteurs psychologiques, sociaux,
économiques et comportementaux. Le syndrome de fragilité est un marqueur de risque de
mortalité et d’événements péjoratifs, notamment d’incapacités, de chutes, d’hospitalisation
et d’entrée en institution. L’age est un déterminant majeur de fragilité mais n’explique pas a
lui seul ce syndrome. La prise en charge des déterminants de la fragilité peut réduire ou
retarder ses conséquences. Ainsi, la fragilité s’inscrirait dans un processus potentiellement
réversible » (Rolland 2011 (39)).

La Haute Autorité de Santé (HAS) utilise les criteres modifiés de Fried (40), considérant la
fragilité « comme un syndrome clinique défini par la présence de trois ou plus des
symptomes suivants :

e Perte de poids involontaire (4 ou 5 kg en un an).

¢ Sensation subjective d’épuisement rapporté par la personne elle-méme.

e Diminution de la force musculaire.

e Vitesse de marche lente (plus de 4 secondes pour parcourir 4 metres).

o Activité physique réduite (grande sédentarité) ».

Si le patient ne présente aucun de ces criteres, il est considéré comme « robuste ». La
présence d’un ou deux des symptomes définit I'état pré-fragile, alors que trois symptémes
ou plus correspondent a I'état de fragilité. Or, ce phénotype de fragilité est prédictif a trois
ans des évenements suivants : chute, dégradation de la marche ou perte d’autonomie
fonctionnelle pour les activités de la vie quotidienne, hospitalisation et déceés.

Il est enfin avéré que la fragilité est associée a des difficultés d’observance. Il existe une
association positive forte entre niveau de fragilité élevé et la polymédication (41) : les sujets
agés fragiles consomment en moyenne 17 boites de médicaments de plus par an qu’un sujet
agé robuste (42).
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3 Role du médecin généraliste

La loi HPST (43) définit les soins de premiers recours et les missions du médecin
généraliste. Parmi ses missions, « le médecin généraliste doit contribuer a I'offre de soin
ambulatoire en assurant la prévention, le dépistage, le diagnostic, le traitement et le suivi du
malade ainsi que I'éducation a la santé ». La fragilité étant la seconde cause de dépendance
de la personne agée et un processus réversible, I'’enjeu majeur est donc bien un enjeu de
prévention (38).

Selon le Professeur Forette (2014), « 'enjeu des années qui viennent est de diminuer la
dépendance grace a la prévention car toutes les maladies liées a I'dge ont des facteurs de
risque modifiables et sont donc accessibles a la prévention : la prévention primaire étant
pour les seniors actifs et en bonne santé; la prévention secondaire pour les personnes
encore autonomes mais fragiles et a haut risque de dépendance lorsque survient une
maladie aigué ; et la prévention tertiaire qui évite la progression de la dépendance chez les
personnes atteintes de maladies invalidantes » (44).

Le médecin généraliste a donc un role central de prévention et de dépistage encore plus
prégnant pour la personne agée, isolée, dépendante ou a risque de I'étre (45,46). « La
prévention primaire repose prioritairement sur I'hygiene de vie et un travail d’éducation par
la santé (activité physique, prévention des facteurs de risque cardio-vasculaires, prévention
de I'ostéoporose, nutrition, dépression...). La prévention secondaire repose, en plus de la
prise en charge de I'événement aigu, sur le dépistage de la fragilité (46). La prévention
tertiaire tente de diminuer la prévalence des incapacités chroniques ou des récidives dans
une population déja atteinte de pathologie et d’en réduire les complications, invalidités ou
rechutes qui lui sont liées. En d’autres termes, il s’agit d’amoindrir les effets et séquelles
d’'une pathologie ou de son traitement. Par ailleurs, la prévention tertiaire vise la
réadaptation du malade, sous la triple dimension du médical, du social et du
psychologique ». Et pour finir, « la prévention quaternaire se définit comme une action
menée pour identifier un patient ou une population a risque de surmédicalisation et pour
le/la protéger d’interventions médicales invasives ou abusives tout en lui proposant des
procédures de soins éthiqguement acceptables. La prévention quaternaire tente de se baser
sur des plaintes formulées par le patient pour choisir soigneusement les investigations a
établir et éviter la surmédicalisation ».

Le réle du médecin traitant, avec une prise en charge médico-bio-psycho-sociale, est donc
primordial pour prévenir, dépister et coordonner le parcours de soins du patient. Cette prise
en charge holistique fait du médecin traitant le pivot de l'adaptation des traitements
médicamenteux au terrain de chaque patient et ainsi I'acteur central dans le renforcement
de I'observance médicamenteuse et de I'’éducation thérapeutique.

De ce fait, le vécu du patient atteint d’'une pathologie chronique rentre en compte lors de
sa prise en charge. Ce vécu comprend certes les symptomes mais aussi la prise
médicamenteuse et le ressenti autour de ce rituel souvent pluriquotidien. Or les patients ont
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des difficultés a prendre tous les médicaments prescrits par leur médecin, voire ne les
prennent pas du tout : Nikolaus T. a montré que 10,1% des personnes agées sorties
d’hospitalisation n’ont pas ouvert une seule fois leur pilulier une fois a domicile dans les 3
mois suivant leur sortie d’hospitalisation (47).

Les problématiques de I'observance et de I'acceptabilité des traitements sont donc des
thématiques fortes de la pratique du médecin généraliste traitant.

4 Anticoagulants chez le sujet agé

4.1 Utilisation fréquente

Le nombre de patients sous traitement anticoagulant augmente : selon 'ANSM, la
population cible est de plus en plus large, souvent agée : en France, pres de 14% des
personnes de plus de 65 ans ont été exposées au moins une fois a un anticoagulant, soit un
peu plus de 3 millions de personnes (48). L'indication la plus fréquente est la fibrillation
auriculaire, suivie de la maladie veineuse thromboembolique. Dans un autre rapport, 'TANSM
indique que 80% de ces patients sous anticoagulants oraux ont un traitement a vie, ce qui
explique I'existence d’un effectif permanent et évolutif de patients (49).

Ainsi, la prévalence de ce traitement augmente régulierement par la conjonction :
- De I'augmentation des indications, renforcée par des recommandations préconisant
I"'usage des anticoagulants (50), y compris chez des patients dgés et/ou fragiles.
- D’une augmentation du nombre de patients a traiter en raison du vieillissement de la
population et de I'augmentation des indications avec |'age.
Par conséquent, I'exposition aux anticoagulants augmente avec I'age : en 2013, 13,7% des
personnes agées de 65 ans et plus ont recu au moins une fois un anticoagulant (51).

Deux classes de traitements anticoagulants existent : les Anti-Vitamines K (AVK),
représentés par la fluindione et la warfarine et les Anticoagulants Oraux Directs (AOD),
représentés notamment par le rivaroxaban et le dabigatran.

Selon ’ANSM, la proportion de l'utilisation des AOD ne cesse de croitre, ce que I'agence
met en paralléle a I'extension de l'indication des AOD a la prise en charge des fibrillations
auriculaires non-valvulaires a partir de la seconde moitié de I'année 2012 (51). Néanmoins,
on retrouve que les patients traités par AVK sont plus agés que ceux traités par AOD (73,7
ans pour les AVK contre 71,3 ans pour les AOD) ; les patients de 80 ans et plus recoivent a
41% un AVK et a 30,3% un AOD.

4.2 Risque d’effets indésirables graves

Si le taux d’observance des anticoagulants semble supérieur au taux d’observance
habituel pour les autres traitements médicamenteux (d’aprés la HAS (16,30), entre 26 et
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59%), estimé entre 71 et 88% respectivement pour les AOD et les AVK (52) , les effets
indésirables de ces traitements sont la premiére cause d’hospitalisation pour iatrogénie
(48,49). L'ANSM identifie un risque hémorragique de ces traitements d’autant plus élevé
gu’il existe des comorbidités associées, une insuffisance rénale ou hépatique, un faible poids
corporel, des interactions médicamenteuses possibles et des interventions a risque
hémorragique élevé (51).

Les enquétes ENEIS 1 et 2 (53) ont mises en évidence que les anticoagulants, dont les
AVK, arrivent en France au premier rang des médicaments responsables d’accidents
iatrogenes graves (31% en 2009 des événements indésirables graves rapportés liés au
médicament). L'étude EMIR (54) en 2007 avait montré que les AVK correspondaient a la plus
forte incidence d’hospitalisation pour effets indésirables (12,3%). On estime a environ 5 000
le nombre d’accidents mortels liés aux hémorragies sous AVK par an malgré une prise en
charge codifiée (HAS, 2008).

Globalement, les incidences des événements hémorragiques rapportés au cours des
essais cliniques sont comparables entre les AOD et la warfarine. Cependant, il a été observé
gue les AOD étaient associés a des taux d’hémorragies intracraniennes plus faibles que la
warfarine (55). Toutefois, les événements indésirables sont survenus dans des proportions
comparables (81,5% des patients du groupe apixaban et 83,1% des patients du groupe
warfarine), de méme que les effets indésirables graves (respectivement 35% et 36,5% dans
les deux groupes) (55).

La survenue d’un saignement sous anticoagulant est un événement fréquent et
potentiellement grave, ce qui en fait une situation redoutée.

5 Hypothéses et questions de recherche

Nous avons donc pu constater que I’'observance était une question centrale pour la santé
des personnes agées, du fait de nombreux facteurs qui la modifient, plus spécifiquement
dans cette population. Nous avons également observé que la prise d'un traitement
anticoagulant chez la personne agée de plus de 65 ans était associée a diverses situations :

e Balance bénéfice-risque bien évaluée ;

e Incidence élevée des effets indésirables potentiellement graves ;

e Observance médicamenteuse variable.

Or, compte-tenu de l'impact de |'acceptabilité sur I'observance médicamenteuse, il nous
apparait particulierement important d'évaluer I'acceptabilité des anticoagulants oraux chez
la personne agée de plus de 65 ans.

Nous formulons ainsi les hypothéses suivantes :
e Les anticoagulants oraux sont des médicaments bien acceptés chez la personne agée.
e |l existe des variables cliniques (liées au terrain) modifiant le profil d’acceptabilité des
traitements anticoagulants chez la personne agée. Ces variables pourraient étre les
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syndromes suivants : troubles cognitifs, troubles de déglutition, syndrome de
fragilité, dépendance, ...

Notre question de recherche principale est donc la suivante : les anticoagulants sont-ils des
médicaments bien acceptés pour la personne agée ?
Nous chercherons également a répondre a des questions subsidiaires, comme :
e La présence de syndromes gériatriques modifie-t-elle le profil d’acceptabilité des
traitements anticoagulants chez la personne agée ?
e L'acceptabilité des AOD et des AVK est-elle comparable ?

6 Objectifs de I’étude

L'objectif primaire de cette étude est d’évaluer I'acceptabilité des anticoagulants chez le
sujet agé de 65 ans et plus.

Les objectifs secondaires sont d'une part, d’évaluer I'impact des syndromes cliniques
fréquents chez le sujet dgé sur I'acceptabilité des anticoagulants oraux et d'autre part, de
comparer |'acceptabilité des AVK et des AOD.
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Matériels et Méthodes

1 Contexte de I’étude et objectifs

A Vinitiative de '’Agence Générale des Equipements et Produits de Santé (AGEPS)?, un
groupe de travail « Rencontres Galénique et Gériatrie » (R2G), a mis en place une large
étude observationnelle multicentrique évaluant spécifiguement I'acceptabilité des
médicaments chez la personne agée, conduite par 9 centres hospitaliers de I’AP-HP, avec le
partenariat de la société ClinSearch®. Cette étude reposait sur la méthode « CAST »
(ClinSearch Acceptability Score Test®), développée et validée préalablement (voir infra note
13 page 22).

Nous avons utilisé une partie de la méthodologie de cette large étude (présentée dans
des travaux dédiés (58—60)), pour mener une étude ancillaire visant a répondre a nos
guestions de recherche.

Ainsi, nous avons enrichi la méthodologie afin de répondre a notre objectif principal et
nos objectifs secondaires :

- Objectif principal : évaluer I'acceptabilité des anticoagulants oraux chez les
personnes de 65 ans et plus.

- Objectifs secondaires : évaluer I'impact des syndromes cliniques fréquents chez le
sujet agé sur l'acceptabilité des anticoagulants oraux et de comparer I'acceptabilité
des AVK et des AOD.

Nous ne présentons ici que le travail original de cette étude ancillaire menée par nos soins.

> ’AGEPS est « la structure d’intérét commun de 'AP-HP dédiée aux produits de santé. Ses cing grandes missions sont :

- Evaluer les médicaments et dispositifs médicaux en vue de leur achat et de leur bon usage.

