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Introduction

La fibrillation atriale aussi appelée fibrillation auriculaire (FA) fait partie des
arythmies les plus communes. Elle est caractérisée par un rythme cardiaque irrégulier
(non sinusal) se visualisant sur un électrocardiogramme par I'absence d’'ondes P et
souvent par la présence d’'une tachycardie correspondant a un battement cardiaque
rapide (> 100 battements/minutes) (Annexe ). Cette activité électrique anarchique des
oreillettes donne lieu a une contraction désordonnée et inefficace de celles-ci, expo-
sant a une stase sanguine atriale et a la formation de thrombus pouvant étre éjectés

dans le systéme vasculaire [1].

En 2010, 33 millions de personnes dans le monde étaient atteintes de cette
pathologie cardiaque [2] dont environ 600 000 a 1 million de personnes en France. Sa
prévalence augmente de fagon constante avec I'age, et 70% des patients concernés
ont entre 65 et 85 ans. [3]. C’est en effet une pathologie qui affecte en majorité des
sujets agés qui sont par ailleurs trés souvent polymédiqués, c’est-a-dire recevant plus
de 5 traitements a prendre tous les jours [4]. Au cours de notre travail, seule la FA dite
non valvulaire (FANV) est abordée, nous avons exclu les FA conseécutives a la pré-

sence de valves mécaniques ou de rétrécissements mitraux modérés a séveéres.

Quatre catégories de FA sont décrites. Elle est dite i- paroxystique lorsque
I'arythmie dure entre 24 heures et moins de 7 jours (les symptémes a type de palpita-
tions et d’essoufflements ne sont pas toujours ressentis), ii- persistante lorsque le
rythme cardiaque n’est plus sinusal pendant une durée supérieure a 7 jours, iii- per-
sistante de longue date si elle est présente depuis plusieurs années, iv- permanente
lorsque le patient reste en arythmie malgré les différentes tentatives de retour en
rythme sinusal [5].

Plusieurs alternatives thérapeutiques sont utilisées afin de permettre le retour
en rythme sinusal i- la cardioversion pharmacologique par I'utilisation d’anti aryth-
miques tels que la flécaine, la cordarone, et la propafénone ii- la cardioversion élec-

trique par un choc électrique externe (CEE), iii- I'ablation par radiofréquence (source
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de chaleur) ou cryoablation (source de froid) des foyers (veines pulmonaires et parties
de l'oreillette) responsables de I'anarchie électrique [6]. En cas d’échec de la stratégie
par contréle du rythme cardiaque et afin d’atténuer les symptdbmes, une stratégie de
contréle de la fréquence cardiaque peut étre instaurée a I'aide de béta-bloquants, d’in-
hibiteurs calciques a tropisme cardiaque, voire de digoxine [7]. Néanmoins, ces deux
stratégies (rythme ou fréquence contréle) présentent des objectifs thérapeutiques li-
mités aux symptémes et n‘impactent pas de fagon significative la mortalité par compli-

cation cardiovasculaire.

Parmi les complications de la FA, la plus grave est la survenue d’événements
thromboemboliques, et plus particuliérement I'accident vasculaire cérébral (AVC). Ce
risque est estimé a I'aide de I'échelle CHA2DS2.VASc, qui pour une somme de facteurs
de risque associe une probabilité de survenue d’évenement thrombo-embolique (An-
nexe Il). Ainsi un patient ayant un score de 9 (tous les facteurs de risque) s’expose a
un risque maximal de présenter un événement thromboembolique au cours de I'année

a venir (15%) en I'absence de traitement anticoagulant [7].

Afin de prévenir ce risque, un traitement continu par anticoagulant est admis
efficace. La réduction du risque embolique grace aux anticoagulants est d’environ
60%, soit le double de la protection conférée par des anti-aggrégants plaquettaires
[8]. Ainsi durant de nombreuses années les anti vitamines K (AVK) ont été largement
préconisés. Cette classe médicamenteuse comprend la coumadine, 'acénocoumarol
et la fluindione. Il s’agit d’anticoagulants a action indirecte, inhibant I'activation au ni-
veau hépatique de plusieurs facteurs de la coagulation (Il, VII, IX, X et les protéines
C et S). Ainsi, par leur mécanisme d’action, les AVK nécessitent un certain temps
avant d’exercer leur efficacité thérapeutique. La prescription d’AVK est associée a un
suivi hématologique trés étroit a I'aide d’'un marqueur biologique, le temps de pro-
thrombine qui est normalisé pour définir I'INR (International Normalized Ratio) [9].
L’INR des patients traités par un AVK doit étre compris entre 2 et 3 pour satisfaire
I'efficacité du traitement et éviter les risques hémorragiques qui constituent I'effet in-
désirable le plus redouté. De nombreux facteurs peuvent étre a I'origine d’'une pertur-
bation de ce marqueur, notamment ceux liés a la prise d’autres médicaments ainsi
que l'alimentation [10]. Ainsi, les patients dont 'INR n’est pas dans la cible souhaitée
s’exposent soit a un risque hémorragique si sa valeur est supérieure a 3 ou thrombo-
tique si elle est inférieure a 2. Plusieurs études montrent par ailleurs que I'INR des
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patients serait correct dans environ 50% des controles effectués [11]. L’efficacité des
AVK a été établie, néanmoins ils sont a trés haut risque hémorragique mais disposent
d’antidotes : le PPSB (mélange de plusieurs facteurs de coagulation) et la vitamine K
[12].

En 2012, dans le but d’offrir une alternative aux anti-vitamines K, la mise sur le
marché des anticoagulants oraux directs (AOD) a révolutionné la prise en charge de
la FA. D’'une part, la marge thérapeutique plus large a permis de s’affranchir, non sans
appréhension, de la nécessité d’'un suivi thérapeutique pharmacologique systéma-
tique. D’autres part, ils offrent dans la prévention du risque d’AVC lié a la FANV une
protection supplémentaire d’environ 20% par rapport aux AVK, tout en maitrisant le
risque de saignements majeurs [13][14]. Par aillleurs, ils ont également I'avantage de

présenter beaucoup moins d’interactions médicamenteuses [15].

Sur le plan pharmacologique, ils ciblent certains facteurs de la coagulation em-
péchant la formation de caillot. Les AOD sont au nombre de 3 en France : i- I'apixaban
(Eliquis®) : anti facteur Xa, dont la prise est bi-quotidienne, ii- le rivaroxaban
(Xarelto®) : anti facteur Xa, a prendre une fois par jour, iii- le dabigatran (Pradaxa®) :
un anti thrombine, dont la prise est bi-quotidienne [16]. Une adaptation de la posologie
s’impose selon la fonction rénale, 'age et le poids du patient. Ainsi, plusieurs dosages
sont disponibles permettant d’ajuster au mieux la prescription dAOD (Annexe Ill). A
ce jour seul le Pradaxa® dispose d’un antidote spécifique en cas d’événement hémor-
ragique, le praxbind® : anticorps monoclonal qui neutralise le dabigatran.

De par I'ensemble de ces propriétés, dans la prévention des risques thrombo-
tiques de la FA, et a I'exception des contre-indications formelles, les AOD sont désor-
mais recommandés en premiére intention selon les recommandations de la société
européenne de cardiologie (ESC) [5], mais aussi américaine [17]. Les AOD se sont
donc progressivement imposés. Cependant leur simplicité d’utilisation expose a un
risque de banalisation du traitement, et a un risque plus élevé de déficit d’adhésion
médicamenteuse. D’aprés les premiéres études sur la thématique, prés d’un patient
sur quatre ne prendrait pas son traitement de fagon optimale et présenterait un déficit
d’adhéhésion thérapeutique, définie comme une administration d’AOD inférieure a
80% des prises prévues [18]. La FA fait partie des maladies définies comme chro-
niques, plusieurs études ont montré que dans ce contexte, et au fil du temps, les pa-

tients ne prennent plus correctement leurs traitements [19].
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Deux dimensions complémentaires définissent et caractérisent 'adhésion médi-
camenteuse : i-la persistance qui correspond a la durée pendant laquelle le patient
prend son traitement, et ii- 'implémentation qui traduit la fagon dont le patient persis-
tant administre et gére son traitement au fil du temps [20].

Une adhésion médicamenteuse rigoureuse au traitement par un AOD est indis-
pensable. D’'un point de vue individuel pour limiter la morbi-mortalité de la FA, mais
aussi collectif pour réduire le codt financier élevé qui pése sur le systéme de soins,
des conséquences de la FA, notamment 'AVC qui représente la premiére cause de
handicap acquis chez I'adulte en France [21]. Bien que la majorité des données ac-
tuelles associant non adhésion et morbidité proviennent du recul sur les AVK [22] [23],
il a été recemment montré que toute réduction de 1% d’adhésion thérapeutique (esti-
mée par le Medication Possession Ratio ; MPR) était associée a un risque accrue
d’environ 3% (1%—5%) de la survenue d’AVC [24]. Cette donnée se traduit par un
risque d’AVC multiplié par deux chez des patients identifiés comme non adhérent.
L’identification de ces patients non adhérents représente donc un challenge critique a

la fois pour le pharmacien clinicien, et les prescripteurs les prenant en charge.

Afin de déterminer I'adhésion médicamenteuse des patients, plusieurs mé-

thodes sont disponibles.

