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L. Introduction
1. Définitions

Parmi les maladies les plus meurtriéres en France et dans le monde, les cancers se trouvent
dans les premiéres positions. Le cancer est un terme générique associé a un groupe de
pathologies pouvant toucher tous les organes, en effet il existe a ce jour plus de 200 cancers.
La caractéristique commune aux cancers est la multiplication anormale et incontrélée de
cellules dites tumorales, et pouvant ensuite se délocaliser pour migrer vers d’autres organes
et former des métastases. Elles forment donc une multitude de pathologies d’aspects

différents.

C’est Hippocrate qui a attribué pour la premiére fois le mot cancer a ces maladies, mot

rapproché étymologiquement au crabe car certaines tumeurs ressemblent & leurs pattes.

Selon 'OMS, les cancers représentent 10 millions de morts chaque année, ce qui place ces

pathologies a la deuxiéme position des causes de décés dans le monde.
On retrouve dans les cancers les plus fréquents :

- Le cancer du sein (2,26M de cas pour 685 000 décés)

- Le cancer du poumon (2,21M de cas pour 1,80M de déces)

- Le cancer colorectal (1,93M de cas pour 935000 déces)

En 2018, I'Institut National de lutte contre les cancers (INCa) a estimé 382 000 nouveaux
cas et 157 000 déces par cancer en France. Le cancer le plus fréquent chez 'homme est le
cancer de la prostate, et le plus représenté chez les femmes est le cancer du sein. Ces deux

cancers peuvent se traiter par voie orale.

Les dges médians au diagnostic et au déces de cancers sont respectivement de 68 et 73 ans

chez ’homme, et de 67 et 77 ans chez la femme.

Le nombre de déces a augmenté entre 1990 et 2018. Cette augmentation s’explique par
l'augmentation et le vieillissement de la population. Le taux dincidence de cancers
augmente mais le taux de mortalité chez les personnes atteintes d'un cancer diminue. Ces

résultats s’expliquent par une augmentation des dépistages.
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Les progres médicaux et le développement de nouvelles méthodes de prise en charge
entrainent une croissance de I'impact économique des cancers. L’ OMS précise qu'en 2010,

le colt annuel des cancers a été estimé a 1160 milliards de dollars aux Etats-Unis.

En France en 2017, les prix des thérapies sont compris entre 3000 et 6000€ par mois, et le
taux d’observance entre 50 et 80%. Selon I'INCa, plus de 347 000 personnes sont traitées

par chimiothérapie.

Plusieurs formes de cancers existent, et sont classées de différentes maniéres. Ici elles

seront classées par types :
- Les cancers solides, composés
o Des carcinomes, ou les tumeurs se développent dans un organe,
o Et des sarcomes, ou les tumeurs apparaissent dans les muscles, les os

- Les hémopathies, les cancers se développant dans la moelle osseuse, ou les
éléments du sang sont formés. Ce sont les myélomes, les lymphomes, et les

leucémies.

Ce sont des pathologies qui peuvent étre traitées pour certaines, mais il est aussi possible

d’en freiner I'évolution pour d’autres.
Plusieurs thérapies existent pour traiter les cancers :
- La chirurgie, apparue au milieu du 19°™ siecle, ou les tumeurs sont retirées.

- La radiothérapie, apparue avec la découverte des rayons X au début du 20°™

siecle, ou les cellules cancéreuses sont détruites par projection de rayons.
- La thérapie médicamenteuse, qui vise a tuer les cellules cancéreuses.
Cette derniére sera le sujet d'intérét de ce manuscrit.

2. Chimiothérapies par voie intraveineuse, avénement des chimiothérapies par

voie orale.

Les chimiothérapies sont des traitements lourds, historiquement effectués en hépital, donc
qui nécessitent a demander du temps aux patients, et qui consistent a introduire des

produits cytotoxiques par voie intraveineuse. L'évolution et I'essor des chimiothérapies par
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voie orale permettent de diminuer les déplacements en hopital, et les patients peuvent y
aller en ambulatoire, ce qui leur permet de ne banaliser qu'une journée voire une partie de

la journée.

Les chimiothérapies prises par intraveineuse peuvent inquiéter les patients car ce sont des
thérapies invasives qui entralnent des effets indésirables fréquemment (nausées,
vomissements, neutropénies, augmentation du risque d’infections, anémies, toxicité des
phaneéres...). Ces effets indésirables peuvent étre pris en charge en préventif ou en curatif.
Elles nécessitent de faire de la place dans I'emploi du temps. Psychologiquement parlant,
le fait de venir en hopital pour ces traitements peuvent avoir un effet délétéere sur la vision
de soi : le patient peut réprouver le climat hospitalier, avoir des réticences et appréhender

les consultations.

[’avénement des chimiothérapies par voie orale (CTVO) a permis de soulager le patient
dans le sens ou les consultations sont moindres. L’administration des traitements est
simplifiée : elle se fait a domicile, le patient joue alors un role central dans sa propre prise
en charge. L’essor de ces thérapies réduit les colts d’hospitalisation et allege le personnel

soignant en diminuant le temps passé par le patient en institution.

[l existe plus d'une centaine de molécules anticancéreuses prises par voie orale a ce jour.
Environ 25% des agents antinéoplasiques sur le marché aux Etats-Unis sont des thérapies

orales!.

Cependant ces chimiothérapies sont des traitements onéreux, parfois a schéma complexe.
Ces thérapies peuvent représenter une grande quantité de comprimés a ingérer, ce qui peut
paraitre important lorsqu’'on y ajoute une éventuelle polymédication. Ces traitements
nécessitent également une prudence vis-a-vis de 'automédication. Ce genre de meédication
est souvent pris au long cours (compté en années voire dizaines d’années) par le patient qui
peut malgré cela étre soumis a des rechutes. Des idées recues et des conceptions des
patients peuvent les conduire a sous-estimer l'efficacité des chimiothérapies par voie orale,

a manquer des prises, voire a ne pas considérer la potentielle gravité de leur maladie.

Les CTVO sont des thérapies mieux tolérées par les patients, ce qui permet un traitement
plus long. Ces traitements représentent plus de responsabilités pour le patient et moins de

visites en hopital par rapport aux chimiothérapies en parentéral. Cependant, une
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considération particuliére est & apporter au niveau de I'éducation du patient, notamment au
sujet des effets indésirables, des thérapies de support, de la surveillance de I'évolution de la
maladie, de la gestion et de la manipulation des médicaments, afin d’augmenter I'efficacité

de la thérapie et la satisfaction du patient.