- Acheter les produits de santé et équipements médicaux répondant aux besoins des patients et aux attentes des
utilisateurs des 12 Groupes Hospitaliers de I’AP-HP avec le meilleur rapport qualité / prix.

- Approvisionner et distribuer les médicaments et certains dispositifs médicaux aux 12 Groupes Hospitaliers.

- L’établissement pharmaceutique de I’AP-HP, seul établissement pharmaceutique civil hospitalier : rechercher, développer,
produire et mettre a disposition des patients des médicaments indispensables non préparés par [|'industrie
pharmaceutique.

- La recherche clinique : assurer la gestion pharmaceutique des essais cliniques dont I’AP-HP est promoteur en lien avec le
Département de la Recherche Clinique et du Développement ».(56)

6 « Clinsearch est un organisme européen de recherche en santé qui fournit des services de conseil et d’exploitation pour
le développement de dispositifs médicaux et de médicaments. lls s’engagent a offrir des solutions rentables pour la
conception et la gestion d’évaluations cliniques, d’études de la vie réelle ou de toute autre évaluation des soins de santé en
Europe et dans le monde. Depuis sa création en 1999, ClinSearch est réputée pour son objectif de résultats et pour sa
réputation de fournir des données pratiques, mesurables et a forte valeur ajoutée ». (57)

18



2 Etude observationnelle

Pour répondre a notre question de recherche, nous avons mené une étude
observationnelle’, en ouvert, longitudinale, multicentrique (ambulatoire et hospitalier),
initiée en octobre 2016.

3 Population étudiée

3.1 Population cible et source

La population ciblée était I'ensemble des personnes de plus de 65 ans sous traitement
anticoagulant oral a Paris.

Les patients hospitalisés ont été recrutés a I’hopital Broca (AP-HP, Paris, France).

Les patients ambulatoires ont été recrutés soit a I'hopital de jour d’évaluation gériatrique
de I'hopital Broca soit en cabinet de médecine générale en ville.

3.2 Respect des procédures éthiques

L'anonymat des sujets a été assuré par un numéro de code, correspondant au numéro
d’inclusion du patient. Comme il s’agit d’une étude non interventionnelle, la non opposition
du patient, informé de I'étude, était systématiquement requise auprés de ce dernier, d'un
aidant ou du représentant légal le cas échéant.

L’étude a recue |'avis favorable du CPP d’ile de France VIl le 11 mai 2016. La déclaration
CNIL N°916542 a donné lieu a une autorisation le 20 juillet 2017
(N/Réf:MMS/AVL/AR177338).

3.3 Critéres d’inclusion

Nous avons inclus tout patient (femme ou homme) de 65 ans et plus ayant un traitement
anticoagulant oral et n’ayant pas formulé d’opposition a participer aprés information de
I'étude.
3.4 Critéres d’exclusion

Il n’existait aucun facteur d’exclusion si ce n’est un refus de participer a I'étude (formulé

par le patient ou son représentant) ou I'administration d’un anticoagulant par voie
parentérale.

7 Observation non participante.
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3.5 Période d’inclusion
La période d’inclusion a été de 5 mois, du 02/11/2016 au 31/03/2017.

3.6 Financement et liens d'intéréts

Le groupe R2G et la société ClinSearch n'ont pas participé au financement du recueil des
données de cette étude ancillaire.

Les statistiques analytiques que nous sollicitions ont été effectuées par le Dr T. Vallet, (a
I'époque doctorant au sein de la société ClinSearch (58,59), actuellement « Research
Scientist » au sein du méme organisme).

Nous avons recu de la part de la Société ClinSearch, a l'issue de |'étude, un financement
indirect (frais d’inscription) afin de la présenter au congres de la SFGG pour un montant de
130 euros (61).

4 Recueil de données

4.1 Questionnaire d’évaluation

Les données cliniques de la prise du médicament et les données cliniques du patient ont
été recueillies de maniére anonyme via un questionnaire sécurisé en ligne®.

4.2 Mode de recueil des données

Afin de pouvoir observer l'acceptabilité du traitement anticoagulant, lorsque plusieurs
traitements devaient étre pris, I'anticoagulant oral devait étre pris en premier et seule la
prise de ce dernier était observée.

Que ce soit en hospitalisation ou en ambulatoire, le questionnaire était administré au
patient, dans les 5 minutes suivant la prise du médicament lorsqu’il était en capacité de le
faire, sinon il était administré a une personne ayant observée la prise médicamenteuse, c’est
a dire au personnel soignant (a I’'h6pital) ou a I'aidant (ambulatoire).

Les données clinigues du patient étaient recueillies aprés I'administration du
guestionnaire, qui figure en Annexe 1.

4.3 Modalités de la prise du traitement anticoagulant oral

e Personne qui a préparé le traitement (patient ou aidant)
e Personne qui s’est occupée de I'administration (patient ou aidant)

8 wwwaccept.65.org/fr/.
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Puis 7 variables qui représentent les critéres de jugement de I’acceptabilité :

e Vecteur nutritionnel

e Altération du médicament

e Division de la dose

e Quantité de médicament pris (totale /partielle / nulle)

e Temps de préparation (depuis I’emballage jusqu’a la possibilité d’administration) +
temps d’administration®

e Réaction du patient (échelle hédonique des visages)

e Négociation

Et dans un dernier temps :

e Ressenti (reconnaissance du traitement/préparation du traitement/administration).

4.4 Données cliniques du patient

o Age
e Sexe
e Poids

e Lieu d’habitation

e Présence d’une limitation fonctionnelle des membres supérieurs : toute pathologie
susceptible d’avoir un impact sur la prise du médicament a savoir: arthrose,
Parkinson (tremblements), capsulite...

e Trouble de la déglutition (test au verre d’eau)

e Présence de troubles cognitifs, attestée dans le dossier médical. La sévérité des
troubles est attestée par les résultats au score MMSE version GRECO(63)

e Autonomie instrumentale du patient selon 4 IADL identifiées comme étant prédictive
d’une atteinte cognitive (64), selon I'échelle de Lawton'! (Annexe 2)

e Statut de fragilité selon les critéres de Fried*? (40) (Annexe 3)

° Temps court : < 20secondes / Temps long > 1 minute.
10 stade léger : 20 < MMSE < 25 / Stade modéré : 10 < MMSE < 19 / Stade sévere : MMSE < 10 (62).
Pas de troubles cognitifs : 26 < MMSE < 30.

11 ce score est prédictif de I'apparition de troubles cognitifs a un an (65,66). Pour rappel, ce test évalue la capacité du patient a se servir du
téléphone, a emprunter les moyens de transports, a gérer son traitement médicamenteux et administrer ses finances.

12 7gvaluation de la fragilité a été réalisée par I'utilisation des critéres de Fried:

[ Perte de poids involontaire (4 kg en un an ou 5% du poids 12 mois avant).
(] Sensation subjective d’épuisement rapportée par la personne elle-méme.

(] Diminution de la force musculaire (force de préhension au dynamomeétre inférieure aux normes ou incapacité de se lever 5 fois de sa
chaise sans s’aider des bras).

[ Vitesse de marche lente (plus de 4 secondes pour parcourir 4 métres).

(] Activité physique réduite (grande sédentarité : aucune activité physique ou quelques activités physiques d’intensité tres légere).

Si le patient ne présente aucun de ces critéres, il est considéré comme « robuste ». La présence d’un ou deux des symptémes définit I'état
pré-fragile, alors que trois symptémes au moins correspondent a un état de fragilité.
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5 Analyses statistiques

5.1 Nombre de patients nécessaires

L'étude de I'acceptabilité des médicaments repose sur |'utilisation de méthodes d’analyse
exploratoire multidimensionnelle de données. Ces méthodes permettent ['analyse
simultanée de plusieurs mesures ce qui est nécessaire pour appréhender les multiples
dimensions qui définissent I'acceptabilité.

Le paradigme de cette approche multi-variée différe des statistiques inférentielles, qui
cherchent a tirer des conclusions pour une « large » population a partir d’un « faible »
échantillon de données au moyen des tests d'hypotheses : un « large » jeu de données sur
une « faible » population peut ainsi étre résumé et rendu intelligible en un score binaire
d’acceptabilité. Considérant la loi des grands nombres, nous considérons que 30 évaluations
sont nécessaires pour obtenir un score d'acceptabilité robuste et établir des comparaisons.

Pour que ces comparaisons puissent étre considérées comme statistiqguement
significatives, nous considérions un seuil requis d’au moins 30 observations par groupe : en
dessous de ce seuil, seules des tendances statistiques pourront étre observées.

5.2 Statistiques descriptives

Les statistiques descriptives suivantes ont été réalisées par nos soins : nombre de
patients, age, sexe, mode de vie (statut marital, lieu d’habitation, IADL), lieu d’inclusion,
comorbidités (troubles cognitifs, trouble de déglutition, affection des membres supérieurs,
fragilité) et polymédication.

5.3 Analyses multivariées

Un outil validé!® (CAST: ClinSearch Acceptability Score Test®) a été utilisé pour
standardiser la mesure de I'acceptabilité.

13 « ’AEM reconnait, par I'attribution d’une qualification, la validité d’'une nouvelle méthodologie pour une utilisation lors

du développement de médicament. Notre dossier a été étudié [..] et adopté le 21 septembre 2017. Ce document
confidentiel souligne le fort intérét de I'AEM pour notre outil.» (58)

« Ces travaux de recherche, issus d’une thése de doctorat, qui ont été primés a plusieurs reprises, [...], ont regus le prix de
thése « sciences du médicament » de I’Académie nationale de pharmacie en décembre 2018. Ce prix fait suite a I'adoption
par le comité des médicaments a usage humain de I'’AEM d’un Qualification advice pour CAST, dans le cadre d’'une
procédure de qualification des nouvelles méthodologies pour le développement de médicaments. Par ailleurs, I'intérét d’un
tel outil a été souligné par 'OMS dans son Toolkit for Research and development of Paediatric Antiretroviral Drugs and
Formulations, paru en juillet 2018 ». (67)
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5.3.1 Référentiel d’acceptabilité

Une Analyse des Correspondances Multiples (ACM) est utilisée pour obtenir un référentiel
d’acceptabilité, présenté sous forme d’une carte en 2 dimensions synthétisant les
correspondances multiples, dont les limites sont définies par les plus grandes modalités de
réponses possibles aux 7 variables du critere de jugement de I'acceptabilité. Sur chacun des
axes, le nombre d’observations est traduit par la taille d’'un point: plus le nombre
d’observations était grand, plus la taille du point correspondant était grande.

Ainsi, cette méthode a permis de résumer dans un espace de dimension réduite et
intelligible I'information principale contenue dans le jeu des données multivariées, composé
du nombre d’évaluations (lignes) décrites par 7 mesures (colonnes).

Enfin, deux profils d’évaluation ont été retenus en fonction des réponses données aux 7
critéres de jugement (variables objectives), présentés dans le Tableau 2. Les évaluations qui
définissaient le profil "positivement accepté" étaient majoritairement associées aux
modalités positives suivantes : un médicament ayant été avalé sans vecteur nutritionnel,
n’ayant pas été altéré ni divisé, pris en totalité, avec un temps de prise court, une réaction
positive ou neutre et sans négociation.

A l'inverse, les évaluations qui définissaient le profil "négativement accepté" étaient
majoritairement associées aux modalités a valence négative : un médicament avalé avec un
vecteur nutritionnel, le médicament ayant été altéré (écrasé), divisé et pris partiellement,
avec un temps de prise long ; et le patient ayant eu une réaction négative en le prenant,
avec nécessité d’une négociation.

PROFIL « Accepté » PROFIL« Non Accepté »

Pas de vecteur nutritionnel Vecteur nutritionnel
Pas d’altération Altération
Pas de division de dose Dose divisée
Prise en entier Prise partielle
Temps court ( £ 20sec) Tempslong ( > 1min)
Réaction positive ou neutre Réaction négative
+ Pas de négociation Négociation
[

Tableau 2 : Les différents profils d’acceptabilité
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Aussi, un exemple de carte d’acceptabilité peut étre présenté dans la Carte 1,
comprenant les 7 variables définissant I'acceptabilité ainsi que les profils d’acceptabilité
issus de la classification hiérarchique réalisée suite a I’ACM.