D’une part, les méthodes dites « directes » principalement basées sur des do-
sages de principes actifs (urinaires ou plasmatiques) ou de marqueurs biologiques.
Ces techniques de dosages sont colteuses et nécessitent un prélévement biologique
chez les patients.

D’autre part, des méthodes dites « indirectes » qui sont plus largement utilisées.
Ces méthodes comprennent des techniques subjectives par la réalisation de question-
naires spécifiques standardisés dont le Morisky ou Médication Adherence Scale-8
(MMAS-8) (Annexe V) et le Girerd (Patients et Méthodes. Section 2.3) [25] composés
de 8 et 6 items respectivement. Elles comprennent également des techniques sur des
critéres objectifs de dispensation pharmaceutique afin d’établir des calculs d’adhé-
rence comme le Médical Possession Ratio (MPR) et le nombre de jours couverts par
le médicament (Proportion of days covered, développé par les anglo-saxons ou PDC)
et enfin l'utilisation de piluliers électroniques principalement utilisés lors d’études cli-
niques (Patients et Méthodes. Section 3).
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Ces deux méthodes (indirectes et directes) sont complémentaires et permettent
d’estimer au mieux I'adhésion des patients. Néanmoins les méthodes indirectes sont

les plus appropriées pour étudier des cohortes importantes de patients. [26]

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer I'adhésion médicamenteuse des
patients souffrant de FA et traités par un AOD dans la prévention du risque throm-
boembolique au sein de deux services de cardiologie du CHU d’Amiens-Picardie, dans
le cadre d’'une activité quotidienne de pharmacie clinique. Le gold standard retenu de
I'adhésion est le calcul du PDC, de part sa nature objective, quantitative, et sa capacité
a éviter les surestimations d’adhésion (>100%) que peut retrouver le MPR. De fagon
descriptive, le calcul du MPR est également effectué. De fagon complémentaire I'ad-
hésion médicmaneteuse est également évaluée par le questionnaire de I'assurance
maladie basé sur le score de Girerd, et le Belief adapté aux AOD. Parallelement, nous
évaluerons l'intérét de I'Echelle Visuelle Analogique ou Echelle Numérique (EVA/EN
Adhésion). (Patients et Méthodes. Section 2).

Les objectifs secondaires concerneront, d’'une part, le bénéfice prédictif d’'une
échelle numérique de I'adhésion des patients, d’autre part I'existence de critéeres cli-
niques prédictifs d’'une bonne ou mauvaise adhésion médicamenteuse afin de mettre

en place des mesures correctives qui pourraient favoriser I'adhésion.
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Patients et méthodes

Une étude (Obsaod), prospective sur dossier, monocentrique, non intervention-
nelle, a été conduite au cours des années 2020-2021, sur une période de 10 mois. Les
sujets ont été recrutés dans deux services du CHU Amiens-Picardie, d’une part, le
service de cardiologie dévolu aux hospitalisations conventionnelles (HC), d’autre part,

le service de rythmologie.

Seuls les patients traités par un AOD (apixaban, dabigatran et rivaroxaban) dans
le cadre d’'une FA et automnes dans la prise de leur traitement ont été inclus.

Les patients présentant les critéres suivants ont été exclus de I'étude : i- la pres-
cription d’AOD est consécutive a la survenue d’'une thrombose veineuse profonde ou
d’'une embolie pulmonaire, ii- la prise du traitement est dépendante d’autrui (aidant,
infirmier libéral et patients institutionnalisés), iii- le traitement anti thrombotique repose
sur les AVK.

Chaque patient éligible a bénéficié d’'un entretien avec I'interne en pharmacie, dans
le cadre de son activité de conciliation, afin de répondre aux différents questionnaires
et permettre ainsi une évaluation individuelle de leur adhésion a leur traitement anti-

coagulant.

2.1 : Echelle Numérique (EN) — Echelle Visuelle analogique (EVA)

Le questionnaire, composé de 8 questions (Figure 1), permet aux patients de réa-
liser une évaluation sur leur adhésion thérapeutique concernant leur AOD, ainsi que
leur ressenti concernant le bénéfice-risque de ce traitement. Le choix des questions a
eté effectué par consensus de deux pharmaciens cliniciens et deux cardiologues ex-
perts. Le questionnaire a pour objet de trouver des facteurs explicatifs ou prédictifs
d’'une mauvaise adésion, évaluée par le PDC. Il est inspiré des méthodes d’évaluation
de la douleur : Echelle Numérique (EN) et 'Echelle Visuelle Analogique (EVA). Ces
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échelles sont considérées comme fiables et reproductibles pour I'évaluation de la dou-
leur chronique et aigue [20]es: . L’utilisation d’EVA pour évaluer plus finement I'adhé-
sion thérapeutique a déja été proposée pour d’autres thérapeutiques que les AOD
[28][29]. Pour chacune des questions, le patient attribue une valeur comprise entre 0
et 10. Une forte adhésion a I'affirmation est associée a la note de 10 et inversement
(figure 1). Afin de permettre a certains patients en difficulté de compréhension, une
réglette visuelle a été utilisée. (Figure 2). L'utilisation ou non de cette réglette n’a pas
été prise en compte dans les résultats. Lors de I'entretien le patient a été informé que

les questions suivantes ne concernaient que leur anticoagulant oral.

Le traitement anticoagulant :
v’ est utile pour moi
est toxique pour moi
est plus utile que toxique
est facile d’accés (renouvellement ordonnance)
a une administration (orale) facile a réaliser.
est un traitement que je n’oublie jamais de prendre quotidiennement.

est un traitement que je prends systématiquement tous les jours, a heure définie.

AN N N N T NN

est un traitement que je n’oublie jamais de prendre lors d’événements spécifiques (diner,
vacances, déplacements)

Figure 1 : Questionnaire EVA adapté aux AOD

O 2

4 6 8 10

Figure 2 : Réglette visuelle EVA

2.2 : Le questionnaire « Beliefs about medicines » adapté aux AOD

Le Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) est utilisé dans le domaine de la
psychologie [30]. Ce questionnaire permet de connaitre le ressenti et les croyances du
patient vis-a-vis de son traitement, et par la méme d’identifier les causes d’'une mau-
vaise adhésion médicamenteuse. Il est établi qu’'une vision positive de son traitement

est associée a une meilleure adhésion [31]. Nous avons adapté ce questionnaire pour
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évaluer les éléments psychologiques qui caractérisent I'adhésion aux AOD (Figure 3)..
Il est composé de 10 questions. Les réponses possibles suivent une échelle de Likert
a 5 points : Tout a fait d’accord ; En accord ; Incertain ; Désaccord et Tout a fait en
désaccord. Afin de pouvoir effectuer les calculs statistiques, les réponses qualitatives
ont été recodifiées en variables quantitatives de -2 (tout a fait en désaccord) a +2 (tout
a fait d’accord).

1- Ma santé dépend actuellement de mon médicament anticoagulant fluidifiant le sang

2- Prendre un médicament anticoagulant fluidifiant le sang m'inquiéte

3- Ma vie serait impossible sans mon médicament anticoagulant fluidifiant le sang

4- Sans mon médicament anticoagulant fluidifiant le sang, je serais trés malade

5- Je m'inquiéte parfois des effets a long terme de mon médicament anticoagulant fluidifiant le
sang

6- Mon traitement anticoagulant fluidifiant le sang est un mystére pour moi

7- Ma santé dans le futur dépendra de mon médicament anticoagulant fluidifiant le sang

8- Mon traitement anticoagulant fluidifiant le sang perturbe ma vie

9- Je crains parfois de devenir trop dépendant de mon médicament anticoagulant fluidifiant le
sang

10- Mon médicament anticoagulant fluidifiant le sang me protége des conséquences de ma ma-

ladie

Figure 3 : Questionnaire BMQ adapté aux AOD

2.3 : Questionnaire de Girerd

Ce questionnaire a été congu en 2001 afin d’évaluer 'observance des patients at-
teints d’hypertension artérielle (HTA) [32]. |l est désormais utilisé en pratique quoti-
dienne par les professionnels de santé dans le but de dépister les patients non-obser-
vants, il est par ailleurs recommandé par 'assurance maladie. Le Girerd est composé
de 6 questions a choix de réponse binaire : oui (1) ou non (0) (Figure 4). Il permet de
catégoriser I'observance selon 3 niveaux : i- bonne observance (0 oui) ; ii- problemes
d’observance minimes (1 ou 2 oui) et iii- mauvaise observance (> 3 oui). Dans la pré-
sente étude, les questions ont été réorientées vers le traitement anticoagulant du pa-

tient.
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1. Ce matin avez-vous oublié de prendre votre médicament?

2. Depuis la derniére consultation, avez vous été en panne de médicament ?

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

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, votre = mémoire
vous joue des tours?

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, vous avez
I'impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien?

5. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre?