3. L’adhésion médicamenteuse aux chimiothérapies par voie orale et les voies

d’amélioration de celle-ci.

La généralisation des thérapies par voie orale a beaucoup d’avantages, mais qu'en est-il de
I'efficacité du traitement ? Cette variable peut étre quantifiée via I'adhésion au traitement,
qui elle-méme dépend de nombreux éléments. De nombreux articles décrivent et analysent
'adhésion aux chimiothérapies par voie orale, dans des axes différents. Nous allons ici faire

un état des lieux des études dirigées sur le sujet, sur les 5 derniéres années.

24



II. Meéthodologie

L’objectif principal de cette revue sera de faire un état des lieux sur le sujet de I'adhésion
thérapeutique chez les personnes traitées par chimiothérapie par voie orale, en évaluant les

informations, en comparant les études sur le sujet, en parlant

i . ., P //,,,,h
des problématiques peu traitées. Un des autres buts est de O N 6“)/ w
s , : ANy
comprendre les limites de ces études et d'analyser les &

solutions proposées pour améliorer cette adhésion. &t\ /%/

1. Meéthode de recherche. NI\ V= f

La sélection d’articles a été extraite de la base de données

scientifique PubMed, en utilisant des mots clés en rapport avec le sujet de la these (« cancer
», « chemotherapy », « oral », « adherence », « observance »). Pour étoffer les résultats selon
mes recherches, j'ai utilisé des mots plus précis selon le sujet. Voulant faire un état des lieux
de la bibliographie des 5 derniéres années, un filtre de 5 années a été admis, afin de ne
sélectionner que des articles publiés de 2018 a 2022. Les articles devaient étre complets

pour étre choisis.

La recherche dans les articles cités et similaires, en fin de publications, m’a également servi

a trouver des articles.

Au fur et & mesure de la lecture et traduction des articles, de nouveaux mots-clés m’ont

semblé intéressants a creuser, ce qui m'a donné acces a de nouveaux sujets a traiter.
2. Critéres d’inclusion

Les articles inclus dans cette revue doivent respecter certains criteres : étre parus en 2018
ou plus tard, concerner le sujet de la chimiothérapie et de I'adhésion aux traitements
anticancéreux. Pour cela j'ai choisi un nombre de mots-clés que j'ai entré dans le moteur
de recherche de Pubmed, bibliotheque de données et d'articles scientifiques de référence.

Les termes entrés dans le moteur de recherche sont les suivants :
-« Cancer », « Chemotherapy », « Adherence »
-« Observance », « Compliance »

-« Side effects », « adverse effects »
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-« Pharmacist », « Intervention », « communication », « oncologist »

-« Hormonotherapy », « AYAs » (Adolescents and young adults)

3. Sélection des articles

Les articles ont été sélectionnés par la lecture du titre dans un premier temps, ensuite un

premier affinage a été effectué apres lecture du résumé.

Une deuxiéme sélection a été effectuée aprées avoir lu les articles dans leur totalité, ce qui a
pu me permettre d'évaluer leur pertinence. Ensuite, en traduisant et en condensant les
informations les plus importantes pour le sujet, jai pu arriver a ma collection finale
d’articles. Une vérification est faite vis-a-vis de la pertinence et de la fiabilité des sujets par

le directeur de thése.
4. Mode d’extraction des données

Les données ont été extraites via la lecture et la traduction des articles sélectionnés, ensuite
une sélection des informations les plus importantes pour la rédaction a été faite. Les
données utiles ont été traduites en francais dans un premier temps, puis vérifiées, réajustées,

et enfin rédigées.

Des sources additionnelles ont été ajoutées lorsque des sujets suggérés ou similaires étaient

proposés dans les articles, ou dans les articles cités lorsque le sujet était pertinent.

La sélection finale est composée de 46 articles.
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I1I. [’adhésion médicamenteuse

1. Définitions

[’adhésion thérapeutique est un concept multifactoriel et dynamique défini de plusieurs
maniéres, sans réel consensus. Un rapport de [IInternational Society for
Pharmacoeconomics and Outcome Research (« ISPOR ») de 2019 la définit comme « Le
degré ou la partie de la conformité aux recommandations des médecins sur les traitements
pris jour apres jour par les patients, avec le respect de la durée de traitement, des dosages,
et de la fréquence de prises ». Ce terme peut aussi étre défini tel que « I'étendue avec

laquelle le patient agit en accord avec les intervalles et les doses d'un traitement » ©).

La Commission Européenne lors d'une campagne de financement de 2009 a 2012 a défini
I'adhésion comme étant « L’ampleur avec laquelle le patient agit en accord avec le schéma

de prescription ».

[’adhésion thérapeutique a aussi été décrite comme le fait de ne pas manquer de doses, ne

pas en prendre plus que recommandé, et de respecter la quantité et le moment de prise .
2. Eléments composant I'adhésion

Une définition plus complete suggere : « Le processus selon lequel les patients prennent
leur traitement dans le cadre de leur prescription, ce qui comprend l'initiation du traitement,
comment ils prennent leur traitement, et s’ils I'interrompent ». Cette définition introduit le

terme d’acceptation, d’observance, et de persistance ©.
En effet I'adhésion est un terme comprenant plusieurs aspects :

- Dabord 'acceptation et la résilience, le fait de comprendre la maladie, les enjeux

du traitement et accepter de le suivre avec conviction.

- Puisl'observance, qui correspond a la prise du traitement de la maniére dont il a été
prescrit, autant dans le schéma de prise que la posologie et le moment de prise.
C’est aussi la facon dont le patient gere et s’'administre son traitement jour apres

jour.

- La persistance enfin, se traduit par la durée entre linitiation et I'interruption du
traitement, la durée pendant laquelle le patient prend son traitement, période qui
doit se rapprocher au plus de la période recommandée par les médecins.
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Dans la plupart des études citées, I'adhésion est caractérisée par une prise d’au moins 85 a

90% du médicament.

[’adhésion thérapeutique optimale a été évoquée comme étant le fait de prendre son
médicament exactement comme il a été prescrit, au bon moment, au bon dosage, et

pendant la période recommandée “.