Dimension 2 (13.5%)

FULLY TAKEN™ ~ _

USE FOOD/DRINK
@ USE ALTERATION

. )
ACCEPTE NON ACCEPTE
P . dl | -
| Ll | »
A
NOT TAKEN
A USE RESTRAINT
A7 P, TAKEN
o AT LonG Tie
POSITIVE REACT! _'- NEGATIVE REACTION
SHORTTlll\(nl%gE?%ifvo A P, AR
8. =
NS TRERCHBN e T & USE DIVIDED DOSE JamaLes e

m PATIENT'S REACTION

+ MANIP.-ADMIN. TIME

® DIVIDED DOSE

@ ALTERATION

v FOOD/DRINK

A RESTRAINT
EVALUATIONS
COMBINATIONS OF MEASURES

2 3
Dimension 1 (22%)

Carte 1: Explication d'une carte d'acceptabilité

a
CAST - ClinSearch Acceptability Score Test®

Les 7 variables qui représentent les critéres de jugement de I'acceptabilité :

—
—

Utilisation d’un vecteur nutritionnel
Altération de la forme du médicament

Division de la dose

Résultat de la prise du médicament
Temps de la prise médicamenteuse
Réaction du patient

Négociation

Variable linéaire sur la carte
Variable non linéaire sur la carte
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5.3.2 Score d’acceptabilité

Tout médicament pouvait ainsi étre positionné, sur la cartographie d’acceptabilité, au
barycentre des évaluations réalisées entouré d’une ellipse de confiance a 90 %, puis, en
fonction de cette position sur cette carte, étre associé a un des deux profils d’acceptabilité.
Ce positionnement permet d’étudier I'influence de certaines données sur |'acceptabilité
(caractéristique du produit, données cliniques, ...) et, pour deux évaluations données, la
proximité sur la carte des deux barycentres dépendra alors de la similarité de leurs profils
respectifs. Par ailleurs, plus une ellipse est resserrée autour du barycentre, plus le résultat
est statistiquement robuste car elle traduit des évaluations homogénes et/ou un nombre
d'évaluations importants. A l'inverse, plus I'ellipse sera grande, moins le résultat sera
statistiquement robuste.

Aussi, pour comparer deux profils d’acceptabilité, différant de positionnement sur la
carte, I'intersection des ellipses de confiance définira alors la robustesse statistique de cette
différence : lorsque deux ellipses se croisent, la différence d'acceptabilité observée ne peut
étre considérée comme statistiqguement significative. A linverse, une différence de
positionnement des barycentres n’ayant pas d’ellipse de confiance qui se chevauche peut
étre qualifiée de différence statistiguement significative. Les tests de Fischer et de Student
sont utilisés pour tester la significativité des différences observées entre les variables
constitutives du score d'acceptabilité.

Les analyses statistiques analytiques ont été réalisées par le Dr T. Vallet, Research
Scientist au sein de la société Clinsearch et ayant notamment réalisé les travaux de
validation de la méthode CAST dans le cadre de sa thése.

5.4 Validité interne du modele

La validité du modele est déterminée par la concordance entre I'évaluation de
I'acceptabilité obtenue par les mesures objectives (les 7 variables qui représentent les
critéres de jugement de I'acceptabilité) et les résultats obtenus avec les mesures subjectives
(ressenti du patient sur la reconnaissance, la préparation et I'administration du traitement),
définissant la fiabilité inter-observateurs. Un test du Chi-deux est utilisé pour évaluer la
relation entre le profil d’acceptabilité de la spécialité pharmaceutique (cluster) et la
perception de I'utilisateur concernant la facilité de préparation, d’administration et de la
prise du médicament.

5.5 Logiciel utilisé

Le logiciel R version R Studio Server version 1.0.136 - Licence AGPL v3 a été utilisé pour les
statistiques (68).
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Résultats

1 Résultats descriptifs

1.1 Caractéristiques des patients

L'étude a été proposée a 174 patients, mais 3 ont refusé de participer (1,7%). Les
caractéristiques des 171 patients inclus sont regroupées dans le Tableau 3.

Cent trente-trois patients ont été inclus en milieu hospitalier et 38 patients (22,2%) étaient
ambulatoires au moment de l'inclusion : 33 patients en Hopital De Jour (HDJ) et 5 patients
en cabinet de médecine générale (2,9%).

1.1.1 Caractéristiques socio-démographiques

e Sexe
Nous avons inclus 120 femmes (70,18%) et 51 hommes (29,82%).

o Age
L’age moyen pour les hommes était de 86,2 ans (+6,3) et de 86,5 ans (£6,4) pour les femmes,
soit un age moyen pour les patients inclus de 86,5 ans (+ 6,4). L’age médian était identique
pour les deux sexes a savoir 87 ans (Min 67 ans — Max 99 ans).

1.1.2 Mode de vie

e Isolement et lieu de vie
Cent vingt-trois patients étaient isolés (91 a domicile, 20 en SLD, 12 en EHPAD ou foyer).
Seulement 48 patients (28,07%) ne vivaient pas seuls : 44 vivaient en couple (25,73%), et 4
au sein de leur famille (2,34%).

e Lieu d’habitation
La majorité des patients vivaient au domicile (139 patients soit 81,3%).
Vingt patients vivaient en Unité de Soins de Longue Durée (11,7%), 6 patients vivaient en
institution médicalisée (3,5%) et 6 patients vivaient en institution non médicalisée (3,5%).

e Indépendance Fonctionnelle Instrumentale (IADL)

Quarante-quatre patients soit 25,7% avaient les 4 items de I'lADL altérés et 42 patients soit
24,6% n’avaient aucune altération aux 4 items de I'lADL.
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1.1.3 Comorbidités

e Troubles cognitifs
Trente-quatre patients avaient un score MMSE compris entre 25 et 30 inclus c'est-a-dire que
19,9% des patients inclus n’avaient pas de troubles cognitifs.
Cent trente-cinq patients (78,9%) présentaient des troubles cognitifs cliniquement identifiés.
Cette donnée n'était pas connue pour 2 patients (1,2%).
La sévérité de ces troubles était répartie de la facon suivante : 34 avaient un stade léger de
troubles cognitifs, 45 un stade modéré et 7 un stade séveére.
Le résultat du score MMSE n’était pas connu pour 51 patients présentant des troubles
cognitifs identifiés cliniquement.

e Troubles de déglutition
Seulement 24 patients de notre étude présentaient des troubles de déglutition (14%).

e Affection des membres supérieurs
Seulement 19 patients dans notre étude avaient une affection des membres supérieurs soit
11,1%.

e Fragilité (Score de Fried)
Cent vingt-deux des patients (71,3%) étaient fragiles : 45 patients avaient 3 criteres de Fried
présents, 43 patients possédaient 4 critéeres et 34 en possédaient 5.
Douze des patients inclus étaient « robustes » soit O critere de Fried (7%).

1.1.4 Polymédication

Les patients inclus avaient en moyenne de 9,2 (+ 3,1) médicaments.
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Caractéristiques de la population N %
Nombre de patients 171

- Femmes 120 70,2
- Hommes 51 29,8
Lieu de l'inclusion

- Hospitalisation complete 133 77,8
- Recrutésen HDJ de Broca 33 19,3
- Recrutésen cabinetde ville 5 2,9
Age ( en année)

» Médian 87

- Hommes 87

- Femmes 87

* Moyen 86,5

- Hommes 86,2

- Femmes 86,5

Mode de vie

» Statut marital

- Vitseul 123 71,9
- Viten couple ou en famille 48 28,1
* Lieu d’habitation

- Domicile 139 81,3
- SLD 20 11,7
-  EPHAD 6 3,5
- Foyer 6 3,5
* Nombre d’IADL Lawton non

altérées (sur 4)

- ScoreO 44 25,7
- Scorel 49 28,7
- Score 2 16 9,3
- Score3 19 11,1
- Scored 42 24,6
- Donnees manquantes 1 0,6

Tableau 3 : Caractéristiques de la population (1/2)
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Comorbidités N %
Troubles cognitifs

* Présence 135 78,9
- dontStade léger 34

- dontStade modéré 45

-  dontStade sévere 7

- dontMMSE inconnu 51

* Absence 34 19,9
* Données manquantes 2 1,2
Troubles de déglutition

- Preésence 24 14
- Absence 147 86
Affections membres supérieurs

- Présence 19 11,1
- Absence 150 87,7
- Données manquantes 2 1,2
Fragilite

= Absence (Robuste = 0 critére) 12 7
= Pré fragile 29 16,9
-  dont1 critére 5 2,9
- dont2 critéres 24 14
* Fragile 122 71,3
- dont3 criteres 45 26,3
-  dont4 critéres 43 25,1
-  dont5 critéres 34 19,9
= Données manquantes 8 4,7

Polymeédication

* Moyenne 9,2
- Entre[0; 5] 8
- Entre[5; 10] 85
- Supa 10 medicaments 77
- Données manquantes 1

Tableau 3 : Caractéristiques de la population (2/2)
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1.2 Traitements observés

Les traitements anticoagulants oraux observés étaient les suivants :
e 73 patients prenaient du rivaroxaban (soit 42,7%) dont 32 (18,7%) étaient du 20mg et
40 (23,4%) du 15mg ;
e 61 patients prenaient de la warfarine dont la quasi-totalité était du 2mg (59 soit
34,5%) ;
e 35 patients prenaient de la fluindione 20mg (soit 20,4%).

Mécicament obsorvs

rivaroxaban 73 42,7
=20mg 32 18,7
»15mg 40 23,4
=10mg 1 0,6
warfarine 61 35,7
»2mg 59 34,5
*5mg 2 1,2
fluindione (20mg) 35 20,4
Autre

= dabigatran 2 1,2
= apixaban 0 0

Tableau 4 : Proportion des traitements anticoagulants oraux observés

1.3 Prise du traitement

1.3.1 Vecteurs nutritionnels

Un vecteur nutritionnel a été utilisé pour permettre la prise du traitement anticoagulant oral
pour 31 patients (18,1%).

1.3.2 Altération de la forme

Les anticoagulants ont été pour la majorité des cas non altérés c'est-a-dire non écrasés (144
patients soit 84,2%).
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Nous avons observé un broyage hors AMM* dans 2 observations sur 35 (5,7%) pour la
fluindione, dans 16 observations sur 61 (26,3%) pour la warfarine, 1 ouverture de gélule de
pradaxa (50%).

1.3.3 Division de la dose

Les anticoagulants oraux ont été majoritairement non divisés (donc pris en une seule fois).
En effet seulement deux patients (soit 1,2%) ont pris la dose compléte prescrite en plusieurs
fois.

1.3.4 Résultats de la prise médicamenteuse

Le traitement a été majoritairement pris en entier (168 patients soit 98,25%).

1.3.5 Temps de la prise

La majorité des médicaments a été prise dans un laps de temps court c'est-a-dire en moins
de 20 secondes (129 médicaments soit 75,45%).

1.3.6 Réaction du patient

La réaction du patient a été majoritairement non négative (87,7%) a savoir 140 réactions
neutres (81,9%) et 10 positives (5,8%) contre 21 négatives (12,3%).

1.3.7 Négociation

Trois prises médicamenteuses ont di étre négociées avec le patient pour que celui-ci veuille
bien prendre le traitement.

Les résultats précédents, correspondant aux 7 variables du critere de jugement principal,
sont regroupés dans le Tableau 5 ci-apres.

14 Les résumés des caractéristiques du produit de fluindione et de warfarine précisent que ces derniers ne peuvent étre
écrasés du fait de leur « marge thérapeutique étroite », alors que techniquement le comprimé est une galénique
compatible avec un broyage (69).
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Prise de I'anticoagulant oral N %

Vecteur nutritionnel

* Nourriture 31 18,1
- Compote 24 14
- Confiture 0 0
- Eaugelifiee 2 1,2
- Autre 5 2,9
* Pas de vecteur 140 81,9

Altérationde la forme

» Pas d'altération 144 84,2
= Altération 27 15,8

Division de la dose

* Non divisee 169 98,8
* Divisee 2 1,2

Résultats de la prise médicamenteuse

* Prise totale 168 98,2
* Partiellement 2 1,2
= Non pris 1 0,6
Tempsde la prise

= Court { < 20sec) 129 75,45
* Moyen 39 22,8
*Long (> 1 min) 3 1,75
Réactiondu patient

* Positive 10 5,8
= Négative 21 12,3
* Neutre 140 81,9

Négociation

* Qui 3 1,75
= Non 168 98,25

Tableau 5 : Statistiques descriptives concernant la prise du traitement anticoagulant oral




2 Résultats analytiques

2.1 Objectif principal : acceptabilité des anticoagulants oraux

La Carte 2 ci-dessous rassemble les observations des traitements anticoagulants oraux
observés. Le barycentre de ces observations se trouve dans la zone « bien acceptée ».