Figure 4 : Questionnaire de Girerd (Assurance maladie)

La détermination quantitative de I'adhésion médicamenteuse des patients a été
réalisée grace a deux indicateurs objectifs, a savoir le Medication Possession Ratio
(MPR) et le Proportion of Days Covered (PDC). Ces derniers se basent sur les don-
nées de dispensations des médicaments réalisées par les pharmaciens. Pour recueillir
ces données sur une periode d’un an, les officines fréquentées ont été contactées
téléphoniquement. Pour chaque patient, les délivrances d’AOD (quantités et dates) ont
été renseignées. Parallélement, la quantité de traitement requise par la prescription
pour chaque patient au cours de cette période, a été déterminée. La période utilisée
pour le calcul était individualisée, et limitée a un an pour la majorté des cas. La borne
inférieure correspondait a la premiere date de dispensation collectée, et la borne su-
périeure a la date de dispensation de la derniére délivrance. Ce choix permet de limiter
I'influence des bords, et des arréts thérapeutiques volontaires, comparativement a des
dates fixes. Il ne permet toutefois pas de s’affranchir de certains biais comme le stock
de réserve initial du patient, de dispensation du médicament non administré, ou du
nomadisme pharmaceutique non détecté. L'impact de ces biais est considéré partiel-
lement compensable par le nombre de patients et la couverture de large période de
dispensation [33][34].

31 LeMPR

Il correspond au ratio entre le nombre de jours de traitement délivré par le pharma-
cien sur une période donnée et le nombre total de jours au cours de la méme période.

Il est exprimé en pourcentage et n’a pas de limite en théorie. Cependant, plusieurs
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patients renouvellent plus souvent que nécessaire leurs traitements et dépassent un
ratio de 100%, ce qui a conduit certains auteurs a proposer des calculs modifiés no-
tamment en rajoutant une limite maximale de 100% [35]. L’adhésion exacte de cette
catégorie de patient reste difficilement évaluable sans recourir a des méthodes intru-

sives comme les piluliers électroniques.

MPR = (nombre de jours de traitements délivrés/nombre de jours de la période d’intérét)

3.2 LePDC

Il est défini comme le ratio, exprimé en pourcentage, entre le nombre de jours cou-
verts par la dispensation d’une spécialité médicamenteuse, et le nombre de jours a
couvrir par le patient sur une période donnée. L'expression en jours de traitement a
I'intérieur d’'une période, plutdt qu’en quantité, a deux conséquences majeures : i- il ne
peut pas peut dépasser 100%, ii- les périodes non couvertes entre deux dispensations
ne peuvent pas étre compenseées par des dispensations ultérieures [35].

PDC = (Nombre de jours ol le patient a été « couvert » par son traitement/nombre de jours de la période donnée)

Plusieurs données ont été collectées a l'aide du Dossier Médicale Informa-
tisé (DMI) : age, sexe, spécialité d’AOD avec laquelle le patient est traité, posologie,
antécedents medicaux afin de calculer le CHA2DS2.VASc. La présence d'une ablation
de la FA ; par cryoablation ou radiofréquence, le nombre de traitements prescrits au
moment de I'entretien et le port d’'une carte AOD (Annexe V), ont été renseignés. Cette
carte AOD est présente au sein des boites de médicaments et peut étre remise par un

praticien lors de I'instauration du traitement.

Lors de I'entretien avec les patients, ont été renseignés : i-I'utilisation d’un pilulier
ii- la connaissance du nom du traitement anticoagulant, iii- la survenue d’effets indési-
rables hémorragiques tels que les épistaxis, hématomes, saignements de gencives,
les hématuries, rectorragies et hémoptysies. Ces effets indésirables ont été catégori-
sés en variables quantitatives selon les groupes suivants : i : Aucun (codé 0) ; ii — Mi-

neurs (codeé 1) : Hématomes, épistaxis et saignements de gencives ; iii-intermédiaires
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(codé 2) : rectorragies, hématuries et iii- majeurs (codé 3) : hémorragies digestives et

intracraniennes.

Concernant les statistiques descriptives de la population, les données quantita-
tives sont présentées en moyennes, écart-types, médianes, minimum-maximum, tan-

dis que les données qualitatives en fréquences et en valeurs absolues.

La description cible : d’'une part la population totale, d’autre part les populations
distinguées a partir de la médiane du PDC. La valeur seuil de 80 % du PDC, habituel-
lement utilisée pour comparer les patients considérés comme non adhérents des pa-
tients adhérents n’a pas été retenue car elle est trop éloignée de la médiane (90.3 %),
et 'analyse de sensibilité I'exploitant ne s’est pas avérée contributive.

Les comparaisons univariées entre les groupes sont réalisées par un test de
Mann-Whitney pour les variables quantitatives, et par un test du Khi2 pour les variables
qualitatives. Pour ces derniéres, la présentation du test de Fisher ne s’est pas avérée
nécessaire en raison des effectifs suffisants pour I'applicabilité du test de Khi-2. Dans
le groupe des patients avec un PDC supérieur ou égal a la médiane, les paramétres
associés avec une significativité alpha < 0.10 ont été inclus dans une analyse multiva-
riée reposant sur une régression logistique. La régression a été appliquée en utilisant
un modele descendant ou ascendant, et en employant un test de rapport de vraisem-
blance. Pour les différents tests, un seuil de significativité p < 0,05 a été retenu comme

significatif, sans correction de Bonferroni en raison de la nature exploratoire du travail.

Suite a I'analyse primaire, afin de repérer des effets non linaires, une analyse
post-hoc a été effectuée en binarisant les réponses aux questionnaires (EN, BMQ, et
Girerd) et en regroupant les réponses les plus fréquentes dans le groupe avec une
bonne adhésion dont le PDC = 90,3%.
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Résultats

Au total, 108 patients ont été suivi lors d’entretien pharmaceutique standardisé
entre juin 2020 et mars 2021, dont 34 hospitalisés dans le service de Cardiologie HC
et 74 en rythmologie.

Le profil de ces patients hospitalisés est celui attendu et est détaillé dans le Ta-
bleau 1. Synthétiquement, 'dge moyen des patients est de 70,3 + 7 ans avec une
médiane de 71,5 ans, 66 (61%) sont des hommes. Le score moyen du CHA2.DS.
VASc est de 3,5 £ 1,8. Parmi les patients, 18 (17%) ont été victimes d’'un AVC et 72
(67%) ont bénéficié d’'une ablation de leur FA. Le nombre moyen de médicaments
prescrits par patient est de 7,4 + 3,4, le nombre maximal de médicaments est de 18.

La moitié des patients inclus utilisent un pilulier.

Concernant le traitement par AOD regu, 13 patients sont traités par dabigatran
(Pradaxa®) (12%), 27 par rivaroxaban (Xarelto®) (25%) et 68 par apixaban (Eliquis®)
(63%). Au total, 92 patients (85 %) recoivent un AOD a pleine dose. Par ailleurs, 96
malades (90%) ont été en capacité de citer le nom de leur AOD lors de I'entretien et
66 sont en possession d’'une carte AOD (61%).

Une majorité de patients, a savoir 65, n’a pas déclaré de saignement (60%). Les
saignements mineurs (a type de saignements de gencives, des épistaxis et héma-
tomes) sont déclarés par 39 des patients (36%). Seules 3 personnes ont souffert de
saignements considérés comme intermeédiaires (2,8%); rectorragies et hématuries, et

aucun n’a présenté d’antécédents de saignement majeurs.
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Tableau | -_Caractéristiques descriptives (démographiques, cliniques et médicamenteuses) des patients

inclus

AVC= Accident Vasculaire Cérébral ; AOD= Anticoagulants Oraux Directs ; FA= Fibrillation Atraile ; CHA2-DS2-VASc : score de risque d'AVC

Caractéristiques généraux
Age (années)
Sexe

Homme
Score CHA,-DS,-VASc (maximum 9)

Nombre de traitements
Antécédents d'AVC
Utilisation d'un pilulier
Ablation de FA
Saignements

Aucun

Mineurs

Intermédiaires

Caractéristiques concernant I’AOD

AOD prescrits

Dabigatran (Pradaxa®)

Rivaroxaban(Xarelto®)

Apixaban(Eliquis® )
Posologie pleine dose
Médicament en 2 prises
Connaissance du nom de ’AOD
Port de la carte AOD

n

66

18
55
72

65
39

13
27
68
92
81
96
66

% ou miSD
7018,7

61
3,5%1,8

7,413,4
17
50
67

60
36
2,8

12
25
63
85
75
90
61

[Q1;Q3]
[65;67,7]

[2;5]
[5;9]

(min;max)
(50;88)

(0;7)
(2;18)

n manquant
0

OR R RELRRLR RLO

21 EVA

A l'aide de I'échelle numérique et de la réglette, les patients ont majoritairement

attribué une note comprise entre 8 et 10 pour 'ensemble des questions positives sur

le traitement, incluant la vision d’utilité, de bénéfice/risque, de facilité d’approvisionne-

ment, de facilité et de respect de 'administration (Tableau Il). La question 2 a cotation

négative envers le traitement (toxicité) se voit quant a elle attribuer la note moyenne

de 2,2+1,8. (Tableau II)

Tableau Il - Résultats des réponses attribuées au questionnaire de I’EVA

Caractéristiques selon le questionnaire EVA n= 108

EVA utilité

EVA toxicité

EVA Bénéfice/Risque

EVA approvisionnement (renouvellement d’ordonnance)
EVA administration orale

EVA prise quotidienne sans oublis

EVA prise a heure défini

EVA sans oubli lors de vacances ou sorties

mSD

8,7+1,7
2,2+1,8
81,8
9,9+0,6
9,8+0,8
9,6%0,8
9,1+1,1
9,6%0,9

[Q1;Q3]

[8;10]
[1;3]
[7 ;9]
[10;10]
[10;10]
[9;10]
[4;10]
[10;10]

(min;max)

(0;10)
(0;8)
(0;10)
(5;10)
(3;10)
(7;10)
(9;10)
(4;10)
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2.2 BMQ adapté aux AOD