Une revue d'une base de données sur le cancer de la prostate a apporté une approche
quantitative de I'adhésion thérapeutique et I'a décrite comme étant la mesure de la quantité
prise par le patient selon les ordonnances des médecins (dosage et posologie), en d’autres
termes le ratio entre les médicaments prescrits et réellement administrés ©.
Ici 'adhésion a été calculée a partir de 3 variables : La dose journaliére définie (DJD), soit
la dose journaliere recommandée et prescrite dans la population générale pour une
indication thérapeutique donnée., la dose journaliére prescrite (DJP), la dose journaliére

recue (DJR).
- L’adhésion : Ratio DJR/DJP
- Lerespect de la prescription : DJP/DJD
- La pertinence du traitement : DJR/DJD

La persistance a été calculée en faisant la différence en jours entre la premiére et la derniere
délivrance du médicament, ou jusqu'au moment ou plus de données n’étaient disponibles.
Des effets indésirables non tolérés et I'évolution de la maladie ont été supposées comme

étant les raisons de l'interruption du traitement.

Plusieurs termes (« compliance », « adhérence », « observance », « persistance ») sont
utilisés pour définir différents aspects de l'acte de demander une attention médicale,

acquérir des prescriptions et prendre les médicaments de la bonne maniere.

L’adhésion peut avoir deux dimensions : l'adhésion au médicament et I'adhésion
thérapeutique.

La premiere, I'adhésion au médicament, correspond au fait de bien prendre le médicament
en termes de posologie, de mode de prise, du moment de la prise. Elle correspond
également au comportement vis-a-vis du traitement (qui comprend 3 composantes :

I'initiation, I'implantation, et I'interruption du traitement).
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La seconde, I'adhésion thérapeutique, représente les croyances et la confiance que le

patient a dans le médicament, en I'acceptation du projet thérapeutique ©.

Ici le terme « adhésion thérapeutique » sera utilisé en terme générique comprenant ces

deux variables.

La non-adhésion représente donc la prise d'un traitement de maniere non conforme aux
recommandations des médecins. Elle peut étre intentionnelle, ce qui correspond a une
décision de ne pas prendre le traitement. C'est la plus compliquée a prendre en charge.
Elle peut aussi étre non-intentionnelle. Cette forme est principalement représentée par les
oublis, non ancrés dans le quotidien. Ces oublis arrivent souvent en début de prise en
charge, et peuvent étre réduits voire supprimés par la mise en place de routines.
La non-adhésion est une des principales raisons d’échec de traitement chez beaucoup de
patients, cet échec peut entrainer de sérieuses complications, autant chez le patient qu'au

niveau du systeme de soins.
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IV. QOutils de mesure de 'adhésion thérapeutique

Aucune méthode gold standard n’est déterminée pour mesurer I'adhésion thérapeutique.
Plusieurs options ont été étudiées, avec leurs avantages et inconvénients. La liste d’outils

décrits ci-dessous n’est pas exhaustive.
1. Les méthodes directes
a) Observation des prises par un tiers

La mesure de I'adhésion peut étre directement observée par un tiers qui serait présent au
moment de I'administration et vérifierait la bonne prise du médicament. Cette logique
impliquerait une tierce personne disponible, sollicitée tous les jours, selon le schéma de
prise du patient. Ce procédé qui nécessite de déployer des moyens est donc difficilement
praticable dans le cadre des chimiothérapies par voie orale, qui consiste a la
responsabilisation et I'autogestion du traitement du patient. Cette organisation parait plus
appropriée dans le cadre des chimiothérapies par voie intraveineuse, ou 'administration se

fait par I'équipe de soins en hospitalisation.
b) Vérification par le patient

La vérification par le patient lui-méme de la bonne prise du traitement parait une bonne
idée car cette méthode participe & la responsabilisation du patient. Un journal de prise peut
étre un exemple applicable de procédé, car il fait sens dans ce processus de
responsabilisation. Cependant un biais de subjectivité est a redouter : le patient pourra

fausser ses propres résultats, oublier de noter dans le journal...

L’auto-évaluation permet aussi au patient de rester assidu, avec par exemple un
questionnaire d’analyse quantitative des traitements, mais le patient peut craindre d'étre
jugé, peut vouloir bien faire, peut avoir des craintes et modifier ses réponses... [l s'avere que

cette méthode surestime I'adhésion, surtout chez les patients 4gés de moins de 21 ans (2.
c) Mesure des concentrations dans I'organisme

Une autre démarche consiste a mesurer les concentrations plasmatiques et / ou urinaires
en principe actif pour vérifier la bonne prise de la thérapie. Malgré 'objectivité de ce
procédé, celui-ci implique des moyens et des cotts €élevés, du temps consacré (« une perte

de temps ») pour le patient et I'équipe de soins. Cette démarche représente aussi un geste
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invasif représenté par des prises de sang régulieres, une sollicitation d'une équipe
spécialisée en biologie, une recherche en amont des concentrations plasmatiques et
urinaires efficaces, la prise en compte de variations inter- et intra-individuelles pouvant faire

varier ces concentrations.

Une revue a relevé des données sur la valeur inexploitée de la surveillance des
concentrations sériques en médicament, qui permet d’adapter le dosage du médicament au
patient, assurer une concentration sérique efficace dans la fenétre thérapeutique et
augmenter les chances de succes de traitement ©. Cette revue a valorisé une potentielle
utilité dans le développement de la mesure des concentrations sériques dans la surveillance
du patient, et notamment d'une technique rapide de prélévement (micro-échantillonnage
volumétrique d’absorption). Cette technique permet de prélever un petit volume de sang du
bout du doigt en quelques secondes, et de le transporter en laboratoire facilement. A
l'avenir, ces prélevements pourraient étre faits a domicile par le patient, afin qu’il les
transporte directement au laboratoire, pour que les résultats soient rapidement transmis
aux oncologues. Ce procédé simplifierait le procédé d’analyse et faciliterait le procédé de

préléevement sanguin.

d) Mesure des marqueurs cliniques et biologiques

De la méme maniére, I'évaluation de I'adhésion par la mesure des marqueurs cliniques et /
ou biologiques parait compromise, du fait du temps pris par les soignants, techniciens,

patients et le cotlt associé a de tels outils.

e) Validation des prises lors du renouvellement de la prescription

L'enregistrement et la validation des prises lors du renouvellement du traitement a déja éte
évoquée dans les stratégies de mesure de I'adhésion aux chimiothérapies. Cette méthode
est peu colteuse et semble objective. Néanmoins elle est peu fiable, dans le sens ou
plusieurs inconnues sont présentes dans cette équation : il ne sera pas possible de savoir si
tous les médicaments de l'intervalle entre les renouvellements ont été pris. En effet les

traitements pourront étre jetés, détruits, ce qui entrainerait une surestimation de I'adhésion.
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Le suivi du patient avec cette procédure est insuffisant et manque de précision (horaires de

prise, régularité. . .)