ANTITHROMBOTIC AGENTS

Dmecson 2

ANTITHROMBGTIC AGENTS
ACCAFTARRITY SCONS
® RARSCENTR VLY A

Oimension 1 (21.8%) CAST . CUnSearch Acceptabiity Scove Test s

Carte 2 : Acceptabilité globale des anticoagulants oraux dans la population observée (N = 171)

Dans notre étude, les anticoagulants oraux sont donc des médicaments bien acceptés chez
les personnes de plus de 65 ans.
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La Carte 3 présente quant a elle I'acceptabilité pour chaque traitement dont le nombre
d’observations dépassait le seuil de significativité (N = 166). Pour ces 4 molécules, le
barycentre des observations se situait dans la zone « bien acceptée ».

]
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2
b
-
=
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NO FOOD/DRINK
NO ALTERATION g
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SHORT TIME « _
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NS RESFRAINT 3 ) ISR A N <y
NEUTRAL REACTION _ * SE DIVIL -
MEDIUM TIME m USE DIVIDED DOSE
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ACCEPTABILITY SCORE
COUMADINE 2MG. TABLET (N=59 eval.)
M BARYCENTRE: POSITIVELY ACCEPTED
BLEIPoES, A60% POSIIVELY ACCEPTEL
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B IIVAROXABA? 15MG. CoA‘ri? TA!LET (N=40 eval.)
USE ALTERARE N toarimbsecmeic.
RIVAROXABAN 20MG. COATED TABI.ET (N=32 eval.)
M BARYCENTRE: POSITIVELY ACCEPTED
BErIPSES 1005 POSITIVELY ACCEPTED

T T T T T
-1 o 1 2 3

Dimension 1 (22.2%) CAST - ClinSearch Acceptability Score Test®

Carte 3 : Acceptabilité des anticoagulants oraux chez les patients de plus de 65 ans (N = 166)

Les Cartes 4, 5, 6 et 7 détaillent, respectivement pour le rivaroxaban 15mg (N = 40),
rivaroxaban 20mg (N = 32), la warfarine 2mg (N = 59) et la fluindione 20mg (N = 35),
différentes observations réalisées et leur barycentre.

Ce dernier se situe a chaque fois dans la zone « bien acceptée ».
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Dimension 2 (13.1%)

Dimension 2 (13.1%)
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Carte 4 : Acceptabilité du rivaroxaban 15mg chez les patients de plus de 65 ans (N = 40)
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Carte 5 : Acceptabilité du rivaroxaban 20mg chez les patients de plus de 65 ans (N = 32)
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Dimension 2 (13.1%)

Dimension 2 (13.1%)
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Carte 6 : Acceptabilité de la warfarine 2mg chez les patients de plus de 65 ans (N = 59)
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Carte 7 : Acceptabilité de la fluindione 20mg chez les patients de plus de 65 ans (N = 35)
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2.2 Objectifs secondaires

2.2.1 \Variables cliniques n’affectant pas I’acceptabilité des anticoagulants oraux

2.2.1.1 Age

Quel que soit I'age du patient, les barycentres des évaluations montraient une bonne

acceptabilité des anticoagulants. Ces résultats sont regroupés sur la Carte 8.

Les groupes d'age limites (65-74 ans et 95-110 ans) n'ont pas atteint le seuil de
significativité requis de 30 observations et la totalité des ellipses de confiance des
barycentres se croisant, il n'y a pas de différence statistiquement significative d'acceptabilité
des anticoagulants oraux en fonction de I'dge, malgré une tendance a une meilleure

acceptabilité chez les patients les plus jeunes.
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B BARYCENTRE: POSITIVELY ACCEPTED
ELLIPSES: 100% POSITIVELY ACCEPTED
[95-110[ (N=16 eval.)
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3

CAST - ClinSearch Acceptability Score Test®

Carte 8 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction de I'dge (N = 171)

2.2.1.2 Sexe

Les anticoagulants étaient bien acceptés quel que soit le sexe du patient. Ces résultats

sont regroupés sur la Carte 9.

Les ellipses de confiance des barycentres se croisant, il n'y a donc pas de différence
statistiqguement significative d'acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction du sexe,

malgré une tendance a une meilleure acceptabilité chez les hommes.
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Carte 9 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction du sexe (N = 171)

2.2.1.3 Statut marital

Les anticoagulants étaient bien acceptés quel que soit le statut marital. Ces résultats sont
regroupés sur la Carte 10.

Les ellipses de confiance des barycentres se croisant, il n'y a donc pas de différence
statistiquement significative d'acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction du statut

marital, malgré une tendance a une meilleure acceptabilité chez les personnes vivant en
couple ou au sein de leur famille.
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Carte 10 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction du statut marital (N = 171)
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2.2.1.4 Polymédication

Le nombre de médicaments du patient semblait ne pas changer le profil d'acceptabilité
des anticoagulants, méme si on retrouve la tendance statistique suivante : plus le patient
avait de médicaments, moins I'acceptabilité semblait bonne.

Du fait d'une faible proportion de patients prenant moins de 5 médicaments, sous le seuil

de significativité, on ne peut parler que d'une tendance statistique. Ces résultats sont
regroupés sur la Carte 11.
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Carte 11 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction de la polymédication du patient (N = 170)

2.2.2 Variables cliniques qui modifient I’acceptabilité des anticoagulants oraux

2.2.2.1 Statut du patient (ambulatoire ou hospitalier)

L'acceptabilité des anticoagulants oraux était meilleure chez les patients ambulatoires
gue chez les patients hospitalisés. Ces résultats sont regroupés sur la Carte 12.

Les ellipses de confiance des barycentres ne se croisant pas, il existe donc une différence
statistiquement significative d'acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction du lieu de
leur prise en charge au moment de l'inclusion.
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Carte 12 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction du statut du patient (ambulatoire vs hospitalisé, N = 171)

2.2.2.2 Lieu d’habitation

L’acceptabilité semblait meilleure chez les patients vivants a domicile que les patients
institutionnalisés. Ces résultats sont regroupés sur la Carte 13.

Méme si elle reste bonne dans les deux cas, les ellipses étant clairement distinctes, cela
témoigne d’un résultat significatif.
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Carte 13 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction de I'institutionnalisation (N = 171)

2.2.2.3 Personne qui administre le médicament

L’acceptabilité était meilleure pour les patients prenant seul leur traitement que pour les
patients pour qui I'administration du traitement devait étre réalisée par un tiers. Ces
résultats sont regroupés sur la Carte 14.

Les ellipses de confiance des barycentres ne se croisant pas, il existe donc une différence
statistiquement significative d'acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction de la
personne qui administre le médicament.

Méme si I'acceptabilité était globalement bonne pour les deux groupes de patients, une
partie de I'ellipse de confiance des personnes ayant besoin d’une tierce personne chevauche
la surface "non acceptée" (partie rouge de I'ellipse).
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Carte 14 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction de I'administrateur du traitement (N = 171)

2.2.2.4 Indépendance Fonctionnelle Instrumentale (IADL)

Les traitements anticoagulants oraux étaient mieux acceptés chez les personnes les plus
indépendantes par rapport aux personnes ayant des scores IADL perturbés. Ces résultats
sont présentés sur la Carte 15. Compte-tenu du manque de données pour 1 observation
(0,6%), les cartes sont présentées sur la base de 170 observations avec données completes.

La Carte 16 résume ces différences : I'acceptabilité des traitements anticoagulants oraux
était meilleure chez les personnes ne présentant aucune difficulté dans leur indépendance
fonctionnelle instrumentale, avec un score IADL a 4/4 (N = 42), par rapport a celles qui
avaient la perte d’indépendance fonctionnelle instrumentale maximale, avec un score IADL a
0/4 (N = 44). Les ellipses de confiance ne se croisant pas, cette différence est considérée
comme statistiquement significative. Par ailleurs, 37% des observations des patients
présentant un score IADL a 0/4 correspondaient a un profil "non accepté".

I n'y a pas de différence statistiqguement significative entre ['acceptabilité des
anticoagulants oraux chez les patients ayant une altération modérée des IADL (scores IADL a
2 et 3) par rapport a toutes les autres situations (scores IADLa 0, 1, ou 4).

On retrouve cette différence lorsqu'on observe chacune des 4 sous-variables cognitives. Ces
résultats sont présentés sur les Cartes 17.
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Par ailleurs, une partie des personnes ayant une difficulté dans I'utilisation du téléphone

avait méme une mauvaise acceptabilité des anticoagulants (illustrée par la partie rouge de
I'ellipse de la Carte 17.1).
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Carte 15 : Acceptabilité en fonction des scores aux quatre items IADL (N = 170)
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Carte 17.2 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction de I'aptitude a préparer le traitement (N = 170)
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Carte 17.3 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction de I'aptitude a utiliser les transports (N = 170)
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Carte 17.4 : Acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction de I'aptitude a administrer ses finances (N = 170)

2.2.2.5 Troubles cognitifs

L'acceptabilité était meilleure pour les patients n’ayant pas de trouble neurocognitif par
rapport a ceux qui en présentaient. Ces résultats sont regroupés sur la Carte 18.1.

Les ellipses de confiance des barycentres ne se croisant pas, il existe donc une différence
statistiquement significative d'acceptabilité des anticoagulants oraux en fonction de la
présence ou non d’un trouble neurocognitif.
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Carte 18.1 : Acceptabilité en fonction de la présence ou non de troubles cognitifs (N = 169)

Par ailleurs, on observe une tendance statistique (du fait d'un chevauchement des ellipses
de confiance et d'un nombre de patients atteints de troubles cognitifs sévéres inférieur au
seuil de 30 observations) d'un effet-dose de la sévérité des troubles cognitifs : plus les
troubles cognitifs étaient séveres, moins |'acceptabilité semblait bonne (Carte 18.2).
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Carte 18.2 : Acceptabilité en fonction du stade de sévérité du trouble neurocognitif (N = 109)
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2.2.2.6 Trouble de déglutition

Les patients n’ayant pas de trouble de déglutition semblaient mieux accepter les
anticoagulants que les patients atteints de trouble de déglutition, malgré une différence
nette de position des barycentres et des ellipses ne se chevauchant pas, on ne peut parler
gue d'une tendance statistique du fait d'un nombre de patients atteints de troubles de
déglutition inférieur au seuil de 30 observations. Notons que 45% des observations réalisées
chez des patients ayant des troubles de déglutition se trouvaient dans la partie « non
acceptée » de la carte. Ces résultats sont présentés sur la Carte 19.
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Carte 19 : Acceptabilité des anticoagulants chez les patients ayant des troubles ou non de déglutition (N =171)

2.2.2.7 Fragilité

On retrouve une tendance a une acceptabilité des anticoagulants oraux moindre chez les
patients présentant un phénotype fragile, par rapport aux patients n'ayant pas ce profil
(Carte 20.1).

Le seuil de significativité n'étant pas atteint pour les sous-groupes pré-fragiles et fragiles,
on ne peut que constater une tendance a une différence entre le phénotype fragile par
rapport aux phénotypes robuste ou pré-fragile (Carte 20.2).
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De plus, la distinction d'acceptabilité des anticoagulants en fonction du statut de fragilité
n'apparait pas comme étant linéaire, puisque seule I'ellipse représentant le barycentre des
observations réalisées chez des patients présentant les 5 criteres de fragilité se distinguait
des autres. De méme, 47% des observations de ce sous-groupe se situaient dans le cluster
« non accepté ». Ces résultats sont synthétisés dans la Carte 20.3.
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Carte 20.1 : Acceptabilité des anticoagulants oraux des patients "fragiles" versus "non fragiles" (N = 163)
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2.2.3 Comparaison des profils d'acceptabilité en fonction des différents traitements
observés : AOD versus AVK

Nous n'avons pu observer que 2 patients sous dabigatran (inhibiteur du facteur lla)
pendant la période de I'étude, de méme que 2 patients sous warfarine 5mg. Ces patients ne
peuvent étre inclus dans des analyses dédiées, du fait du trop faible effectif et sont ainsi
inclus respectivement dans la classe AOD et dans la classe AVK.

Parmi nos observations, le rivaroxaban 20mg semble celui qui a le meilleur profil
d'acceptabilité, suivi par la fluindione 20mg, le rivaroxaban 15mg puis la warfarine 2mg, sans
gu'on puisse observer de différence statistiquement significative entre ces traitements
(Carte 3, page 34).

L'acceptabilité des AOD chez les sujets de plus de 65 ans semble meilleure que celle des
AVK, comme le montre la Carte 21 ci-dessous. Les ellipses se chevauchant, cela traduit
simplement une tendance et non un résultat statistiquement significatif.
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Carte 21 : Acceptabilité des AOD versus AVK chez les patients de plus de 65 ans (N = 171)
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Discussion

1 Rappel des principaux résultats de notre étude

En ce qui concerne notre objectif primaire, au vu des résultats présentés dans la Carte 2

(page 33), notre étude montre que les anticoagulants oraux sont des médicaments dont le

profil d'acceptabilité est, de maniére statistiquement significative, "accepté", dans notre

population d'étude.