De fagon similaire aux questionnaires utilisant I'échelle numérique, le BMQ re-
trouve l'image positive qu’ont les patients vis-a-vis de leur traitement anticoagulant.
Les patients sont majoritairement tout a fait en accord ou simplement en accord sur le
fait que i- leur santé actuelle dépend de leur traitement par AOD (1,8 +0,7), ii- leur vie
serait impossible sans traitement (0,9 + 0,7), iii- sans traitement ils seraient trés ma-
lades (1,2 £ 0,7), iv- leur vie future dépendra de la prise du traitement (1 £ 0,9) et v-
I’AOD les protégent des conséquences de leur maladie (1,2 £ 0,9). (Tableau IlI)

A l'inverse, concernant les craintes autour de leur AOD, les patients sont majori-
tairement tout a fait en désaccord ou en désaccord concernant i- I'inquiétude de la
prise d’'un AOD (-1,4 + 0,9), ii- 'inquiétude de la prise au long cours de ce traitement
(- 1,3 £ 1), la prise de ce traitement est un mystere pour eux (-1,1 £ 1,2), la perturbation
de leur vie (-1,3 £ 1) et la peur d’'une dépendance (-1,4 + 0,7). (Tableau Ill)

* -2 : Tout a fait en désaccord ; -1 : Désaccord ; O : incertain ; 1 : En accord ; 2 ; Tout a fait en accord

Tableau Il - Résultats des réponses attribuées au questionnaire Belief adapté aux AOD

Questionnaire BMP spécifique* n=101 mSD [Q1;Q3] (min;max)
Santé actuelle dépend de ’AOD 1,8+0,7 [1;2] (-1;2)
Inquiétude -1,4+0,9 [-2;-1] (-2;1)
La vie impossible sans AOD 0,9+0,7 [0;1] (-1;2)
Sans AOD patient serait trés malade 1,2+0,7 [1;2] (-1;2)
Inquiétude au long cours de ’AOD -1,3+1 [-2;1] (-2;2)
Mystere de la prise d’AOD -1,1+1,2 [-2;-1] (-2;2)
Futur dépendra de la prise d’AOD 10,9 [1;2] (-2;2)
AOD perturbe la vie du patient -1,3+1 [-2;1] (-2;2)
Crainte dépendance AOD -1,4+0,7 [-2;1] (-2;2)
AOD protége des conséquences de la FA 1,2+0,9 [1;2] (-2;2)

2.3 Questionnaire de Girerd

Aucun patient n’a oublié la prise de son traitement le matin de I'hospitalisation et
n‘arréte son traitement par AOD lorsqu’il se sent mieux. Cinquante-sept malades
avouent avoir déja pris leur traitement en retard de I'heure habituelle (53%) et 23 con-
sidérent avoir trop de comprimés a prendre (21%).

26



Selon la somme des différentes réponses au questionnaire Girerd, 39 patients
ont une bonne observance (36%), 58 personnes ont des problémes minimes d’obser-

vance (54%), et seulement 2 patients ont une mauvaise observance (1,9%).

Tableau IV - Résultats des réponses attribuées au questionnaire de Girerd

Questionnaire Girerd n =99 N « oui » (%)
Oubli du comprimé le matin méme 0
Panne de médicament 1(0,9)
Prise en retard de I’heure habituelle 57(53)
Oubli car mémoire jour des tours 4(3,7)
Arrét si le patient se sent en bonne santé 0(0)
Trop de comprimés a prendre 23(21)
Somme Girerd

0 : Bonne observance 39 (36)
1 et 2 : Probleme minime d'observance 58(54)
3 : Mauvaise observance 2(1,9)

Les données de dispensation ont été disponibles pour 91 patients pour lesquels
les calculs du MPR et PDC ont pu étre possibles. La période couverte pour ces cme-
sures était en moyenne de 347 + 49 jours avec un minimum de 113 jours et un maxi-

mum a 428 jours.

Parmi eux, 83 ont un MPR supérieur a 80 (87,9%) et le MPR moyen de cette
population est élevé a 95 + 11%. Concernant le PDC, moins sujet a la surestimation
de l'adhérence, 79 patients (86,8%) ont un PDC > 80%. Le PDC posséde une
moyenne de 88 +9,2% et une médiane de 90,3%. Le détail de la distribution des MPR
et des PDC dans la population étudiée est montrée dans la figure 5, et permet d’ap-
préhender la répartition gaussienne et la problématique de patients renouvelant de

facon trop rapprochée leur prescription.
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Figure 5 : Répartition des PDC et MPR dans la population étudiée

Effectifs de patients ayant obtenu un PDC ou MPR fonction du PDC ou MPR
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Tableau V - Caractéristiques descriptifs des patients et résultats obtenus selon les différents question-
naires en fonction de la médiane du PDC (90,3%)

AOD : Anticoagulants Oraux Directs, AVC : Accident Vasculaire Cérébral, BMP : Belief about Medecines Questionnaire, EVA : Echéelle Visuelle Analaogique,
SD : Standar déviation,

PDC < 90,3% (n=43) PDC > 90,3% (n=48)
Caractéristiques généraux n (%) ou m+SD n (%) ou m+SD p value
Age (années) 7249 6918 0,152
Sexe
Homme 25(58) 31(65) 0,528
Score CHA2-DS>-VASc (maximum 9) 3,7+1,7 3,5%1,7 0,585
Nombre de traitements 7+2,8 7,613,4 0,462
Antécédents d'AVC 6(14) 10(21) 0,392
Utilisation d'un pilulier 22(51) 26(54) 0,774
Ablation de FA 31(72) 31(65) 0,445
Saignements
Aucun 24(56) 30(63) 0,519
Mineurs 18(42) 17(35)
Intermédiaires 1(2) 1(2)
Caractéristiques concernant I'AOD
AOD prescrits 0,046*
Dabigatran (Pradaxa®) 5(12) 5(10)
Rivaroxaban(Xarelto®) 7(16) 10(40)
Apixaban(Eliquis®) 31(72) 25(50)
Posologie pleine dose 37(80) 43(90) 0,605
Meédicament en 2 prises 36(84) 29(60) 0,014*
Connaissance du nom de I'AOD 38(88) 42(81) 0,899
Port de la carte AOD 29(67) 25(52) 0,136
Caractéristiques selon les questionnaires
Questionnaire EVA /EN (n=43) (n=48)
EVA/EN utilité 8,8+1,2 8,6+1,2 0,402
EVA/EN toxicité 2,1+1,5 2,242 0,753
EVA/EN Bénéfice/Risque 8,1+1,1 8,3+1,2 0,405
EVA/EN approvisionnement 9,840,5 9,9+0,7 0,332
EVA/EN administration orale 9,7+1,2 9,8+0,5 0,583
EVA/EN prise quotidienne sans oubli 9,7+0,6 9,8+0,8 0,746
EVA/EN prise a heure défini 9,2+#1,1 9+1,2 0,384
EVA/EN sans oubli lors de vacances ou sorties 9,610,8 9,7+0,7 0,422
Questionnaire BMP spécifique * (n=42) (n=43)
Santé actuelle dépend de I'AOD 1,4+0,6 1,2+0,6 0,086
Inquiétude -1,620,9 -1,4+1 0,114
La vie impossible sans AOD 0,9+0,8 1+0,7 0,712
Sans AOD patient serait trés malade 1,2+0,8 1,1+0,7 0,607
Inquiétude au long cours de I'AOD -1,3+1 -1,4+0,9 0,817
Mystere de la prise d'AOD -1,1+1,2 -1+1,2 0,453
Futur dépendra de la prise d'’AOD 10,8 0,940,9 0,755
AOD perturbe la vie du patient -1,3+1 -1,3+1 0,706
Crainte dépendance AOD -1,310,8 -1,5+0,7 0,14
AOD protége des conséquences de la FA 1+1 1,440,8 0,107
*-2: Tout a fait en désaccord ; -1 : Désaccord ; O : incertain ; 1 : En accord ; 2 ; Tout a fait en accord
Questionnaire Girerd (n=41) (n=42)
Oubli du comprimé le matin méme 0(0) 0(0) 1
Panne de médicament 0(0) 0(0) 1
Prise en retard de I'heure habituelle 22(54) 27(56) 0,328
Oubli car mémoire jour des tours 1(2) 1(2) 0,986
Arrét si le patient se sent en bonne santé 0(0) 0(0) 1
Trop de comprimés a prendre 9(22) 11(23) 0,654
Somme Girerd
0 : Bonne observance 18(44) 13(27) 0,223
1 et 2 : Probléeme minime d'observance 14(33) 19(40)
3 : Mauvaise observance 9(21) 10(21)
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A partir du PDC médian, arrondi a 90,3%, les patients ont été répartis en deux
groupes, soit 43 et 48 patients respectivement. Les trois patients avec un PDC égal a
la médiane ont été répartis arbitrairement dans le groupe des patients avec une adhé-
rence élevée. Les caractéristiques cliniques (age, sexe, antécédents, CHA>.DS2.VASc,
saignements) sont similaires entre les deux groupes. En particulier, les tendances
d’association entre PDC 2= 90,3 et I'age, ainsi que les antécédents de saignements ne

sont pas significatives (Tableau V).