Le comptage des comprimés a la délivrance et au renouvellement est également une

démarche peu précise, avec des difficultés a accéder aux modalités pratiques du traitement.
2. Les méthodes indirectes
a) Evaluation par le médecin

[’évaluation des prises par le médecin est une méthode simple et peu onéreuse. Le médecin
peut, a chaque consultation, vérifier la bonne prise des traitements, sans outil en particulier.
Néanmoins cette méthode est biaisée par la relation entre le médecin et le patient. Celui-ci

peut également omettre des informations, jeter des comprimés. ..
b) Dispositifs électroniques de surveillance de prise

Les MEMS (« Medication events monitoring system ») sont des dispositifs de surveillance
de prise. Ce sont des piluliers électroniques mesurant 'adhésion par le nombre d’ ouverture
de celui-ci. Ces piluliers peuvent également émettre une alarme pour rappeler au patient de
prendre son traitement. Les MEMS représentent un outil objectif rapportant des données
précises sur les horaires de prises, et permettent le suivi sur de longues périodes. Cependant
il n’y a aucune assurance que le patient ait ingéré le traitement. La surveillance électronique

présente un biais subjectif, surtout dans la population pédiatrique 2.
c) Questionnaires

Beaucoup de questionnaires ont vu le jour afin d’évaluer le plus précisément possible
I'adhésion au traitement, et d’autres variables. Pour mesurer précisément I'adhésion, il faut
un questionnaire adapté a chaque patient. Avoir un questionnaire standard et unique pour

chaque patient traité en cancérologie serait utopiste.

Quelques exemples de questionnaires mesurent I'adhésion, la satisfaction du patient, la

relation avec le médecin et la confiance envers les informations délivrées.

- Le Medication Adherence Report Scale (MARS) est un auto-questionnaire de 5
items se concentrant sur le comportement non-adhérent basé sur une échelle de
Lickert & 5 points. Un score de moins de 25 caractérise une non-adhésion
médicamenteuse.
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Le Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) inclut 2 échelles de 5 items
chacun. Il évalue les croyances des patients a propos de la nécessité des traitements
pour controler leur pathologie, et leurs inquiétudes sur les potentielles conséquences
a la prise du traitement. Les réponses indiquent le degré d’accord avec chaque
affirmation (modele de Lickert). Les scores vont de 5 a 25, un score de plus de 12,5

indiquant de forte confiance .

The Brief Medication Questionnaire (BMQ), auto-évaluation de 'adhésion et de ses

freins de tous les médicaments pris pendant la semaine précédente .

« Adherence Starts with Knowledge Survey®» (ASK-12), est composé de 12
questions adaptées et pertinentes pour les personnes a alphabétisation limitée, ne

parlant pas la langue. Ce questionnaire sera détaillé plus bas.

Le Michigan Oncology Quality Consortium a élaboré un questionnaire de type
PROM (« Patient-reported outcomes measures ») qui est une mesure directe de
I'expérience du patient. Cet outil permet de capturer précisément les symptdmes
des patients, leur sévérité, 'adhésion thérapeutique aux chimiothérapies. C’est un
questionnaire rapide, composé de deux pages, et qui se compléte en deux minutes

environ ©.

Le questionnaire de Morisky, ou MMAS (Morisky medication adherece scale), auto-
questionnaire qui mesure l'observance au traitement grace a 4 ou 8 questions
fermées, la réponse “oul” / “non” étant associée a un nombre de points. Ce type de

questionnaire est simple, court, et fiable.

Le questionnaire de Girerd, utilisé en France, qui se compose également de
questions fermées permettant d'évaluer I'adhésion thérapeutique et le respect des

recommandations des médecins

Un travail de recherche bibliographique sur Medline a été effectué afin d’identifier la

meilleure échelle d’évaluation de I'adhésion thérapeutique. Pour ce faire, les chercheurs ont

réuni plus de 4000 études ou des questionnaires ont été étudiés. En retirant les doublons et

en regardant plus en détail les revues, 6 articles ont été sélectionnés.
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Figure 1. Les 6 questionnaires optimaux d'évaluation de I'adhésion thérapeutique

Study (authon Number of items | Domains of the scales Validity Reliability Time to
year) in total complete
Bagcivan et al., 19 items Factors (expected behaviors related to the treatment Face, content, criterion Cronbach's alpha 0.738 Not specified
2013 period: barriers; expected behaviors during drug use) concurent, construct

Baudot st al, 6 items 6 questions about adherence Face, content, discriminant Pearson correlation 4-20 minutes
2018 criterion coefficient <0.09

Daouphars et al., | 10 items 10 questions about adherence Not specified Cronbach's alpha 0.55 10 minutes

2013

Jacobsen st al,
2008

30 items

Adherence and patient concerns

Construct

Cronbach's alpha 0.70

Not specified

Urzia st al, 2012

20 items

Expectations and personal tools to face the disease,
beliefs about the treatment and perceived effects of the
treatment

Construct

Cronbach's alpha 0.96

15-20 minutes

Amorim et al,
2015

38 items

38 items

Content, criterion, construct

Cronbach's alpha 0.829

Not specified

Un questionnaire efficace qui prétend mesurer I'adhésion & un traitement médicamenteux
doit révéler des informations claires et précises a partir de chaque réponse des patients.
Selon cette revue, les méthodes les mieux validées sont I’Adherence Determinants
Questionnaire (ADQ), et 'Oral Chemotherapy Adherence scale (OCAS). Ces échelles sont

fiables, appropriées, et sont adaptées a tous les contextes culturels V.