En ce qui concerne les objectifs secondaires, nous retrouvons les résultats suivants :

L'age, le sexe, le statut marital et la polymédication n’influencent pas I'acceptabilité
des anticoagulants (Cartes 8, 9, 10 et 11 respectivement page 37, 38, 38 et 39).

L’acceptabilité des anticoagulants était meilleure, de maniére statistiquement significative :

Chez les patients ambulatoires par rapport aux patients hospitalisés (Carte 12, page
40).

Chez les patients vivant au domicile par rapport a ceux institutionnalisés (Carte 13,
page 41).

Chez les patients prenant leur traitement seul, par rapport a ceux qui avaient besoin
de I'aide d’une tierce personne pour ce faire (Carte 14, page 42).

Chez les patients présentant un score IADL a 4/4, par rapport a ceux qui avaient un
score a 0/4 (Carte 16, page 44); néanmoins, la puissance statistique ne nous
permettait pas de conclure a une association linéaire inverse.

Chez les patients ne présentant pas de troubles cognitifs, par rapport a ceux qui en
présentaient (Carte 18.1, page 47); néanmoins, la puissance statistique ne nous
permettait pas de conclure formellement a une association linéaire inverse.

Chez les patients non-fragiles, par rapport aux patients fragiles (Carte 20.1, page 49) ;
néanmoins, la puissance statistique ne nous permettait pas de conclure a une
association linéaire inverse.

Nous retrouvons enfin les tendances statistiques suivantes :

L’acceptabilité des anticoagulants semble moins bonne chez les patients présentant
des troubles de déglutition (Carte 19, page 48).

Les AOD semblent avoir des profils d'acceptabilité meilleurs que les AVK dans notre
population (Carte 21, page 51).
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2 Faiblesses et Forces de notre étude

2.1 Faiblesses du travail

2.1.1 Risque de biais d’observation

L’observation non participante (tant de I'observateur que des aidants, professionnels ou
non) a pu influencer le résultat de la prise du médicament. Néanmoins, bien que le moyen le
plus shr aurait consisté a un enregistrement vidéo pour réaliser une hétéro-évaluation a
posteriori, ce dernier comprend des contingences techniques majeures, incompatibles avec
les moyens a notre disposition.

De plus, I’hétéro-observation de la réaction du patient, validée par la Food and Drug
Administration (70), semble adaptée aux patients présentant des troubles cognitifs, nous
permettant de minimiser ce risque de biais.

2.1.2 Risque de biais de mesure a cause d’un vecteur nutritionnel

Le fait d'utiliser comme vecteur nutritionnel de la compote de pomme peut modifier
I'acceptabilité du fait du composant sucré de ce dessert. Ce vecteur nutritionnel pourrait
donc influencer le résultat du critére de jugement principal.

L'utilisation du vecteur nutritionnel a pu participer a la différence de proportions des
réactions positives, neutres et négatives dans notre travail (Tableau 6) : les réactions sont
neutres dans 95% des observations sans utilisation du vecteur nutritionnel alors qu’elles
sont négatives dans 45,1% des observations lorsqu’un vecteur est utilisé. A l'inverse, la
réaction est positive dans 2,8% des observations sans vecteur nutritionnel par rapport a
19,3% des patients avec un vecteur nutritionnel. Le test exact de Fisher utilisé pour
comparer ces proportions retrouve une p-valeur < 0,00005.

_ Réaction positive Réactionneutre | Réaction négative

Pas de vecteur
nutritionnel

Vecteur nutritionnel 6 11 14
utilisé

Tableau 6 : Réaction du patient en fonction de I'utilisation ou non d'un vecteur nutritionnel

Néanmoins, la réaction la plus fréquente dans le groupe « vecteur nutritionnel » est
négative. Cela nous invite a nous poser la question des facteurs de confusion sur cette
variable :

- L'utilisation d’un vecteur étant souvent liée a la présence de troubles de déglutition,

ces derniers survenant plus fréquemment lorsque des troubles cognitifs séveres sont
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présents, ne pourraient-ils pas étre responsables pour partie de la réaction négative
du patient ?

- Le fait de broyer le médicament peut altérer son go(it et sa palatabilité, et étre
possiblement responsable d’une réaction négative.

Nous n’avons pas pu minimiser davantage ce biais de mesure, faute de I'existence d’un
vecteur nutritionnel neutre. L'impact de cette mesure dans les résultats finaux est
néanmoins minimisé par le recours a une analyse multidimensionnelle, considérant
simultanément les différents comportements d’intérét.

Enfin, cela représente une observation de vie réelle, correspondant a la réalité des
pratiques.

2.1.3 Risque de biais de mesure sur les résultats concernant la fragilité

Autant que faire se pouvait, les criteres de fragilité étaient mesurés a I'état stable ou
observés a l'issue d’'une période de rééducation efficace, a distance de tout épisode aigu.
Dans le cas contraire, les critéres utilisés étaient ceux connus antérieurement a
I’"hospitalisation, ce qui peut conduire a un biais de mesure par un éventuel biais de
mémorisation. Ce dernier a été minimisé par la consultation du dossier médical, avec
I'accord préalable des patients.

De plus, la robustesse de cette donnée est formellement attestée pour tous les patients
ambulatoires et ceux institutionnalisés (USLD ou EHPAD) soit 34 % des patients.

2.1.4 Réserve sur certains objectifs secondaires

La puissance statistique des résultats concernant certains objectifs secondaires a été
insuffisante pour pouvoir conclure, de nombreux sous-groupes n'atteignant
malheureusement pas l'effectif seuil défini a priori de 30 observations. Il s’agit des
observations réalisées pour le dabigatran, pour les patients présentant une situation de
robustesse ou de pré-fragilité selon les critéres de Fried, pour les patients ayant des troubles
de déglutition, pour des patients présentant une atteinte cognitive sévére et les patients
avec des scores IADL de 2 ou 3.

De ce fait, il est impossible d’attester si I'acceptabilité se modifie de maniere linéaire vis-
a-vis de ces variables. Ces résultats sont néanmoins informatifs dans leur caractere
exploratoire et permettent de dégager des tendances statistiques, en particulier lorsque les
résultats sont soumis a des effets seuils comme la sévérité des troubles cognitifs, le statut de
fragilité ou I'altération des IADL.
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2.1.5 Résultats inattendus

2.1.5.1 Absence d'association linéaire inverse de diverses variables sur 'acceptabilité des
anticoagulants malgré des scores statistiquement significatifs

v" Indépendance Fonctionnelle Instrumentale (IADL)

Nous n’observons pas dans nos résultats d’association linéaire inverse entre le score IADL
et I'acceptabilité des anticoagulants, du fait de la faible représentation des patients ayant un
score a 2/4, comme le montre la grande taille de I'ellipse de confiance sur la Carte 15, page
43. Seules les observations menées sur des patients ayant un score IADL a 0/4 se
démarquent dans les résultats d'acceptabilité. Ces patients, qui sont évalués comme étant
les plus dépendants, sont d'ailleurs de maniére statistiqguement significative plus
fréguemment institutionnalisés que ceux évalués plus indépendants : sur les 44 patients
ayant un score IADL a 0/4, la proportion de ceux qui résident en institution est plus élevée
(18/32, 56,25 %) que la proportion de ceux vivant au domicile (26/139, 18,7 %), p-valeur =
0,00001 (test du Chi-2).

L'hypothese que nous formulons est que ces patients sont plus fréquemment atteints de
troubles cognitifs et/ou de fragilité. Cela est d'ailleurs concordant avec nos observations sur
I'acceptabilité des anticoagulants en fonction du profil cognitif, qui connait des résultats
équivalents. Nous notons également que parmi les 44 patients avec un score IADL a 0/4, 15
présentaient des troubles de déglutition, soit 34%.

En ce qui concerne |'évaluation de I'indépendance fonctionnelle, I'utilisation du score ADL
n'a pas été rendue possible du fait de la méthodologie de I'étude princeps de laquelle
découle notre étude ancillaire, mais nous avons pu néanmoins évaluer l'indépendance
fonctionnelle instrumentale (IADL). Bien qu'il ne s'agisse que d'un reflet imparfait de
I'indépendance fonctionnelle, cette échelle comprend un avantage a priori, a savoir
I'évaluation de la capacité du patient a prendre son traitement correctement, sans
introduire de biais de confusion avec notre critére de jugement.

Malgré la cohérence interne de ces résultats, la puissance statistique manque afin de
pouvoir mener des comparaisons et nos résultats restent teintés d'un manque de puissance
qui permettrait de vérifier une association linéaire inverse entre le degré d'altération
fonctionnelle et le profil d'acceptabilité, alors que la Carte 16 (page 44) montre bien une
différence d’acceptabilité entre les patients ayant un score a 4/4 et a 0/4.
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v’ Sévérité de I’atteinte cognitive (MMSE)

Comme nous l'avons vu précédemment, notre étude manque d’observations de patients
présentant des troubles cognitifs a un stade sévere et de nombreux patients présentant des
troubles n’avaient pas de MMSE de référence a disposition.

Malgré les résultats présentés dans la Carte 18.1 (page 47) qui montrent bien la
différence statistiquement significative d’acceptabilité des anticoagulants entre les patients
présentant des troubles cognitifs et ceux qui en sont exempts, cela nous empéche de
conclure a une association linéaire inverse entre I'acceptabilité des anticoagulants, quoique
cette hypotheése puisse étre particulierement pertinente a formuler.

De plus, bien que le MMSE soit une évaluation cognitive globale de référence, les valeurs
seuils pour définir la sévérité de l'atteinte cognitive ne tiennent pas compte du niveau
socioculturel, ni du retentissement fonctionnel de I'atteinte cognitive. D'autres scores
auraient pu étre utilisés pour évaluer la sévérité de I'atteinte cognitive des patients, comme
par exemple, le score Clinical Dementia Rating (CDR™)(71) qui permet une classification
cliniguement pertinente. En effet, ce score associe les aspects cognitifs et les aspects
d'indépendance fonctionnelle, ce qui permet de gommer les aspects socioculturels et de
tenir compte des facteurs personnels antérieurs du patient.

L'utilisation de ce score en pratique courante ambulatoire de médecine générale n'est
néanmoins pas recommandée.

Le besoin de formation pour effectuer une passation fiable et reproductible de ce test et
les conditions de propriété intellectuelle de ce test constituent des freins a son utilisation,
qui nous ont fait préférer utiliser le score MMSE, score de référence, dans notre étude.

v" Fragilité selon les critéres de Fried

Nous n’observons pas non plus dans nos résultats d’association linéaire inverse entre
I'acceptabilité et la fragilité selon les critéres de Fried.

Malgré une différence statistiquement significative entre les patients non fragiles et les
fragiles (Carte 20.1, page 49), la tendance statistique qui pouvait se dégager dans la Carte
20.2 (page 50) semble franchement tirée par la mauvaise acceptabilité des traitements chez
les patients présentant les 5 critéres de fragilité de Fried (Carte 20.3 page 50).

En dernier lieu, I'utilisation des critéres de Fried, bien que tres documentée comme reflet
de la fragilité (40), a pu constituer une limitation potentielle dans notre travail puisque son
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évaluation ne pouvait étre systématiquement réalisée suffisamment a distance d'une
pathologie aigué. Pour tenter de limiter le biais de mesure et de mémorisation, nous avons
utilisé les données du dossier médical, I'entretien avec le proche aidant ainsi que des
mesures réalisées a |'état stable, chez des patients ayant bénéficié d'une période de
rééducation compatible avec leur projet de vie.

La mesure la plus défavorable était retenue en cas de divergence, ce qui contribue sans
doute a la surestimation de la proportion de patients fragiles dans notre étude. En effet, la
prévalence de fragilité était a 74,8% dans notre étude (avec 7,3% de patients robustes et
17,8% de patients pré-fragile) quand différentes études, en fonction des méthodes et des
populations, retrouvent une prévalence de la fragilité entre 13% et 17% et la robustesse
varie entre 32 et 47%, voire une récente revue de la littérature (72,73) retrouve une
prévalence de la fragilité entre 5 et 59%.

Finalement, nous retenons des différents résultats sur nos objectifs secondaires que les
facteurs qui pourraient influencer I'acceptabilité sont davantage la présence d’un ou
plusieurs syndromes gériatriques, ce d’autant qu’ils sont sévéres ou associés plutot que le
lieu de vie et/ou le fait d’avoir besoin d’aide pour prendre les traitements.

2.1.5.2 Tendance a une différence d'acceptabilité entre les anticoagulants

Méme si le profil d'acceptabilité semble différent entre les anticoagulants oraux directs et
les anti-vitamines K (Carte 21, page 51), nous n'avons pas la puissance statistique suffisante
pour observer une différence statistiquement significative.