Parmi les caractéristiques du traitement AOD, seuls les parametres ayant une
différence significative entre les deux groupes sont : i- étre traité par un AOD a prise
biquotidienne (p=0,014), ii- la spécialité prescrite (p=0,046). Ces résultats sont présen-
tés dans le Tableau V. Certains facteurs qui auraient pu étre attendus comme associés
a une meilleure adhésion n’apparaissent pas significatives dans notre cohorte. C’est
le cas de l'usage d’'un pilulier (54% et 51% respectivement), la connaissance du nom
de 'AOD (81 et 88% respectivement), et la possession d’'une carte d’AOD (52% et
67%, respectivement). En raison de la nature rétrospective, il n’est cependant pas
possible de supprimer les interférences évidentes qui peuvent exister entre adhésion,

et souhait de mesure correctrice.

Concernant les questionnaires subjectives, entre les deux groupes de patients,
aucune différence significative n’est notée dans les réponses attribuées. Seule la pre-
miere question du BMQ portant sur la dépendance de la santé du patient envers son
AOD, semble montrer une légére tendance, mais avec une association inverse a celle
attendue. (1,4 + 0,6 contre 1,2 £ 0,6, p=0,086).
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Tableau VI - Facteurs associ€s a un risque de plus mauvaise adhésion médicamenteuse selon la régres-
sion logistioque multivariée

Varaiable prédictive OR IC 95% p value
BMQ santé actuelle dépend de '’AOD (par un point) 0,517 0,246-1,085 0,081
Posox2j 0,226 0,077-0,663 0,007

L'OR représenté montre I'association, aprés ajustement, entre le parametre étudié et un PDC = 90,3. Ainsi I'association avec

une moins bonne adhérence se traduit par des intervalles de confiances des Odd Ratio inférieur a 1.

Selon la régression logistique multivariée, les facteurs qui pourraient étre prédic-
tifs d'une moindre adhésion médicamenteuse aux AOD sont le fait de répondre aux
questions suivantes du BMQ et la posologie en deux prises par jour.

Que le modele soit réalisé de facon ascendante ou descendante a partir de para-
meétres associées en univarié au moins a p < 0,10, aboutit dans les deux cas a un
modéle limité a la posologie en 2 fois par jour comme seul paramétre associé de fagon

significative avec un PDC = 90,3.

Au vu d’'une tendance non linéaire entre les réponses aux questionnaires et le
PDC, il a été décidé de réaliser une analyse post-hoc, en binarisant les variables de
réponses aux questionnaire avec regroupements des réponses surreprésentés dans
le groupe avec PDC 2 90,3. Les trois variables prédictives d’'une moins bonne adhé-
sion sont : i- avoir répondu une note autre que 8 ou 9 au questionnaire EVA, ii- la prise
d’'un AOD de fagon biquotidienne et iii- ne pas répondre étre en accord sur le fait que
leur santé actuelle dépende de la prise d’'un AOD (ce qui inclus avoir répondu tout a
fait d’accord). Ces facteurs ont une prédiction de 67%. L'ensemble des réponses for-
mulées par les patients aux différents questionnaires, classées selon la médiane du

PDC, est disponible en Annexe VI et VII.
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Effectif

Tableau Vil - Variables prédictives suite a I’analyse post-hoc

EVA santé 8-9 0,901 2,462 0,884-6,857 0,085
BMQ santé actuelle dépend de 'AOD 1,839 6,291 1,675-23,634 0,006
Posox2j -1,698 ,183 0,059-0,570 0,003

L’OR représenté montre I'association, aprés ajustement, entre le paramétre étudié et un PDC 2 90,3. Ainsi I'association avec
une moins bonne adhérence se traduit par des intervalles de confiances des Odd Ratio inférieur a 1.
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Figure 6 - Répartition des résultats obtenus concernant les 3 variables étudiées en fonction du PDC médian 90,3%
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0 : groupe PDC < 90,3 ; 1: Groupe PDC 2 90,3%

A : Notes attribuées a la question de 'EN-EVA santé répartie en fonction du PDC < ou 2 a la médiane

B : Répoonses attrobuées aux questionnaire BMQ entre le lien de la prise d’AOD et la santé actuelle du patient en fonction PDC < ou 2 a la médiane

C : Nombre de patients ayant un AOD en deux prises en fonction du PDC <ou 2 a la médiane
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Discussion

Notre travail a permis de remplir son objectif primaire, a savoir estimer 'adhésion
des patients suivis au CHU d’Amiens-Picardie, souffrant de fibrillation atriale, et traités
par un AOD. Ce niveau d’adhésion médicamenteuse est bon puisque le PDC moyen
estde 88 £ 9,2 %. Nous constatons que 79 patients, soit 87 % de la population étudiée,
ont un PDC supérieur a 80 %. Cette valeur de 80 % constitue la valeur limite classi-
quement retenue pour définir un niveau d’adhésion correct au regard de la stratégie
thérapeutique mise en ceuvre [36]. Mais il reste a noter que tout point de PDC est
potentiellement important comme facteur protecteur d’AVC lié a la FA [22]. Au vu de
ces éléments, 'adhésion mesurée chez les patients de notre cohorte sont donc de
fagon globale rassurants.

La population étudiée est a prédominance masculine (61%), agée (moyenne
d’age 70 + 8,7 ans ; (55 ;88ans), et également polymédiquée (moyenne de médica-
ments prescrits par patient de 7,4 + 3,4). Ces caractéristiques sont représentatives
des patients atteints d’'un trouble du rythme a type de FA [3].

Notre étude, parmi les travaux réalisés par d’autres équipes sur le sujet, retrouve
une adhésion médicamenteuse aux AODs supérieure a celles observées en 2015, par
Borne et al. qui enregistre 83% de patients considérés « bons adhérents » (PDC > 80
%), ainsi que par Yao et al. en 2014 dont la valeur de 47,5 % de patients « bons ad-
hérents » apparait extrémement faible [18][15]. Par ailleurs, la méta-analyse de Ozaki
et al. montre que le PDC moyen concernant 'adhésion aux AOD serait de 77 + 3,%
[37].

Ce niveau d’adhésion observé pourrait s’expliquer par les modalités de recrute-
ment de la cohorte. En effet, il s’agit d'une étude mono-centrique avec une inclusion
de patients hospitalisés dans un CHU et suivis au sein de deux services de cardiologie.
La pratique pour la prescription des AOD dans ces services veut que cette derniere
soit accompagnée d’'informations thérapeutiques favorisant 'adhésion [38]. Dans notre
étude, 96 patients sont en capacité de citer le nom de leur AOD (90%), d’autre part,
66 portent la carte AOD mise a leur disposition (61%). En outre, 72 patients (67%) ont
un antécédent d’ablation de leur FA.
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Parmi tous les facteurs que nous avons étudiés et qui pourraient expliquer le ni-
veau d’adhésion des patients, le seul qui apparait prédictif d'une moindre adhésion
médicamenteuse avec un PDC inférieur a la médiane qui ressort a 90,3%, est la pres-
cription d’'un AOD avec une posologie biquotidienne (Pradaxa® et Eliquis®) OR=0,226 ;
IC95% [0,077-0,663] (p=0,007). Crivera et al. notent également que le rivaroxaban
(Xarelto®) (prise unique par jour) est associé a une meilleure adhésion [39], ce résultat
n’étant pas retrouvé par Yao et al., pour qui le niveau d’adhésion est au contraire su-
périeure avec I'Eliquis® [15]. La prescription de rivaroxaban (Xarelto®) pourrait donc
étre retenue chez les patients largement polymeédiqués pour lesquels une adhésion
médicamenteuse globale est remise en cause, tout en prenant en compte le risque
hémorragique gastrointestinal du patient. En effet, d’aprés plusieurs études, le
Xarelto® provoquerait plus de saignements digestifs que le dabigatran (Pradaxa®) et
I'apixaban (Eliquis®) [40]. Par ailleurs, I'impact clinique de cette proposition reste a
déterminer, car I'apixaban présente I'avantage d’'une demi-vie plus longue, d’adapta-
tion posologique plus individualisée aux patients [16], qui sont autant de facteurs qui

peuvent atténuer I'impact de I'oubli d’'une seule prise a I'inverse du rivaroxaban.

Chez les patients polymédiqués, I'utilisation d’un pilulier est fréquemment propo-
sée. Dans notre étude, elle ne semble pas influencer I'adhésion des patients. En effet
dans chacun des groupes constitués a partir de la médiane des valeurs du PDC, un
nombre proche de patients utilisent un pilulier (22 vs 26, p=0,774). Néanmoins l'usage
d’un pilulier peut avoir sélectionné les patients les moins adhérents tout en corrigeant
partiellement leur défaut d’adhésion, ce qui ne peut pas étre exploré dans le cadre de
notre étude. Chez les patients que nous avons suivis, nous constatons que le nombre
d’AVC est relativement élevé puisque 18 patients (17%) ont un antécédent notable
d’AVC ce qui devrait constituer un élément supplémentaire a une prise de conscience

qgue I'on ne retrouve pas chez tous les patients.