L’ADQ est un questionnaire de 38 items, avec des réponses sous forme dune échelle de
Lickert.
L’OCAS est aussi un questionnaire basé sur 'échelle de Lickert. Il est composé de 19

affirmations.

L’échelle de Lickert est une échelle fonctionnant de la maniére suivante : une affirmation est dite, et

le patient a 5 choix de réponses, de « totalement d'accord» a « pas d'accord du tout ».

Devant une absence de consensus pour élaborer un test de référence pour mesurer
I'adhésion aux CTVO chez les patients en hématologie, notamment les patients a faible
alphabétisation, et un manque dinformations sur les myélomes multiples causé par
I'apparition récente des thérapies dans cette hémopathie, les rédacteurs de cette étude ont
élaboré une enquéte (questionnaire « Adherence Starts with Knowledge Survey® » (ASK-
12). Ce questionnaire est adapté et pertinent pour les personnes a alphabétisation limitée.
[l permet d’obtenir un retour sur les défis de 'adhésion médicamenteuse pendant les
consultations. Le but est d’explorer les comportements d’adhésion, les croyances vis-a-vis
de la thérapie, les freins et barriéres a 'adhésion chez des patients souffrants de myélome

multiple (MM) et de leucémie myéloide chronique (LMC). Le premier objectif dans cette
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étude est d'identifier les comportements et freins a I'adhésion aux chimiothérapies chez des
adultes traités en hématologie dans 2 hopitaux ambulatoires publics ruraux, grace a un
questionnaire ASK-12 en 2 temps chez principalement des femmes noires atteintes de
my¢élome multiple.
L’échantillon sélectionné pour effectuer 'enquéte est une population noire vivant en milieu

rural, d’age moyen de 59,4 ans.

Une corrélation significative a été mise en évidence entre un score de mauvaise adhérence
chez les patients atteints d'un MM et des oublis et inconvénients & la prise de traitement.
Une évolution des idées et croyances sur le traitement a été observée : cette corrélation est
positive chez les personnes traitées pour un MM, négative pour ceux traités pour une LMC.
Le colt des soins n’est pas considéré comme un frein pour les patients dans cette étude, et
la promotion des stratégies de rappel de prise de médicaments améliore 'adhésion. Les
points de progrés concernent I'amélioration de la relation professionnel-patient, et la prise

de décision éclairée du patient @.

Une analyse a décrit la charge que représentent les symptomes, les croyances concernant
'autogestion des effets indésirables, et I'adhésion rapportée par les patients. Cette analyse
a été effectuée via I'outil PROM, mesure directe de I'expérience du patient, du Michigan
Oncology quality Consortium, composé de collaborateurs désirant améliorer la qualité de
la prise en charge oncologique au Michigan. Cet outil vise également & combler les lacunes
de données dans les dossiers médicaux des patients. L'enquéte ici a été réalisée chez des
patients traités par capécitabine, témozolomide, erlotinib, palbocilib, ibrutinib (ITK,

antimétaboliques, agents alkylants).

Les PROM offrent 'opportunité de capturer précisément les symptomes, leur sévérité, et
I'adhésion thérapeutique aux chimiothérapies par voie orale. Ce questionnaire fournit aux
oncologues un moyen d’évaluation du patient sur leur autogestion, l'identification des
symptoémes, l'adhésion, ce qui peut induire une potentielle intervention. L’utilisation
constante d'un outil PROM pour évaluer et se prononcer sur les résultats du patient peut

étre bénéfique, spécifiquement dans le domaine de la chimiothérapie par voie orale ©.

Cet outil présente des limites : Une communication avec le professionnel et le patient est

nécessaire pour sunifier sur la signification des symptdmes et les clarifier, mettre les
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symptoémes dans leur contexte, prévoir des visites. Evidemment, une personne mal

informée sur les effets indésirables peut fausser les résultats du questionnaire.

Une évaluation de l'exactitude des différents dispositifs commercialisés dans le but de
surveiller et améliorer I'adhésion a été effectuée, afin de sélectionner le dispositif le plus
optimal basé selon les besoins et les objectifs. Un schéma dutilisation a été créé pour
chaque dispositif, et 'adhésion a été mesurée selon le respect de ce schéma (adhésion, non-
adhésion par doses additionnelles, non-adhésion par oubli de doses). D’autres informations
ont été recueillies dans les données disponibles publiées (données transmises, rappels,
notifications. . .)

L’analyse a révélé que le meilleur dispositif dépendait de la population (schéma

thérapeutique, taille et nombre de comprimé, préférences du patient).

Le choix d'un dispositif en accord avec les caractéristiques du patient peut augmenter
l'acceptation et la compréhension du traitement. Tous les dispositifs existants n’ont pas été

testés, mais il est possible de se faire une idée grace a cette revue 9.

D’autres méthodes de mesures existent : la mesure des délivrances, le ratio entre le nombre
de jours de traitement prescrit et le nombre de jours ou le médicament a été réellement pris
(MPR : medical possession ratio) les entretiens avec le patient ou la famille, des
questionnaires... Toutes ces méthodes ont des avantages comme des inconvénients.
Une des solutions possibles pour éviter les biais serait d’associer au moins deux procédés

de mesure.
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V. Les facteurs influencant 'adhésion thérapeutique.

La non-adhésion est liée a plusieurs variables : le patient, le médicament, le systeme de

soins. Ces trois éléments sont étroitement liés.
Figure 2. Les ¢éléments influencant I'adhésion thérapeutique

Couverture de I'assurance maladie
Confort et qualité de I'établissement
Investissement de I'équipe de soins
Information du professionnel
Nombre de médicaments par prise SYSTEME DE SANTE Confiance

Durée du traitement Discussion du sujet de I'adhésion
Intervalles inter-prises
Schéma thérapeutique Relation patient —
professionnel

Cott des soins

MEDICAMENT PATIENT
EI

Interactions
Caractéristiques individuelles

Etat émotionnel

Croyances. culture

Sentiinents sur la maladie

Attentes : efficacité, avenir

Statut socio-économique

Comorbidités

Comportement : compréhension,
minimisation, oubli involontaire, mésusage
involontaire

1. Les facteurs liés au patient

Les caractéristiques individuelles participent a la capacité de se traiter chez les patients
atteints de cancer, et peuvent exercer une influence, positive ou négative, sur leur adhésion.
L’age, le sexe, I'IMC, I'ethnie et d’autres propriétés ont été largement analysées et critiquées
dans la littérature. La charge représentée par le cancer, les morbidités associées, la vision
de leur pathologie, 'autonomie que représentent les chimiothérapies orales et qui entraine
de ce fait une plus grande responsabilité sont des éléments a prendre en compte dans

'estimation de 'adhésion d’un patient.