De plus, nous avons dans notre effectif peu de patients recevant du dabigatran (N = 2) ou
de I'apixaban (N = 0), malgré une période d'inclusion longue. A noter, la Carte 22 (page 58)
excluant les 2 observations de patients recevant du dabigatran ne montre pas de tendance
statistique a un meilleur profil d’acceptabilité observé chez les patients recevant du
rivaroxaban par rapport aux AVK.

Toutefois, on retrouve dans la littérature un impact de la forme galénique des
médicaments sur l'acceptabilité : les comprimés ayant une taille inférieure a 8mm ont un
meilleur profil d’acceptabilité que ceux dont la taille dépasse 8mm, pour les patients ayant
des troubles de déglutition (60). Or, la taille des comprimés de rivaroxaban (6mm quel que
soit le dosage) et celles de la warfarine et de la fluindione (9mm pour les deux), pourrait étre
le facteur explicatif de cette tendance statistique a une différence de profil d'acceptabilité
entre ces deux familles de traitement.
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Carte 22 : Acceptabilité des Inhibiteurs directs du Facteur Xa versus AVK (N = 169)

2.2 Forces du travail
2.2.1 Taux de participation élevée

Seuls trois patients sur les 174 patients sollicités ont refusé de participer a I'étude.
2.2.2 Qualité du recueil des données

Concernant l'objectif principal : cette méthodologie est exploratoire et n'a pas pour
objectif de remplacer une évaluation médico-économique. Néanmoins, la limite de 30
observations pour avoir un seuil de significativité, fixée a priori, a été atteinte pour trois
substances (fluindione, rivaroxaban, warfarine).

En dehors de I'appréciation de la sévérité des troubles cognitifs par le score MMSE, chez
qui la donnée manquait chez 51 patients (29,8%), aucune des variables étudiées n’avait un
taux de données manquantes supérieur a 5%.
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2.2.3 Population agée, fragile

L'age médian de notre population cible était de 87 ans, ce qui correspond a une
population de patients agés. Ces patients présentaient par ailleurs de nombreuses
pathologies et différents profils de vieillissement, dont la plupart ne sont habituellement que
peu inclus dans les études?®>, ce qui constitue une force de notre travail.

3 Validité externe

3.1 Etude innovante

Ce travail est une premiére étude avec une méthodologie validée sur I'acceptabilité des
anticoagulants oraux chez le sujet agé. Il existe néanmoins de nombreux travaux d’efficacité
et de tolérance des anticoagulants chez le sujet agé (74—77) (par exemple I'étude NACORA
(78)).

3.2 Acceptabilité d’un médicament : impact de la galénique

En utilisant les résultats d'évaluation d'acceptabilité d'autres classes thérapeutiques chez
des patients agés, constituant I'étude princeps, nous pouvons retrouver des résultats
analogues aux notres.

On retrouve des profils d'acceptabilité différents en fonction la présence de certains
syndromes gériatriques, comme les troubles de déglutition, les scores aux quatre items IADL
et les scores extrémes aux quatre items IADL, la présence de trouble cognitifs,
I’'administration par une tierce personne.

15 Bien qu’une étude intitulée « SAFIR », menée par le Professeur Hanon Olivier (AP-HP), soit en cours de publication.
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Carte 23 : Acceptabilité des médicaments oraux en fonction de la présence ou non de trouble de déglutition (N = 1295)
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Carte 27 : Acceptabilité des médicaments oraux en fonction de I'administration ou non par une tierce personne du
traitement (N = 1295)

Les profils d’acceptabilité en fonction de la présence de troubles de déglutition et de la
forme galénique sont représentés dans la Carte 28 (page 63): la taille des comprimés
n'influence pas le profil d'acceptabilité chez les patients ne présentant pas de trouble de
déglutition.

En revanche, le profil d’acceptabilité des petits comprimés (taille < 8 mm) est meilleur que
celui des gros comprimés chez des patients présentant des troubles de déglutition.

Enfin, le fait que les critéres d'dge, de sexe, de lieu et de mode de vie ne modifient pas le
profil d'acceptabilité tend a confirmer que la notion d'age physiologique, tenant compte de

I'impact des comorbidités et la présence de syndromes gériatriques, est plus importante que
celle d'age civil.
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Carte 28 : Acceptabilité en fonction de la taille du comprimé et de la présence ou non de trouble de déglutition

(N = 1295)
3.3 Polymédication

Selon la Carte 11 (page 39), nous n’avons pas pu conclure a une différence
statistiquement significative de I'impact du nombre de traitements sur |'acceptabilité, en
prenant comme définition acceptée de la polymédication, définie a priori dans notre
méthodologie, comme la prise de strictement plus de 4 traitements. Néanmoins, une
analyse post-hoc de notre travail conduit a retrouver une différence de score d’acceptabilité
lorsque le nombre de médicaments dépasse 7 traitements quotidiens (Carte 29, page 64). De
plus, le manque d’observations pour des patients prenant striccement moins de 5
traitements ne permet pas d’observer une association linéaire inverse entre |'acceptabilité
et le nombre de traitements.

Toutefois, on retrouve une analyse de lI'impact de la polymédication qui pourrait
influencer I'acceptabilité (79) : en provoquant une xérostomie, une dysgueusie ou des
troubles olfactifs, la polymédication pourrait ainsi modifier I'acceptabilité.

Quoiqgu’il en soit, la polymédication étant associée a la fragilité et cette derniéere étant

associée a une acceptabilité moindre des traitements (80), lintrication de ces deux
syndromes gériatriques est susceptible de diminuer I'acceptabilité des traitements.
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4 Généralisation des résultats : difficultés de recrutement de
patients en cabinets de ville

Notre méthodologie d'inclusion la plus large possible permet de ne pas ignorer une partie
de la population agée de plus de 65 ans, afin d'étre représentative de la pratique courante.

Alors que le nombre de médecins généralistes en région parisienne diminue (-0,4% entre
2017 et 2018 (81)) et que la population dgée de plus de 65 ans augmente dans le méme
temps, nous aurions pu retrouver une utilisation plus grande de ces traitements en
médecine générale et ainsi, augmenter la proportion de patients totalement ambulatoires.

Malgré une période d'inclusion longue et de multiples relances, nous ne sommes pas
parvenus a inclure davantage de patients dans notre étude. Des travaux menés en ville sur
des patients ambulatoires retrouvent que la primo-prescription d’une thérapeutique
anticoagulante est néanmoins réalisée par le médecin généraliste dans 11,9% des situations
(82).

Malgré nos tentatives, nous ne sommes pas parvenus a recruter davantage de cabinets
de médecins généralistes pour augmenter le recrutement, avec des limitations éthiques
guant aux moyens d’entrer en contact avec les patients sans rompre le secret professionnel.
Il a été néanmoins évoqué ce genre de limites en pratique de recherche ambulatoire : le
recours a des Assistants de Recherche Clinique Ambulatoires pourrait étre une solution a
cette limitation (83).
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Cette limitation en matiére de recrutement, est sans doute |'explication a la sur-
représentation des patients fragiles dans notre population d'étude, ce d’autant que le lieu de
recrutement principal, un hopital de référence en matiére de prise en charge gériatrique,
peut contribuer a la sur-représentation de patients fragiles et polymédicamentés avec
environ 10 médicaments.

Hormis sur ce critere, notre population d'étude ne differe pas de la population cible :
nous retrouvons une majorité de femmes, vivant a domicile et une prévalence des troubles
de déglutition conforme a la littérature (18,84).

5 Perspectives et hypothéses supplémentaires

5.1 Analyse médico-économique

Les données sur I'efficacité et la tolérance ne manquent pas sur les anticoagulants méme
en matiere d’années de qualité de vie gagnées (85—-87). Néanmoins, compte-tenu de
I"'utilisation chronique de ces traitements en situation thérapeutique, nous nous posons la
guestion de la prise en compte de I'ensemble des surco(ts liés a la préparation par un tiers
(professionnel), a la modification d’apparence (broyage), a la surveillance biologique (INR,
fonction rénale, ...), au temps de professionnel de santé passé a ajuster les posologies a la
situation clinique (soit a I'INR, soit a la fonction rénale) dans ces études, que I'on peut de
surcroit corréler a une meilleure acceptabilité et donc potentiellement, a une meilleure
expérience de qualité de vie.

L'intégration des données d’acceptabilité aux données d’analyse médico-économique
pourrait étre un élément intéressant a apporter a la notion de qualité de vie.

Notons qu'un projet de recherche proche de ces ambitions a vu le jour (Projet MIKADO) :
étude médico-économique de comparaison de deux stratégies de traitement anticoagulant
(AVK vs AOD) chez les sujets agés résidant en EHPAD sur une durée de 3 mois (88).

5.2 Faire évoluer la pharmacopée (galénique et emballage)

L'Union Européenne a comme volonté de prendre en compte |'acceptabilité des
médicaments chez les personnes de plus de 65 ans dans la procédure d’obtention d’une
autorisation de mise sur le marché.

Bien qu'il existe plusieurs trajectoires de vieillissement (en particulier le vieillissement
réussi et le vieillissement pathologique, comprenant des syndromes gériatriques), la balance
bénéfice-risque des traitements anticoagulants a été évaluée comme étant favorable y
compris chez des patients vulnérables (89): leur acceptabilité est donc un enjeu important.

La question des propriétés physico-chimiques (stabilité, modification de conformation
moléculaire avec mélange a d'autres produits, par exemple un vecteur nutritionnel ou
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d’autres médicaments broyés) et des propriétés pharmacocinétiques des anticoagulants
broyés hors AMM n’a pas encore été résolue. Cela pose déja la question éthique, pour le
prescripteur, du choix entre un traitement dont |'acceptabilité est améliorée par une
modification galénique hors AMM par rapport a un traitement dont l|'acceptabilité est
moindre mais avec une voie d'administration conforme a son AMM. La double tache d'une
modification des AMM existantes, tenant compte de ces données et de |'obtention des
AMM a venir constituera un enjeu majeur pour les patients de demain.

A la lumiére de notre étude, il nous apparaitrait efficient que les médicaments les plus
utilisés chez les sujets agés soient développés dans une forme galénique adaptée,
permettant d'éviter les éventuelles altérations répétées de forme et/ou qu'ils soient associés
a un vecteur universel qui optimise l'acceptabilité des médicaments sans altérer ses
propriétés pharmacocinétiques.

De plus, la diminution de la polymédication par |'optimisation d'associations fixes
fréguemment utilisées serait potentiellement un avantage pour Il'acceptabilité et
I'observance des traitements, sous réserve d'une éventuelle possibilité d'adaptation des
posologies a la fonction rénale, le cas échéant (90,91). Notons qu’un travail d'identification
des principes actifs dont la galénique semble mal acceptée par les patients est en cours a
I'AGEPS.

L'impact, pour les cliniciens, est ainsi double : a la fois, pouvoir tenir compte des critéres
limitant I'acceptabilité (tels que nous l'avons identifié dans notre étude : la fragilité, les
troubles de déglutition, les troubles cognitifs, ...) et aussi de connaitre (ou présenter au
patient) la galénique la mieux acceptée et la plus adaptée a la situation présentée par le
patient.

5.3 Un véritable enjeu de médecine générale : (re)mettre le patient au
cceur de la prise en charge

Enfin, notre travail permet de repenser le paradigme de I'observance : par le biais de
I'acceptabilité, elle devient, plutét qu’'une donnée culpabilisante, un moyen de renforcer
I’empowerment du patient sur son traitement et sa propre santé.

En posant la question de 'acceptabilité plutét que celle de I'observance, on pourrait ainsi
renforcer la relation médecin-patient et augmenter la place du patient dans la prise en
charge de sa propre santé.

En se saisissant de cette question, le médecin traitant, pivot de la prise en charge du
patient dans son parcours de soins, serait le plus 3 méme d’aider le patient au choix (autant
gue faire se peut) du traitement médicamenteux le mieux accepté en tenant compte de la
situation clinique, ce qui pourrait renforcer, dans le méme temps, I'observance et I'efficacité
des traitements ainsi que la relation médecin-patient.
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Conclusion

La population agée de plus de 65 ans, qui devient de plus en plus nombreuse,
polymédiquée et exposée a un risque iatrogéne majeur, est I'objet d'un intérét croissant de
I'AEM. En effet, depuis 2014, I'acceptabilité des médicaments est devenue une facette
incontournable de I'évaluation de I'observance médicamenteuse. Cette derniere nécessite
d'étre évaluée pour des traitements a marge thérapeutique considérée étroite ou a risque
iatrogene fréquent.