Dans un travail réalisé au Japon, Miyazaki et al. ont étudié 'adhésion médica-
menteuse avec une méthodologie proche de celle que nous avons déployée. Deux
questionnaires ont été utilisé, i- le MMAS-8 (équivalent du questionnaire de Girerd), ii-
le Brief lliness Perception Questionnaire (BIPQ) (similaire au BMQ). lIs ont également
mesuré le PDC de leur patient et retenu la valeur seuil de 80 % pour juger de la
« bonne adhésion », 60 patients (99%) ont une bonne adhésion [41]. Les PDC calcu-

lés, inférieur a 80% et le score obtenu au MMAS-8 (sont corrélés avec une association
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fortement significative (p <0,001). Les facteurs associés a une moindre adhésion sont,
i- 'age, ii- 'absence de prise antérieure d’'un AVK (la coumadine), iii- le temps d’expo-
sition aux AOD et iv- les réactions émotionnelles (anxiété, dépression). Dans notre
étude, a la premiere question de I'Echelle Numeérique (qui concerne le bénéfice de
I’AOD sur leur santé), les patients avec une moindre adhésion, répondent plus sou-
vent avec la note maximale de 10, ou moins de 7. Ainsi, paradoxalement les patients
ayant une moins bonne adhésion (PDC < 90,3 %) sont davantage a répondre « tout a
fait d’accord » ou négativement sur le fait que leur santé actuelle dépend de la prise
de 'AOD (49% vs 31%). Cette non linéarité entre PDC et réponse peut suggérer une
utilisation de réponses extrémes pour masquer la vérité avec une tendance a I'exagé-
ration. Inversement, les patients qui présentent une meilleure adhésion (groupe PDC
= 90,3%) sont plus modérés dans leur réponse. Un constat identique est présent, pour
la question du Belief relative a la protection apportée par 'AOD vis a vis des consé-
qguences de la FA, ainsi que dans I'’évaluation de I'adhésion par le Girerd. Dans I'étude
de Miyazaki et al., la relation établie entre le taux d’adhésion défini a partir du MMAS-
8 et le PDC pourrait étre en partie liée a des différences culturelles entre les popula-
tions étudiées. Cette mauvaise corrélation entre auto-questionnaire subjectif, et va-
leurs objectives a été observée dans d’autres cohortes en particulier frangaises en
rhumatologie [42], ainsi qu’en hématologie [43]. Cette spécificité de la relation fran-

gaise avec la santé mérite d’étre exploreée.

Parmi les outils d’appréciation de I'adhésion, le questionnaire Girerd a également
été appliqué dans notre étude. Recommandé par I'assurance maladie, notamment
pour la mise en ceuvre des entretiens pharmaceutiques a l'officine, il ne permet pas
dans notre cas, de détecter les patients dont 'adhésion est diminuée. En effet, nous
n‘avons pas retrouvé de différence significative entre les réponses aux différentes
questions et les valeurs du PDC, notamment pour la question qui porte sur le nombre
de traitements a prendre quotidiennement. En effet, dans les deux groupes dans les-
quels les patients sont répartis a partir du PDC médian (90,3%), le nombre de médi-
caments prescrits est élevé (7 en moyenne). Mis au point par Girerd, cardiologue, pour
le suivi de 'observance des patients traités par un antihypertenseur [25], ce question-
naire ne semble pas pertinent pour apprécier 'adhésion des malades traités par un
AOD.
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Nous avons également éprouvé au cours de cette étude, I'intérét d’'une échelle
visuelle analogique pour mesurer le niveau d’adhésion des patients. Nous avons si-
multanément élaboré un questionnaire a partir des différents items qui nous parais-
saient les plus pertinents pour déceler la fragilité de I'adhésion de certains patients. Le
questionnaire de 'EVA/EN et sa méthode d’évaluation visuelle ne font pas mieux que
les autres questionnaires et leur méthode d’évaluation. En effet, aucune relation sta-
tistique n’a été mise en évidence avec les valeurs du PDC. Les patients ne semblent
pas en difficulté pour s’approvisionner de leur traitement, c’est a dire qu’ils sont tou-
jours en posseéssion d’'une ordonnance valide pour le renouvellement du traitement. La
seule contriante évoquée par certains patients est le conditionnement d’'un mois. Dé-
sormais certains médicaments sont conditionnés pour 3 mois. Le patient se voit donc
dans 'obligation de venir chaque mois a I'officine pour le renouvellement de son trai-
tement anticoagulant. Deplus, I'étude de R. Raeding et al., le revenu des patients a
été pris en compte. Cette donnée montre que les patients ayant un revenu plus mo-
deste sont moins adhérents a leur traitement par AOD [44]. Grace au systéme de soins
frangais ce parameétre n'impact pas I'adhésion des patients dans notre étude.

Le questionnaire BMQ permet d’obtenir des informations sur la perception du pa-
tient vis a vis de sa maladie et du traitement qui lui est associé. Ce sont des facteurs
a priori modifiables [20], qui permettent d’identifier les points critiques a 'origine d’une
adhésion médicamenteuse précaire. Avec ce questionnaire, nous montrons que i- 13
patients sont inquiets de subir un traitement par un AOD (13%) ; ii- 15 patients estiment
qu’ils ne seraient pas trés malades en I'absence de traitement (15%) ; iii- 10 patients
sont inquiets de devoir prendre le traitement au long cours (10%) ; iv- enfin 18 d’entre
eux jugent que la prise d’'un AOD reste un mystere (18%). Ces différents points ne
sont pas anodins, ils concerneront une grande partie des patients qui présentent une
FA puisque l'incidence de la pathologie s’accroit avec le vieillissement de la population
[2]. Néanmoins comme aucun de ces parameétres n’apparait solidement associé avec
un meilleur PDC, il est difficile de les envisager comme des axes que les praticiens

pourraient retenir pour optimiser I'adhésion de leurs patients.

Nous avons utilisé deux outils pour mesurer objectivement I'adhésion des pa-
tients, le MPR et le PDC. lls sont superposables et nous avons retenu uniquement les
résultats obtenus avec le PDC. Ce dernier est plus fréequemment retenu dans la litté-
rature internationale, notamment anglo-saxonne [46]. Pour réaliser sa mesure, seules
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les dates de renouvellement des boites des anticoagulants ont été prises en compte,
ce qui a permis de calculer le nombre de jours couverts par le médicament. Ainsi au
dela du nombre insuffisant de patients, émerge une seconde limite a notre travail, celle
de la détermination au plus juste du nombre de comprimés nécessaires pour couvrir
la période de traitement d’un patient. Il aurait été intéressant que les patients hospita-
lisés rapportent leurs plaquettes du médicament AOD en cours afin de prendre en
compte le nombre exact de comprimés restants. Malheureusement, cette démarche
s’est avérée trop complexe a mettre en ceuvre, elle a été rapidement abandonnée. De
plus, contrairement a d’autres études comme celle de Borne et al., nous n’avons pas
eu accés aux données administratives issues de I'assurance maladie. Elles nous au-
raient permis de préciser la date d’instauration de 'AOD [18]. Dans notre étude, la
persistance de la prise de 'AOD est donc limitée dans le temps, en effet les pharma-
ciens d’officine assurent un suivi maximal de 1 an pour la délivrance des médicaments.
Récemment, Raparelli et al. soulignent que pour les patients qui se sont vus prescrire
un AOD 5 ans auparavant, 'adhésion chute a 35% [47]. Dans notre cohorte, les pé-
riodes d’administration du médicament sont variables, ne les connaissant pas, il ne
nous a pas été possible de prendre en compte ce facteur. Une autre limite de notre
étude peut se retrouver dans le nombre de patients limités, qui peut avoir masqué ou

diminué la visibilité des associations les plus faibles.

Ainsi, malgré la mise au point de plusieurs scores (EVA/EN, BMQ et Girerd) et en
mixant plusieurs questions, il est difficile de prédire les variables qui permettent la dé-
tection d’'une faible adhésion médicamenteuse aux AODs. La conséquence de ce
« french paradoxe », en I'absence de moyen de quantifier, est donc la nécessité de
recourir au PDC ou au MPR pour évaluer avec précision le niveau d’adhésion du pa-
tient. Cela a des conséquences en pratique, avec la nécessité de créer une réelle
collaboration ville-hépital pour transmettre ces données. En particulier les pharma-
ciens d'officne, et les éditeurs d’outils d’aide a la dispensation doivent prendre en
compte cette problématique et faciliter le calcul du PDC en routine, afin de cibler les
patients nécessitant des soutiens quant a leur adhésion.

Les axes d’améliorations possibles peuvent étre diverses : éducation thérapeu-
tique, soutien par de la télémédecine, envoi de SMS et entretiens pharmaceutiques
[45]. L’éducation thérapeutique devrait permettre de lever les inquiétudes consécu-
tives a la prise d’AOD, exprimées par un pourcentage non négligeable de patients. En
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effet, les AODs peuvent étre source de saignements, pour certains considérés comme
graves (traces de sang dans les selles, urines et crachats) et pour d’autres moins
graves (épistaxis, saignements de gencives, hématomes). Ces événements indési-
rables contribuent grandement aux inquiétudes évoquées par les patients. Il est a noter
gue dans notre cohorte de patients, d’'une part, aucun patient n’a été victime d’'un éve-
nement hémorragique majeur, d’autre part, 42 patients (39%) ont déclaré des saigne-
ments mineurs/intermédiaires. Ces résultats relativisent les risques liés a un traitement
par AOD, et font pencher la balance en faveur d’'un bénéfice lié a la prévention des
AVC que nous ne sommes pas en mesure de démontrer, en raison de la taille de la
population étudiée. L’éducation thérapeutique du patient qui fait partie des missions
des différents praticiens, a savoir médecins, pharmaciens, et infirmiere favorise la
compréhension de la maladie, ainsi que le bénéfice attendu de la prise d’'un AOD.
Cette démarche renforcerait 'adhésion des patients et permettrait également de les
rassurer. De fagon surprenante, seulement 61 % des patients sont porteurs de la carte
AOD, gage d’informations utiles en cas de survenue d’hémorragie grave du patient,
I'éducation thérapeutique favoriserait également I'incitation a porter cette carte.