Cette responsabilité peut représenter un poids pour certains : le poids du traitement a été
défini dans une étude comme la combinaison de la charge du patient, de sa perception de

celle-ci et de la maladie 2.

Un lien a été établi entre les croyances et convictions, le contexte et les relations familiales,

le soutien de I'entourage, les capacités, I'estime de soi, et la non-adhésion %,
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a) Age

[’age peut étre considéré pour certains comme un frein a I'adhésion. En effet, certains
cancers et surtout les hémopathies malignes touchent particulierement la population agée
et juvénile. Les personnes &gées touchées peuvent avoir des problémes cognitifs entre
autres empéchant la bonne adhésion. Les jeunes enfants, eux, ne peuvent pas se traiter
seuls : un suivi rapproché et un accompagnement de la famille est nécessaire pour que les

thérapies soient comprises, intégrées et bien administrées.

Les études se concentrent sur les populations les plus touchées par les cancers, soit les
personnes agées, ou les femmes lorsque le sujet concerne par exemple les cancers du sein.
Les personnes &gées, au moment du diagnostic et de I'annonce, tendent a penser aux
comorbidités, a la qualité de vie et a 'espérance de vie. Il a été démontré que les patients

plus agés avec des comorbidités ont une adhésion moins bonne 4.

Cependant selon d’autres études, I'age avancé n’est pas forcément un facteur de risque de
non-adhésion mais le fait que ces personnes soient polymédiquées, qu’elles aient un régime
meédicamenteux complexe et plusieurs médecins, peut influencer cette adhésion. De plus,
la baisse de cognition, de l'acuité visuelle et auditive, de la mémoire et des capacités

physiques sont des caractéres qui influencent I'adhésion aux thérapies.

Plusieurs études dans le cadre des hormonothérapies ont pointé les patients de plus de 60
ans et de moins de 39 ans comme étant ceux les plus a risque de ne pas étre persistant dans

leur traitement (%),

Dans la tranche des enfants, adolescents et jeunes adultes, 'adhésion thérapeutique tend a
la baisse avec I'age : elle est plus importante chez les 0-5 ans, puis diminue chez les 12-17

ans, et les 18-21 ans. (2

Concernant les plus jeunes, une chimiothérapie représente une assiduité, une régularité, une
conscience vis-a-vis de la thérapie qui n’est pas forcément développée, et ce notamment
chez des jeunes enfants. Aussi I'enfant peut tout simplement refuser les soins, ne pas
comprendre, et c'est la qu’il est important d'impliquer I'équipe de soins tout comme la
famille et tout aidant. Une annonce telle chez un enfant est déja un choc pour la famille, un

suivi et un soutien particulier est & mettre en place pour apprendre a I'enfant et aux parents
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a s’adapter.

Une partie entiére sera consacrée aux plus jeunes patients plus loin.
b) Sexe

[’adhésion en fonction du sexe est un élément assez complexe. Certaines études mettent
en avant une différence homme/femme quant a I'adhésion aux traitements, tant d'un coté
de l'autre.
D’un co6té les femmes seraient plus a risque d'interrompre leur traitement. Elles auraient en
moyenne plus d’effets indésirables, ce qui pourrait augmenter la charge d’efforts a fournir
et expliquer ces interruptions plus fréquentes chez les femmes dans cette étude, mais ces

informations sont a approfondir 3.

Dans le cadre des hormonothérapies, les jeunes femmes ont tendance a penser a la fertilité
lorsqu’elles songent a étre traitées avec des modulateurs des récepteurs oestrogéniques 1.
De Tl'autre coOté, les femmes seraient plus observantes que les hommes étant donné leur
régularité, le fait qu'elles oublient moins, qu'elles pensent a I'avenir, qu'elles se projettent.
Une autre étude dirigée chez des patients traités par chimiothérapie orale et ayant des
comorbidités n’a pas établi de lien entre d'un coté le sexe, le statut matrimonial, le niveau
d’emploi, le type d’assurance, les colts liés aux soins, et d’'un autre coté les interruptions de
traitements.

Ces résultats variables peuvent s’expliquer par les caracteres intrinseques de l'individu, et
pas en tant quhomme ou que femme. Un homme peut avoir des effets indésirables plus
importants qu'une femme, comme une femme peut étre moins consciencieuse vis-a-vis de

son traitement qu'un homme.
c) Type de cancer

Le type de cancer peut influer sur I'adhésion, dans le sens ou les effets du cancer, son stade,
la présence ou non de métastases, la localisation joue sur le ressenti du patient et sa
capacité a adhérer au traitement. Un patient pourra mieux adhérer au traitement d'un
cancer solide non métastasé et décelé précocement, qu'a un traitement lourd dune
hémopathie maligne, ou d'une hormonothérapie qui fatigue énormément le patient. Aucune

étude n’a été dirigée sur ce sujet.
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La nature du cancer et ses symptdmes encouragent ou non le patient a continuer le

traitement .

d) Caractéres individuels et comportementaux

Le fait de vouloir se traiter constitue un facteur favorisant l'adhésion thérapeutique.
[’adoption d'un avis favorable aux médicaments, le fait d’avoir des buts et des projets,
I'accompagnement par une équipe de soins qui apporte un suivi et qui convient a un patient

peut lui déclencher une envie de se traiter ou accentuer cette envie.