En posant la question de I'acceptabilité des anticoagulants chez la population agée de
plus de 65 ans, en France, nous réalisions une innovation conceptuelle.

Notre méthodologie de travail, exploratoire, permet néanmoins de répondre a la
qguestion de l'acceptabilité des anticoagulants chez les patients agés de plus de 65 ans a
Paris : nous pouvons conclure que les anticoagulants oraux sont des médicaments dont le
profil d'acceptabilité est, de maniere statistiquement significative, "accepté", dans notre
population d'étude.

Bien que nous ne puissions conclure a une différence d'acceptabilité des anticoagulants
qui soit statistiquement significative, nous retrouvons une tendance a une acceptabilité
moindre de ces traitements lorsque des syndromes gériatriques tels que troubles cognitifs,
troubles de déglutition, altération a au moins une des 4 IADL cognitives et/ou profil de
fragilité "fragile" sont présents, en comparaison avec les patients ne présentant pas ces
syndromes.

De plus, il apparait que les AOD tendraient a étre mieux acceptés que les AVK
(potentiellement du fait de la taille plus faible de ces comprimés) dans notre population.
Nous pouvons également exclure, dans notre travail, certains parameétres comme
influencant I'acceptabilité des anticoagulants, tels que I'age, le genre, le statut marital et la
polymédication.

Notre travail, pensé comme un travail de recherche sur une thématique de médecine
générale, centrée sur une prise en charge holistique du patient, nous autorise a repenser le
paradigme de l'observance : par le biais de I'acceptabilité, elle devient, plutét qu’une
donnée culpabilisante, un moyen de renforcer I'empowerment du patient sur son traitement
et sa propre santé. Des données d’évaluation médico-économique de moyen ou long terme
tenant compte de l'acceptabilité, permettraient d’évaluer plus finement le gain des
différentes stratégies en matiere d’années de vie de qualité potentiellement gagnées.
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1

Le questionnaire

Page 1

ETUDE SUR L’ACCEPTABILITE DES MEDICAMENTS
CHEZ LES PATIENTS DE PLUS DE 65 ANS

Mous vous remercions de l'intérét que vous poriez a cette recherche dont l'objectif est de mieux
comprendre les paraméires qui facilitent ou limitent la prise d'un médicament, pour améliorer
I'acceptabilité des médicaments.

L'intérét des résultats de cetie étude dépendra de la sincérité et de 'exactitude de vos réponses. Si
vOUus ne savez pas ou ne voulez pas, répondre 4 une question, il est donc préférable de ne pas v
répondre et de passer 4 la question suivante pour ne pas fausser les résultats de I'étude,

Le questionnaire concerne le 1% médicament pris par le patient aprés l'inclusion dans 1'étude,
soit la remise de ce coupon.

Identifiant patient : Date:|__ | [2017]

Ce questionnaire concerne la prise du médicament (Nom + dosage + formulation) :
T T |

Froquence de PriSe o ..o oeirirecesimsrasrs s sssmnesnnerrsssnnnansrnrssanannenannrersnsnnansens

LA PERSONNE QUI OBSERVE LA PRISE DE MEDICAMENT

o Vouséies? O Un professionnel de santé O Un tiers (conjoint, personne de |'entourage. ..)

LA PRISE DE MEDICAMENT

s (Jui s'est occupe de la préparation du médicament (sortir un comprime de son emballage,
fractionner un comprimé, reconstifuer une solution buvable,..) 7

OLe patient O Un aidant (conjoint, personne de l'entourage...) O Un professionnel de sanié

s LUn préparateur (pharmacien(ne), infirmier(e)...) avait-i-il manipulé le médicament au
préalable (reconditionner, écraser, diluer...) ? O Oui O Non

s (Jui s'est occupé de "administration du médicament 7

OLe patient O Un aidant (conjoint, personne de l'entourage...) O Un professionnel de sani¢
¢ O la prise du médicament a-t-elle eu lien ? O A domicile O A Uhépital O Autre
* A quel moment de la journée la prise du médicament a-t-elle eu lieu 7

O Petit-déjeune: O Matinée O Déjeuner O Aprés-midi

O Diner O Soirée O Au coucher O MNuit
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Page 2

| LES OBSERVATIONS

* Quelle a été la réaction du patient lors de la prise de médicament 7

L () L (o)

o u] o
\;’_“/ N / o/
* Quel a été le résultat de la prise de médicament ?

O Toute la dose prescrite a €t€ prise
O Une partie de la dose prescrite a été prise

O La dose prescrite n'a pas été prise (impossible de I'avaler, recraché. )

s (Quel a été le temps de préparation de 1a dose de médicament prescrite, sans prendre en
compte les manipulations antérieures d'un éventuel préparateur (& 10 secs prés) 7

| minute(s) | seconde(s)

[ Cochez cette case s1 la notice a été consultée durant ce laps de temps.

s Quel a été le temps d’administration de la dose de médicament prescrite (& 10 secs prés) 7

| minute(s) seconde(s)

| LES METHODES UTILISEES POUR PERMETTEE LA PRISE

Cochez aucune, une ou plusieurs cases
La dose prescrite de médicament a dii étre__.

O ... prise en plusieurs parties (ex - prise en plusieurs cuilléres, plusieurs morceaux avalés
successivement)

Précisez -

O ...modifiée avant admunistration (ex ;- dose prescrite de comprimé fractionnée ou réduite en
poudre, gélule ouverte)

Précisez -

O .. mélangée dans une boisson ou un ahment (ex - une cuillére de soupe, un pot de compote, un
verre de jus de pomme)

Précisez -

O ...prise avec de I'eau gélifiée (ex - avec une cuillére d'eau gélifiée, mélangée dans un pot d'eau
gélifiée aromatisée a la fraise)

Précisez -
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O ... administrée en utilisant un dispositif non fourm avec le médicament (ex - seringue
d'administration orale d'un autre médicament)

Précisez -

O ...administrée par une autre voie/mode que celle prévue par la notice (ex: administration orale
d ‘une solution injectable, comprimé orodispersible avalé)

Précisez -

Le patient. ..

O ... a pris une boisson ou un aliment pour masquer le goiit ou avaler plus facilement (ex - manger

un biscuit juste aprés la prise, boire un verre de lait juste avant la prise)

Précisez -

O ...s"est forcé ou s’est opposé

O Autre

Précisez -

| LE RESSENTI

Selon la(es) personne(s) en charge(s) de 1a préparation et de I'administration du médicament. ce
dernier dans sa forme actuelle (couleur, taille, gont. texture, voie d'administration, emballage,
dispositif doseur. etc)...

s __sereconnaif facilement

OPas dutout d’accord O Plutétpas d’accord 0 Plutét d’accord O Tout a fait d’accord

+ ___se prépare facilement

OPas dutout d’accord O Plutot pas d'accord O Plutdét d’accord O Tout a fait d’accord

* __seprend facilement

OPasdutout d’accord O Plutét pas d'accord O Plutdét d'accord O Tout a fait d’accord

Avez-vous des remarques complémentaires sur la préparation et la prise de ce médicament 7
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| LE PATIENT
* Quel est le sexe du patient 7 J Homme O Femme
* Quel est I'age du patient 7 | | ans
* Le patient vit : O Seul O En couple
* Le patient est-1l traité avec ce médicament pour la premiére fois 7 O Ow ONon

* Le patient souffre-t-il d'autre(s) maladie(s) / handicap(s) comme des troubles moteurs ou
cognitifs qui ne sont pas 11é(s) a la prise du médicament observé 7

* Combien d'autre(s) médicament(s) le patient prend-t-l 7

* Le patient présente-t-il les troubles suivants 7

o Trouble de la déglutitton: O Ouw O Non
o Affections musculaires ou thumatologiques des membres supérieurs : T Ouwi Z Non
o Trouble de la mémoire : OOut ONon

* Capacité a utiliser le téléphone :
O Le patient se sert du téléphone de sa propre mitiative, cherche et compose les numéros
O Le patient compose un petit nombre de numéros de téléphone bien connus
O Le patient répond au téléphone mais n'appelle pas
O Le patient est incapable d'utiliser le téléphone

* Movyen de transport :
O Le patient peut voyager seul et de facon indépendante (par les transports en commun ou avec
s5a propre voiture)
O Le patient peut se déplacer seul en taxi. pas en autobus
O Le patient peut prendre les transports en commun s'1l est accompagné
O Le patient se limite au taxi ou a la voiture, en étant accompagné
0 Le patient ne se déplace pas du tout

* Responsabilité pour la prise de médicaments :
O Le patient s'occupe lui-méme de la prise de ses médicaments : dose et horaires
O Le patient peut prendre ses médicaments lui-méme, s'ils sont préparés et dosés a l'avance
O Le patient est incapable de prendre ses médicaments lui-méme

* (Capacité i gérer son budget
O Le patient est totalement autonome (gérer le budget. faire les chéques, payer des factures..)
O Le patient se débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais a besoin d'aide pour gérer son
budget a long terme
O Le patient est incapable de gérer I'argent nécessaire a payer ses dépenses au jour le jour
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2 |IADL (Instrumental Activities of Daily Living)

Pour I'lADL, nous avons utilisé la cotation proposée par Lawton (1970), (92)(table 2 - items A, F, G & H).

OBIJECTIF
Les 4 items de I'échelle I.LA.D.L de Lawton permettent de dépister les sujets qui présentent
une démence non encore diagnostiquée, ou qui la développeront dans I'année.

DESCRIPTIF

Ces 4 items explorent I'autonomie ou le degré de dépendance du sujet par rapport a 4
activités pratiques de la vie quotidienne. La cotation est basée sur les réponses du patient
et/ou en tenant compte de I'avis de la personne vivant avec lui au quotidien.

Dans un deuxieme temps, la cotation de chacun des items est simplifié en codage binaire 0
oul.

Codez 0 : tout item pour lequel le sujet est dépendant.

Codez 1 : tout item pour lequel le sujet est autonome.

CAPACITE A UTILISER LE TELEPHONE
1. Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les numéros, etc.

2. Je compose un petit nombre de numéros bien connus.
3. Je réponds au téléphone, mais n'appelle pas.
4. Je suis incapable d'utiliser le téléphone.

MOYEN DE TRANSPORT
1. Je peux voyager seul(e) et de facon indépendante (par les transports en communs ou avec

ma propre voiture).

2. Je peux me déplacer seul(e) en taxi, mais pas en autobus.

3. Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagné(e).
4. Je ne me déplace pas du tout.

PRISE DE MEDICAMENTS
1. Je m'occupe moi-méme de la prise (dose et horaires).

2. Je peux les prendre moi-méme, s'ils sont préparés et doses a I'avance.
3. Je suis incapable de les prendre moi-méme.

GERER SON ARGENT
1. Je suis totalement autonome (budget, chéques, factures).

2. Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j'ai besoin d'aide pour gérer mon
budget a long terme.
3. Je suis incapable de gérer I'argent nécessaire a payer mes dépenses au jour le jour.
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RESULTATS

L'IADL permet d’observer le retentissement des troubles cognitifs sur les activités de la vie
guotidienne, et ainsi apprécier 'autonomie de la personne agée.

Chaque catégorie obtient un score de 0 ou 1. Le score total est donc compris entre 0 et 4.

Si les 4 items sont perturbés, 37 % sont atteints de démence et 30 % la développeront dans
I'année.

A I'inverse, un score de 0/4 révele que I"autonomie pour les activités instrumentales de la vie
guotidienne est préservée.