Notre travail présente des forces, I'utilisation de scores multiples d’évaluation de
'adhérence, et les hypothéses qu’il génere pour la réalisation de travaux ultérieures
dans I'optique d’améliorer 'adhésion aux AODs des patients atteints. Ainsi notre travail
pourrait trouver un prolongement dans le suivi des patients lors du renouvellement de
leur ordonnance dans les officines de ville, et lors de suivi non forcément hospitalier.
Dans ce cadre, moins stressant pour le patient, avec un plus large panel de prescrip-
teurs, la diversité des patients inclus serait intéressante. L’utilisation du questionnaire
EVA serait évaluée dans un contexte avec une gamme d’adhésion plus large. Par
ailleurs, le choix des questions qui composent le questionnaire correspondant serait
discuté a la lumiére des premiers résultats. En effet, a titre d’'exemple, les questions
qui portent sur la forme galénique d’administration des AOD (comprimés) ou le renou-
vellement des médicaments ne semblent pas pertinent, et la relation patient, pharma-
cien, médecin semble importante a explorer. En effet, aucun patient ne semble insa-
tisfait, leur maintien dans le questionnaire peut donc se discuter. Le calcul du PDC
et/ou du MPR serait simplifié par 'acces aux différentes délivrances via les logiciels

de dispensation de l'officine ou via I'utilisation du Dossier Pharmaceutique (DP) pour
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les patients qui en bénéficient. Le DP permet I'acces a I'ensemble des dates de déli-
vrances des médicaments, et surtout il s’affranchit du nomadisme pharmaceutique.
Enfin, les valeurs attribuées sur I'échelle analogique pourraient étre regroupées, avec

une composition a 5 chiffres (0 a 5).

Méme si I'étude menée présente plusieurs limites, celle-ci a permis de montrer
gue dans le contexte des patients suivis au CHU Amiens-Picardie, 'adhésion médica-
menteuse est satisfaisante, toutefois elle n'est pas encore parfaite. La prescription
d’AQOD est de plus en plus fréquente, pour les patients elle se banalise puisque lI'on
constate une diminution des risques hémorragiques, une absence de contrdle biolo-
gique, une diminution des interactions médicamenteuses et alimentaires. Il est donc
essentiel que les praticiens de santé poursuivent ce travail qui consiste a sensibiliser
le patient sur la rigueur nécessaire a la prise du traitement. Pour cela une information
thérapeutique appropriée a chaque patient en fonction de son profil, devrait favoriser
la compréhension du traitement qui lui a été prescrit pour faire en sorte que la prise

d’'un AOD ne soit plus un mystére pour aucun patient.
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Conclusion

Selon la méthode d’évaluation que nous avons mise en place, 'adhésion médica-
menteuse aux AODs dans la prévention des AVC chez les patients porteurs d’'une FA
et hospitalisés en cardiologie au CHU Amiens-Picardie, est excellente, en effet 87%
des patients ont un PDC > 80%, ce qui constitue un score remarquable. Néanmoins,
il faut se tourner vers les patients pour lesquels I'adhésion est plus fragile et faire en
sorte de les identifier le plus rapidement possible, idéalement a 'instauration du traite-
ment. A l'aide des outils que nous avons utilisés, le seul facteur prédictif d’'une moins
bonne adhésion médicamenteuse serait la prescription avec une prise biquotidienne
d’'un AOD. En pratique, au cours des entretiens réalisés par le pharmacien d’officine
de ville, pour améliorer le « bon usage des médicaments », notamment lors de la pres-
cription des anticoagulants, I'utilisation des questionnaires sur un mode déclaratif pour
apprécier I'adhésion est préconisée. L’assurance maladie suggere le questionnaire
Girerd qui dans le cas présent ne semble pas apporter de résultats suffisants. Ce
guestionnaire est ancien, est trés voire trop simplifié et a été congu dans le cadre du
traitement de I'hypertension artérielle. Nos travaux souligne I'importance de préférer
'usage du PDC pour évaluer 'adhésion médicamenteuse, en I'attente de validation de

score par autoquestionnaires spécifiques des AOD.

Les Directeurs de Thése : Le Président du Jury :

D" MARY Aurélien et P BRAZIER Michel P"BRAZIER Michel
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Annexe |

Fibrillation atriale

Aspect typique : criteres majeurs a, b, c et mineurs d et e

Electrocardiogramme typique d’un patient en FA
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Annexes |l

CHADS2 - VASc Score

PV OP>PITON

Sc

Congestive Heart Failure

Hypertension (>140/90 mmHg)

Age > 75

Diabetes Mellitus

Prior TIA or stroke

Vascular disease (M, aortic plaque etc)
Age 65-74

Sex category (Female = 1 pt)

R R R N R NR R

Criteres du score CHA:DS>-VASc
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Tableau 1. Posologie des anticoagulants oraux en prévention des AVC/ES en cas de FANV et dans le traitement des TVP/EP et la prévention de leur récidive

FANV
TVP/EP

PRADAXA
[CELIENED)]

ANV :
|

D
‘ [ TVP/EP:

2/j) aprés au moins 5 jours de

| 800 mg/ jour (soit 150 mg x 2/ |

300 mgfjour (soit 150 mg x :

Annexe Il

XARELTO
(rivaroxaban)
| FANV :
20 mg / jour en une seule prise.

| TVP/EP:
.= 30 mg/jour (soit 15 mg x 2/j)
pendant 3 semaines

.= puis 20 mg / jour en une '

| traitement par anticoagulant seule prise pour la
i i parentéral. poursuite du traitement et la
: i prévention des récidives
. Posologies sous forme de TVP et d'EP.
- usuelles i Pas d'ouverture des gélules
: Possibilité d'écrasement des

comprimés.

! 7220 mg / jour (soit 110 mg x
i 2/)): d’insuffisance rénale modérée
- agex=80ans a sévére (CICr 15-49 mUmin):
i - traitement concomitant FANV : 15 mgfjour en une seule
i par vérapamil prise
1}
| Critéres s o TVP/EP: 15 mg x 2jour
| d’adaptation ' z;""/""]%:rdechd:;: éa:rzé: pendant 3 semaines puis 20 mg
‘\ posologique | évaluation "individuelle  du . /jour en une seule prse.

: du risque de saignement, pour
les groupes de patients
suivants :

...Age de 75280ans _

-7 IR modérée (CICr 30-50

mL/min)

| avec gastrite, cesophagite

| ou RGO

- autres patients présentant

| y un risque augmenté de

saignement

Pas d’ajustement selon :
| i ds

i - IRlégére

- traitement concomitant
par amiodarone ou
quinidine

risque thromboembolique et |

forme ’EP et de TVP.

Une diminution de ia dose a 15 |

mgfjour en une seule prise doit
étre envisagée si le risque de

saignement du patient prévaut -

ELIQUIS
(apixaban)
I FANV :

1 10 mg / jour (soit 5 mg x 2 / j).

[ TVP/EP:

- traitement de la TVP /EP :
20 mg / jour {soit 10 mg x 2/
j} pendant 7 jours puis 10
mg / jour (soit 5 mg x 2 /).

TVP/EP:

|

LIXIANA
(edoxaban)

FANV :

. 60 mg/ jour en une seule prise.

TVP/EP:

60 mg / jour en une seule prise
aprés au moins 5 jours de
traitement par anticoagulant

parentéral.

- prévention de la récidive de |

5mg/jour (soit25mgx2/ -

j) instauré & lissue de 6
mois de traitement par
apixaban 10 mg/jour ou par
un autre anticoagulant.

Possibilité d’écrasement des
comprimés.

Diminution de dose en cas . FANV : diminution de dose 85 -

mg/jour (soit2,5mg x2/j)chez

. les patients:

- présentant au moins deux
des caractéristiques
suivantes :

* dge 280 ans

* poids < 60 kg

« créatinine sérique > 1,5
mg/dL (133 umol/L)

- IR sévére (CICr 15- 29
mL/min)

sur le risque de récidive sous

Pas d’ajustement :
- personnes &gés
- poids

- IR légere

30 mg/jour en une seule prise

si:

- IR modérée ou sévere
(CICr de 15 a 50 mL/min)

- poids =60 kg

- traitement concomitant par
ciclosporine, dronédarone,
érythromycine ou
kétoconazole

+ Aucun ajustement si :

- IRlegere (CICr>50 ml/
min)

" TTVP 7 EP: aucune adaptation

| posologique

: Pas ajustement si :
: = IR légére et modérée
- insuffisance hépatique
légére ou modérée

- poids (sauf si les criteres de |

diminution de dose pour la
1 FANV sont atteints)
i personnes agés (sauf si les
i critéres de diminution de
| dose pour la FANV sont
| atteints)

i

insuffisance hépatique
iégére & modérée
personnes agées

- traitement concomitant par
amiodarone, quinidine ou
vérapamil

; spécialisé.

AVK

| Posologie individuelle en une '
i seule prise.

i La dose initiale est:
. habituellement plus faible |
chez les sujets a risque |

hémorragique particulier : i
- poids < 50 kg, i
- sujetagé i
- insuflisant hépatique !