[’annonce du diagnostic est un stress, et la compassion de chacun

(N

permet de comprendre la situation et user des bons outils pour

Iy

améliorer l'adhésion au traitement. Beaucoup d’études ont
démontré que la bonne santé mentale et la résilience face au stress
de situations vécues pendant le parcours de soins favorisent la
bonne adhésion @),
Des comportements peuvent freiner a 'observance des le début de la thérapie : le patient
peut ne pas se rendre a la pharmacie chercher ses médicaments, il peut également se faire
délivrer les médicaments, mais le prendre d'une maniere inappropriée. Cette non-adhésion
peut étre intentionnelle ou non-intentionnelle. Certaines personnes vont penser que la
thérapie est inutile, ne se sentiront pas capable de faire face a une thérapie lourde de
conséquences, vont se décourager devant un temps de traitement long qui peut durer des
dizaines d’années voire toute la vie, essayer tout type de thérapies alternatives avant de
faire une chimiothérapie, car dans I'inconscient collectif la chimiothérapie représente les
nauseées, les visites répétitives en hopital, la perte de cheveux, la fatigue, I'affaiblissement. ..
Ces effets indésirables sont en effets présents et peuvent faire peur au patient des 'annonce
du diagnostic. D’ou I'importance d’accompagner les patients dans cette épreuve, autant

dans la gestion de la thérapie dans son ensemble mais dans l'apport d'un soutien

émotionnel, par I'équipe de soins et par les proches, pour améliorer la qualité de vie.
e) Connaissances en santé

La compréhension du traitement, les connaissances en santé sont également des ¢léments

affectant I'adhésion : Une forte corrélation a été mise en évidence entre d'une part, les
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faibles connaissances en santé, les conceptions et aprioris, et d’autre part la mauvaise
adhésion autoévaluée dans une étude effectuée chez des patients turcs recevant une
chimiothérapie orale (%, Cette compréhension des objectifs de santé constitue une barriere
importante a la bonne adhésion médicamenteuse. D’autant plus que certains patients
peuvent ne pas adhérer au traitement de maniére non-intentionnelle : ils pensent bien faire.
Ceci a été mis en évidence dans une étude confrontant le point de vue des patients via une

auto-évaluation, et celui des professionnels avec un questionnaire.

Evidemment la méconnaissance des chimiothérapies par voie orale et tout ce qui I'entoure
va affecter I'adhésion : un patient non informé sur sa maladie aura plus de mal a s’approprier
et a vivre avec sa maladie qu'un patient éduqué. Ici le travail de I'’équipe de soins est
primordial car cette éducation lui permettra de mieux appréhender, gérer et étre a l'aise
avec sa maladie.
La littératie en santé est définie selon 'OMS comme " les caractéristiques personnelles et
les ressources sociales nécessaires des individus et des communautés afin d'accéder,
comprendre, évaluer et utiliser I'information et les services pour prendre des décisions en
santé". La littératie en santé comprend la motivation, les moyens et les compétences des
patients a assimiler les informations et a reproduire les recommandations de I'équipe de
soins. C'est un concept qui influe sur I'adhésion car les patients avec un haut niveau de
compréhension tendent a avoir des schémas de traitement plus complexes et prendre
plusieurs classes de médicaments anticancéreux. [Is ont assimilé et comprennent les
modalités de prise car ce sont souvent ceux qui ont été diagnostiqués depuis longtemps et

donc connaissent la pathologie chronique pour laquelle ils sont suivis 4.

Les facteurs socio-économiques et démographiques, les croyances, le niveau d’éducation,

la confiance vis-a-vis du traitement peut influer sur 'adhésion thérapeutique.
f) Statut socio-économique

Les personnes a bas statut socio-économique ont un plus grand risque de non-adhésion 4.
Une corrélation est mise en évidence entre le niveau déducation et l'adhésion. Une
personne illettrée ne pourra pas lire les notices et les instructions de traitement, ce qui
diminuera drastiquement son observance. Si elle ne parle pas la langue, les efforts des
équipes de soins seront dupliqués pour faire comprendre au patient les modalités de soins.

Les patients avec un plus haut niveau d’éducation se sont révélés avoir une meilleure
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compréhension du processus de traitement et ont eu plus de capacité de prendre des
décisions, de mieux comprendre I'importance et les enjeux de I'adhésion aux traitements

anticancéreux ?V.

Un lien direct est établi entre la mauvaise adhésion et le faible support social percu. Une
personne aux faibles revenus aura plus de difficultés pour se traiter, et devra faire un choix
car le prix de la thérapie prendra le dessus sur d’autres éléments du budget du patient.
Certains patients doivent dépenser jusqu’a un tiers de leur revenu pour leurs soins . Le
colt élevé des soins est couvert en France par I'assurance maladie et les complémentaires
santé, mais le systéme différent notamment en Amérique creuse un écart plus grand chez
les populations les plus précaires. Des aides sont disponibles, mais des critéres d'inclusion

mettent a I'écart certains. Ce point sera vu plus en détail plus loin.
g) Caracteres démographiques

Les patients isolés démographiquement, ou habitant dans des zones peu desservies sont
plus a risque de mauvaise adhésion, dans le sens ot le fait de vivre dans une zone éloignée
avec peu de commodités les empéche d’accéder aux thérapies par rapport aux personnes
habitant a proximité des hopitaux et de pharmacies. Plusieurs études mettent en évidence
ce lien entre l'adhésion et la zone d’habitation : des problémes d’approvisionnement
peuvent survenir chez les personnes vivant dans des zones isolées, peu desservies, tant pour
la livraison de médicaments que pour le fait de se rendre dans un lieu de soins. Cette

variable est liée au statut économique.
h) « Financial toxicity »

C’est la qu'entre en jeu le concept de « financial toxicity » : ce terme décrit les difficultés
qu'un patient atteint de cancer a par rapport au colt des soins. Les termes de toxicité
financiere et de détresse financiere sont utilisés pour décrire comment les dépenses de soins
directes peuvent ajouter une charge supplémentaire au fardeau qu’est le cancer. Ces
charges sont souvent plus élevées que ce que les patients pensent et celles-ci deviennent
un stress permanent (18),