ASSESSMENT OF OLDER PEOPLE 181
Table 2. Instrumental Activities of Daily Living Scale.
Male Female Male Female
Beore % o Beore T % Score % o Beore % %
Correct  Error Correct  Error Caorrect.  Lrror Carrect Error
4 5.2 A, Ability to use telephone .1 4.8 E. Laundry 41 .0
1 1. 0pura1.¢a ll.-:'lcphums an i 1. Does pessonal lnundsy 1
own nutL}hﬂ‘:—lmh completely.
::::“d dinls numbers, 2, Launders small items- 1
1 2. Dials a few well-known 1 ;":H sotks, stotkingd,
numbsrs.
1 8. Answers telephone but 1 3. All laundry must be 0
tloea not dial, done by others.
o 4. Does not, ust telophone 0 27 4.1 . Mode of Trarsporation 30 100
u ol 1 1. Travels independently 1
15 + SNOPRNG 1 3.0 an pablic transparta-
1 1. Tnkes_m of all 1 tion or drives own car,
?:::::5‘::&’3 1 2. Arranges own travel via 1
o 2. Shaps independently 0 ;f:.'ejr:,‘:ndl:.‘j‘ M;::'.:
for small purchases. N i
0 3. Meads to be ] transpartation.
aceamponied on any o 3. Travels on public 1
shapping teip. transportation when
0 4, Completely unable to ] usaisted or acoompmanied
shaog. by another.
. Food Preparstion .0 2.4 0 4. Travel limited to lasi (]
1. Plans, prepares nnd 1 or _n.LIlmnutill: with
serves adequate meals assistance of another,
independenily, a 3 not travel at all. {
2. Prepures adequate 0 85 4.1 G. Responsibility for own 8 05
_m!u.ls_ilsuvnﬁm with Madications
1. ;::3:1::.:1;;2““ 0 1 1, Is reaponzible for taking 1
red meals ..or medication in correct
x::m mealy 'hm Dot desnges of eorrect Lime.
not maintain adequate 0 2, Takes responsibility if 0
diet. medication is prepared
4, Meeds to have meals 0 in ndvance in separate
prepared and served. dosages.
D. Housckesping 51 7.1 0 3. Is mot gaqu!e of 1]
1. Maintuins house nlong 1 dispensing own
or with oocasional Geati
asgistance (2.8, “heavy s M52 H. Ability to Handle 5 ma
work-tomestic help™). Finanees,
2. Terforms light daily 1 )
. 1 1. Munoges financial 1
::ak:;:ﬂ:l:;r:;::m matters independently
3. Performs light daily 1 (budgets, writes checks,
tneks but cannot pays rent, bills, goes ta
maintain aceeptable bank], eallects and
lovel o e, keeps track of income.
4. Neodg help with oll 1 1 2. Manages day-lo-day 1
home maointenance parchases, but needs help
tasks, - ) with banking, major
8 mmﬁﬁ::nta 0 purchases, ete.
tasks. 0 3. Incapable of handling i}
Rep. = .90 N = g7 Rep. = 83  Ne 168 Hepo= 00 N = a7 Rep. = 93 N = 168

Lawton MP, Brody EM. Assessment of older people: selfmaintaining and instrumental activities of
daily living. Nurs Res. 1970;19(3):278.
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3 Fried

Questionnaire utilisé lors de cette étude

X/
°e

Perte de poids involontaire > 4,5Kg en 12 mois ou 5% du poids 12 mois avant :

oOui oONon

% Epuisement :
La semaine passée, combien de fois avez-vous ressenti I'état suivant ?
« Tout ce que j’ai fait m’a demandé un effort »
ORarement (< 1jour) oParfois (1-2 jours) oSouvent (3-4 jours) ola plupart du temps
« Je ne pouvais pas aller de I'avant »
ORarement (<1jour) oParfois (1-2jours) oSouvent (3-4 jours) ola plupart du temps
Réponse « souvent » ou « la plupart du temps » a I'une au moins des 2 questions :
0Oui  oONon

% Sédentarité :
Niveau d’activité physique
1 o Aucune activité physique ;

2 O Plutét sédentaire: quelques courtes promenades OU autres activités physiques

d’intensité trés légere (sans transpiration et en pouvant parler) ;

3 o Exercice physique d’intensité légere (promenades, danse, péche ou chasse, courses sans

voiture) au moins 2 a 4 heures /semaine ;

4 0 Exercice physigue d’intensité modérée (jogging, marche en montée, natation, jardinage,
vélo) pendant 1 a 2 heures /semaine OU exercice d’intensité légére plus de 4heures

/semaine ;

5 O Exercice physique d’intensité modérée de plus de 3heures/semaine (transpiration mais

en pouvant parler) ;

6 O Exercice physique intense plusieurs fois par semaine.
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Réponse 1 ou 2 : oOui oNon

+* Faiblesse musculaire :

Force de préhension inférieure aux normes (dynamomeétre main si disponible):

oOui oNon
Ou Incapacité de se lever 5 fois de sa chaise sans s’aider des bras :
oOui oNon
Faiblesse musculaire : OOui oNon
¢ Vitesse de marche :
Temps de marche pour faire 4m : 0<3,2sec 0>3,2sec

Vitesse inférieure a 0,8m/s soit temps >3,2sec : OOui oNon

AU TOTAL :
Si O critéere : ROBUSTE
Si 1-2 critére(s) : PRE-FRAGILE

Si =23 criteres : FRAGILE

Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. ] Gerontol A

Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):146-56.
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Acceptabilité des anticoagulants chez les personnes de plus de 65 ans

Perquy I3, Belissa E¥2, Vallet T3, Ruiz F3, Chevallier A%, Chedhomme FX*, Groupe R,G>, Hanon 04, Rigaud AS'4, Boudy V12,
Piccoli M4

1 Université Paris Descartes

2 AGEPS - Assistance-Publique-Hopitaux de Paris (APHP)

3 ClinSearch

4 Hopital Broca — APHP

5 Rencontres Galénique et Gériatrie

Introduction :

Si le taux d’observance des anticoagulants semble supérieur au taux d’observance habituel (entre 26 et 59 % d’apres la
HAS), estimé entre 71 et 88 % respectivement pour les anticoagulants oraux directs (AOD) et les Anti-vitamine K (AVK), les
effets indésirables de ces traitements sont la premiéere cause d’hospitalisation pour iatrogénie. Or, I'acceptabilité a été
identifiée, notamment par I’Agence Européenne des Médicaments (EMA), comme un des facteurs d’observance des
médicaments.

A l'initiative de I’AGEPS, cela a inspiré un groupe de travail (Rencontres Galénique et Gériatrie), qui avec le partenariat de la
société ClinSearch, a pu mettre en place une large étude observationnelle sur I'acceptabilité des médicaments en milieu
hospitalier, conduite dans 9 centres hospitaliers. La méthodologie et les résultats dans la population générale sont précisés
dans des travaux dédiés.

Une étude ancillaire menée a Broca, visait a évaluer le profil d’acceptabilité des anticoagulants chez le sujet agé de 65 ans
et plus. Les objectifs secondaires s’intéressaient a identifier, d’'une part une éventuelle différence d’acceptabilité en
fonction de la présence de certains syndromes gériatriques et d’autre part une différence d’acceptabilité entre AVK et AOD.
Méthode :

Tous les patients de plus de 65 ans, hospitalisés ou en hoépital de jour, ayant un traitement anticoagulant entre le
02/11/2016 et le 31/03/2017 et donnant leur accord pour I'étude étaient inclus.

La prise du médicament anticoagulant était observée et un questionnaire standardisé était renseigné apres hétéro-
évaluation de ce médicament, pris en premier et a part, lorsqu’il y avait plusieurs médicaments. L’analyse statistique a été
réalisée en correspondances multiples.

Résultats :

Sur la période, 157 sujets ont accepté de participer a I'étude, 69 % étaient des femmes d’adge moyen de 87 ans résidant
majoritairement au domicile (79,6 %) ou en institution (15,9 %).

Il'y avait des troubles cognitifs chez 47 % des sujets dont 20,4 % a un stade léger, 23,6 % a un stade modéré et 3,8 % a un
stade sévére. Parmi les 157 sujets, 23 présentaient des troubles de déglutition (14,6 %).

Les traitements observés étaient RIVAROXABAN 20 et 15 mg (respectivement 19,1 et 23,6 % des sujets), WARFARINE 2mg
(36,3 %) et FLUINDIONE 20 mg (18,5 %).

Ces traitements sont ont été classés dans le profil «Accepté» dans 83,5 % des cas et dans le profil «Non accepté» dans 16,5
% des cas.

Dans nos résultats secondaires, une moins bonne acceptabilité des anticoagulants a été retrouvée en présence de troubles
cognitifs, ce d’autant plus que I'atteinte était sévere, en présence d’un syndrome de fragilité (par rapport aux sujets pré-
fragiles ou robustes), en présence de troubles de déglutition ou lorsque le score IADL (Lawton) était élevé, traduisant une
perte d’indépendance fonctionnelle plus importante.

De plus, une meilleure acceptabilité a été observée si le patient prenait lui-méme le médicament plutét que s'il lui était
administré par un tiers.

Enfin, les AOD semblaient un peu mieux acceptés que les AVK, méme si aucune différence significative n’a pu étre
observée.

Conclusion:

Les anticoagulants sont des traitements qui sont bien acceptés chez les patients agés. La présence de syndromes
gériatriques est associée a une acceptabilité moindre de ces médicaments, ce qui pourrait justifier, pour améliorer
I'acceptabilité des médicaments dans cette population vulnérable, de travailler sur des reconditionnements avec des
vecteurs universels.

Remerciements au groupe de travail R2G : F Abdallah (J. Dupuytren, AP-HP), N Bachalat (J. Dupuytren, AP-HP), V Bloch
(F.widal, AP-HP), | Boulaich (J. Dupuytren, AP-HP), M Depoisson (Vaugirard, AP-HP), S Gibaud (Centre Hospitalier de I'Ouest
Vosgien), C Guinot (F. Widal, AP-HP), C Lachuer (J. Dupuytren, AP-HP), S Laribe-Caget (Rothschild, AP-HP), P Leglise (J.
Dupuytren, AP-HP), C Michel (R. Muret, AP-HP), H Michelon (Ste Périne, AP-HP), M Rabus (J. Dupuytren, AP-HP), AC
Ribemont (J. Dupuytren, AP-HP), JP Rwabihama (J. Dupuytren, AP-HP), JH Trouvin (AGEPS, AP-HP).
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3. Article de la thése en vue d’une publication

Adressé pour relecture.

4. Poster
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Acceptabilité des anticoagulants oraux chez les personnes de plus de 65 ans a Paris

Introduction

L'acceptabilité des médicaments a été identifiée comme un des facteurs d’observance des médicaments. Cela a inspiré un
groupe de travail a l'initiative de ’Agence Générale des Equipements et Produits de Santé avec le partenariat de la société
ClinSearch, qui a mené une large étude observationnelle sur I'acceptabilité des médicaments. Une étude ancillaire menée a
Broca avait pour objectif principal d’évaluer le profil d’acceptabilité des anticoagulants oraux chez le sujet de plus de 65
ans. Les objectifs secondaires étaient de comparer les profils d’acceptabilité en fonction de la présence de syndromes
gériatriques ainsi que celle des AVK vs AOD.

Méthodes

Etaient inclus les patients de plus de 65 ans acceptant de participer et ayant un traitement anticoagulant oral. Un
questionnaire standardisé selon la méthode CAST était renseigné apres hétéro-évaluation de la prise médicamenteuse. Une
Analyse des Correspondances Multiples définissait deux profils d’acceptabilité (accepté/non accepté).

Résultats

Sur 5 mois, 171 patients (dont 120 femmes) ont été inclus, d’age moyen 86,5 ans, 139 vivant au domicile, 135 avaient des
troubles cognitifs, 24 des troubles de déglutition et 122 étaient fragiles. Les traitements pris étaient rivaroxaban (n = 73),
warfarine (n = 61) et fluindione (n = 35). Dans 84 % des observations, le profil était « accepté ». La présence de syndromes
gériatriques était statistiquement associée a une acceptabilité moindre. Le profil d’acceptabilité était meilleur si le patient
prenait son traitement seul. Les AOD tendaient a étre mieux acceptés que les AVK.

Conclusion

Les anticoagulants sont des traitements bien acceptés chez les sujets de plus de 65 ans.

Mots clés : acceptabilité, observance, anticoagulants, médecine générale, personne agée.

Acceptability of oral anticoagulants in people over 65 in Paris

Introduction

Acceptability of drugs has been identified, as one of the factors of medication compliance. On the initiative of the AGEPS
(Agence Générale des Equipements et Produits de Santé), a working group with the partnership of the company ClinSearch,
was able to set up a large observational study on the acceptability of drugs. An ancillary study conducted at Broca hospital
was to evaluate the acceptability profile of oral anticoagulants for patients over 65 years old. The secondary objectives
were to compare the acceptability profiles according to the presence of geriatric syndromes as well as that of AVK vs DOAC.
Methods

All patients over 65 with anticoagulant therapy agreeing to the study were included. A standardized questionnaire
according to the CAST method was provided after the hetero-evaluation of the drug intake. Multiple correspondence
analysis defined two acceptability profiles (accepted / not accepted).

Results

Over 5 months, 171 patients (including 120 women) were included, with a mean age of 86.5 years, 139 living at home, 135
with cognitive impairment, 24 with swallowing disorders and 122 with were fragile. The treatments taken were rivaroxaban
(n = 73), warfarine (n = 61) and fluindione (n = 35). In 84% of the observations, the profile was "accepted". The presence of
geriatric syndromes was statistically associated with lower acceptability. The acceptability profile was better if the patient
took his treatment alone. DOAC tended to be better accepted than VKA.

Conclusion

Anticoagulants are well-accepted treatments for people over 65 years old.

Key words: acceptability, compliance, anticoagulants, general practice, elderly.
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