. Chez les sujets agés: dose |
moyenne d'équilibre |
i habituellement 2 a % de la |
dose. :
Chez 'enfant : l'expérience des |
anticoagulants  oraux  chez |
i'enfant demeure limitée. |
; L'initiation et la surveillance du !
traitement relevent d'un service |

Selon I'INR

des TVP et EP, le dabigatran et ledoxaban nécessitent une an

S il
NB : dans le traitement

ticoagulation initiale par voie parentérale.

Critéres d'adaptation de posologie pour les AOD dans la FA
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Annexe IV

Au cours des 2 derniéres semaines, y a-t-il des jours
ol vous n'avez pas pris votre traitement ?

Lorsque vous voyagez, ou quittez votre domicile,
vous arrive-t-il parfois d'oublier de prendre votre traitement ?

Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il
d'arréter votre traitement ?

Avez-vous eu parfois des difficultés a vous souvenir
. O O
de prendre votre traitement ?

Questionnaire MMAS-8 (Morisky Medication Adherence) scale
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Annexe V

S—]
=y

Carte de surveillance du patient
Eliquis’
(apixaban)

Portez cette carte sur
VOUS en permanence

Présentez cette carte a votre pharmacien, votre dentiste
et tout autre professionnel de santé qui vous traite.

Information destinée aux PATIENTS

Carte de Surveillance
du Patient

Xarelto 25mg
() Xarelto 15 ms
Xarelto' 20mg
¢ Gardez toujours cette carte
sur vous

4 Montrez cette carte a tout
médecin ou dentiste que vous
consultez avant de commencer
un traitement

CARTE DE SURVEILLANCE
DU PATIENT

10-100S0€

Pradaxa®

Dabigatran etexilate

« Gardez toujours cette carte sur vous
« Assurez-vous d'utiliser toujours la derniére version

Cartes AOD présentent respectivement dans
les boites de médicaments
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Annexe VI

BB_inquietude BB_longcourtinquieteud
m-2 254 -2
40 @1 E?
E? ]
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30 A B
. £ 15
t ol
& &
W 204
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101 s
o
o 0 1
PDC
BB_vie_impossiblesstt BB_mystére
-1 25 -2
251 mo @1
o1 Eo
1
- m: 0
20 201
Cc D
’g 154 !:‘;._: 15-
¢ £
107 107
5 5
0- 0
0 1 0 1
PDC PDC
Réponses as patients aux différentes question. ... —...« ... ...1ction

du résultat obtenu au PDC 2 90,3% (qroupe 1) et PDC < 90,3% (qroupe 0)

A : Réponses attribuées par les patients en fonction du PDC médian a la question du BMQ MP concernant I'inquiétude a prendre un AOD

B Réponses attribuées par les patients en fonction du PDC médian a la question du BMQ concernant I'inquiétude sur la prise d’'un AOD au long
court

C : Réponses attribuées par les patients en fonction du PDC médian & la question du BMQ concernant I'impossibilité de vivre sans AOD
D : Réponses attribuées par les patients en fonction du PDC médian & la question du BMQ concernant le mystere concernant la prise de I’AOD

*(-2) : Tout a fait en désaccord ;( -1) : Désaccord ; (0) : incertain ; (1) : En accord ; (2) : Tout a fait en accord
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BB_tremalade BB_futurdependant

[ El B2
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BB_perturbevie

25 (L K]

20

Effectif

PDC

Réponses attribuées par les patients aux différentes questions du BMQ en fonction ion
du résultat obtenu au PDC 2 90,3% (qroupe 1) et PDC < 90,3% (qroupe 0)

E : Réponses attribuées selon le PDC médian a la question du BMP concernant le fait d’étre trés malade en I'absence d’AOD

F : Réponses attribuées par les patients en fonction du PDC médian a la question du BMQ concernant le fait que le futur dépend de la
prise d’AOD

G : Réponses attribuées par les patients en fonction du PDC médian a la question du BMQ concernant le fait la prise de I’AOD perturbe
la vie du patient

*(-2) : Tout a fait en désaccord ;( -1) : Désaccord ; (0) : incertain ; (1) : En accord ; (2) : Tout a fait en accord
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BB_peurdependance
-2
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Effectif

PDC

BB_protegedelamaladie
H-2
254

207

Effectif

107

54

PDC

Réponses attribuées par les patients aux différentes questions du BMQ en fonction
du résultat obtenu au PDC > 90,3% (qroupe 1) et PDC < 90,3% (qroupe 0)

H : Réponses attribuées par les patients en fonction du PDC médian a la question du BMQ concernent la peur de la dépendance aux AOD

| : Réponses attribuées par les patients en fonction du PDC médian a la question du BMQ concernant le fait que le futur dépend de la prise
d’AOD

*(-2) : Tout a fait en désaccord ;( -1) : Désaccord ; (0) : incertain ; (1) : En accord ; (2) : Tout a fait en accord
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Annexe VI
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Notes attribuées aux différentes questions de I’EVA en fonction du PDC médian
(Groupe 0 PDC < 90,3% ; groupe 1 PDC 2 90,3%)

A : Notes attribuées par les patients en fonction du PDC médian concernant la toxicité de I’ AOD

B : Notes attribuées par les patients en fonction du PDC médian concernant le bénéfice/risque de I’AOD

C: Notes attribuées par les patients en fonction du PDC médian concernant la facilité d’approvisionnement du traitement AOD
D : Notes attribuées par les patients en fonction du PDC médian concernant la satisfaction de la prise orale

* NB : les notes données sont comprises entre 0 et 10 (EVA/EN)
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Notes attribuccs aus uinicicintes questions de I’EVA en fonction du PDC médian
(Groupe 0 PDC < 90,3% ; groupe 1 PDC 2 90,3%)

E : Notes attribuées par les patients en fonction du PDC médian concernant son oubli de prise de son AOD au quotidien
F : Notes attribuées par les patients en fonction du PDC médian concernant la prise de son AOD & heure fixe/définie

G : Notes attribuées par les patients en fonction du PDC médian concernant son oubli de prise de son AOD lors de vacances ou événements spécifiques

* NB : les notes données sont comprises entre 0 et 10 (EVA)
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UNIVERSITE

SERMENT

Faculté de pharmacie DE GALIEN

En présence des YDNaitres de la_Laculté,

je fais le serment :
’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes
de mon avt et de leur témoigner ma reconnaissance en
vestant fidele aux principes qui mont été enseignés et
d’actualiser mes connaissances.
Q) 'exexcer, dans Uintévet de la santé publique, ma

profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les
vegles de déontologie, de U'honneur, de la probité et du
désintéressement.

e ne jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers la personne humaine et sa dignite.
En aucun cas, je ne consentivai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corvompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

e ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient
été confiés ou dont jaurais eu connaissance dans
Uexercice de ma profession.

e faire preuve de loyauté et de solidarité envers
mes collégues pharmaciens.

e coopérer avec les autres professionnels de santé.
QQue les hommes m’accordent leur estime si je suis
fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes

confréves si j'y manque.
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ADHESION MEDICAMENTEUSE DES PATIENTS SOUS ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS
DANS LA FIBRILLATION ATRIALE

RESUME

Dans la fibrillation atriale, pour prévenir les risques thromboemboliques, les AOD sont le traitement
de référence. Contrairement aux AVK, un suivi biologique régulier n’est pas préconisé.
Progressivement une banalisation du traitement est observée. Nous avons évalué I'adhésion aux
AOD des patients hospitalisés dans les services de cardiologie du CHU Amiens-Picardie. Trois
qguestionnaires, le Girerd, le Belief adapté aux AOD (BMQ), un questionnaire dont les réponses sont
données grace a une échelle numérique (EN), et des mesures quantitatives d’adhésion par le
Medical Possession ratio (MPR) et le nombre de jours couverts par le médicament (PDC) ont été
utilisés au cours d’entretien avec les patients. Entre juin 2020 et mars 2021,108 patients ont
bénéficié d’un entretien. Nous montrons un trés bon niveau d’adhésion aux AOD puisque 87% des
patients ont un PDC > 80%, (79/91). Le seul facteur associé a une moindre adhésion est la prise
biquotidienne du médicament avec un OR=0,226 ; IC95% [0,077-0,663](p=0,007). Le BMQ montre
que les patients n’ont pas une mauvaise perception de leur maladie. Le Girerd, recommandé par
I’Assurance maladie, et 'EN ne semblent pas adaptés en pratique quotidienne pour évaluer
I’adhésion des patients sous AOD, aucune relation statistique n’a été retrouvée entre les scores des
guestionnaires et les valeurs du PDC.

Le nombre de patients de I'étude est limité, néanmoins les questionnaires ne sont pas suffisamment
sensibles pour détecter les patients non adhérents. La détermination objective de I'adhésion aux
AOD par le MPR, et surtout le PDC, détecte les patients (environ 10%,) qui présenteront un risque
thromboembolique supérieur.

MOTS-CLES : Adhésion médicamenteuse, Anticoagulants oraux directs, Fibrillation Atriale,
Questionnaires

JURY

PREDENT DU JURY : P" BRAZIER Michel

DIRECTEUR DE THESE : D" MARY Aurélien / P" BRAZIER Michel

MEMBRES DU JURY : P" TRIBOUILLOY Christophe, P" SALLERIN Brigitte et D" DESBUQUOIS
Anne-Chalrotte
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