Nous parlerons de cet aspect plus en détail en passant en revue l'aspect financier des

thérapies anticancéreuses.
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La barriere de la langue et I'analphabétisation peut induire une non-compréhension, des
confusions des modalités de traitement, de la prise en charge, et entrainer une non-adhésion

qui ne sera pas intentionnelle .
i) Culture, croyances

Plusieurs études centrées sur des populations aux caracteres culturels différent du pays
organisateur de I'étude (Indiens, Chinois) ont mis en évidence une différence d’adhésion et
ont émis I'hypothése selon laquelle la culture influencerait 'adhésion . Des patients
peuvent avoir une connaissance plus importante en médecines traditionnelles, ou ne pas
faire confiance aux thérapies occidentales. Les croyances religieuses et culturelles peuvent
ainsi impacter I'adhésion au traitement : Certains patients ont une mauvaise perception des
meédicaments, des inquiétudes a propos des risques encourus, de l'efficacité, des effets
indésirables, ce qui peut intervenir négativement dans I'adhésion. Les patients dubitatifs de
la nécessité de leur traitement vont diminuer les doses, manquer des prises, interrompre

temporairement ou définitivement leur traitement (7,
j) Ethnies

Le sujet des populations migrantes et des minorités ethniques est peu abordé dans la
littérature scientifique, si ce n'est pour les pointer du doigt comme facteur influant
négativement sur l'adhésion thérapeutique. Ces populations sont, de plus, sous-
représentées dans la plupart des publications. Une étude s’est centrée sur I'adhésion de
cette population dans le cadre dhémopathies malignes, cette population a été identifiée
comme la plus vulnérable quant aux problématiques de santé et ayant une moins bonne
évolution de leur cancer, notamment car ils se confrontent a de nombreux obstacles dans
leur parcours de soins. L’accés aux soins y est plus difficile, les différences de cultures
peuvent les amener a ne pas penser quun traitement soit nécessaire, un effort
supplémentaire est primordial pour les informer sur les thérapies anticancéreuses. Méme
chez les moins de 21 ans, il a été souligné que les populations autres que noires américaines,
hispaniques, et asiatiques sont plus adhérents que ces populations . La conséquence
directe est que ces patients ont une moins bonne survie globale, ce qui a été démontré : un
lien a été établi entre I'ethnicité et le statut socio-économique d’une part, et d’autre part la
survie d'AJAs atteints d'un lymphome de Hodgkin @2 Une discrimination institutionnelle

peut étre observée, dans le sens ou différentes ethnies peuvent étre traitées d'une maniére
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différente, ce qui altere la confiance des personnes racisées vis-a-vis du systéme de santé

et retarde le diagnostic, l'initiation du traitement, la survie.

Une étude a permis d’expliquer partiellement les différences d’adhésion selon les ethnies

par les différences de revenu, nous en reparlerons dans I'aspect financier des traitements.
k) Abandon, support émotionnel

Le support émotionnel est un critere a prendre en compte dans ces situations. Une
meilleure adhésion est associée au soutien social des patients !”. Les cancers sont des
pathologies lourdes, qui affaiblissent physiquement le patient. Mais cela représente

également une épreuve a surmonter, des 'annonce.

C’est pourquoi le soutien des soignants, de la famille, des amis, de
I'entourage est essentiel, afin que le patient ne se sente pas seul et Q@; %\/
abandonné. Des personnes peuvent penser qu’ils vivent seuls dans la
maladie et peuvent s’isoler par rapport aux proches, aux loisirs... et
perdre la motivation de se traiter, a tout moment de la maladie : a

I'annonce, pendant la thérapie, en cas de rechute...

Le soutien des proches est un pilier pour combattre ces pathologies, ainsi que les
associations de patients, pour discuter de la maladie entre personnes qui le vivent, ce qui
permet de partager I'expérience de chacun avec la maladie et trouver des solutions a
certaines interrogations. Le soutien de 'équipe de soins aide également, il permet au patient
de ressentir qu’il est entre de bonnes mains 9. Nous verrons cet aspect plus en détails

lorsque nous aborderons le sujet des soins de support.

Ceci démontre l'importance d’éduquer le patient dans sa pathologie, lui délivrer des

compétences d’autosoin, un savoir-faire et un savoir étre vis-a-vis de son cancer.
2. Les facteurs liés au traitement
a) Les effets indésirables

Les effets indésirables sont comptés parmi les causes les plus souvent citées affectant
I'adhésion thérapeutique. Beaucoup de traitements anticancéreux sont cytotoxiques, ou
ciblent des mécanismes particuliers, mais tuent autant les cellules tumorales que les cellules

saines. De ce fait, des effets secondaires sont communs a beaucoup de thérapies : fatigue,
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diarrhées, neutropénies, toxicité des phanéres... Ces effets représentent un frein important
a l'adhésion thérapeutique, car le patient peut avoir I'impression de ne pas aller mieux

malgreé ses traitements.

Les effets indésirables les plus cités sont : la fatigue, les nausées et vomissements, les

diarrhées, le syndrome pieds-mains, l'anxiété.

La Capécitabine, molécule largement utilisée dans les cancers du sein, colorectal, et autres
cancers gastro-intestinaux, a été étudiée, ainsi que ses effets indésirables et son lien avec
I'adhésion des patients. L’adhésion est souvent forte (de 73,3 & 97,6%). Méme si la majorité
des patients considérent cette thérapie comme nécessaire, un tiers ont des inquiétudes a
propos des effets indésirables. Les diarrhées, nausées, et vomissements sont les principaux
symptomes responsables dune baisse de I'adhésion de la Capécitabine. Des études ont
mis en évidence un plus haut taux d’adhésion chez les personnes ne souffrant pas de

symptomes indésirables sans mesurer I'autogestion de celles-ci.

Contrairement a d’autres articles, cette étude souligne le fait que I'importante sévérité des
effets indésirables et I'autogestion efficace de ceux-ci tendent a étre associés a un taux

d’adhésion plus élevé.

Une meilleure compréhension de la relation complexe entre l'adhésion, les effets
indésirables, et leur gestion par le patient est nécessaire pour concevoir, développer des
interventions ciblées et améliorer I'adhésion thérapeutique. Le but de cette étude pilote était
d’explorer comment I'auto-rapport des symptoémes liés aux CTVO des patients peut étre
associé avec l'adhésion aux CTVO, en utilisant la Capécitabine comme exemple. Les
relations entre adhérence et d'autres éléments (statut socio-démographique, caracteres

cliniques, statut psychosocial) ont aussi été étudiées.

Contrairement aux études de la littérature, des associations ont été trouvées entre les taux
d’adhérence et la sévérité des effets indésirables. Une personne prenant une dose complete
peut avoir plus d'effets indésirables qu'une autre prenant une demi-dose. Ceux n’ayant pas
ou ayant peu d’effets indésirables ne sont pas dérangés par ceux-ci au point d’avoir une
incidence sur I'adhésion thérapeutique. Enfin, certaines personnes peuvent penser que les
effets indésirables sont une preuve d'efficacité du traitement, ce qui peut les inciter a

poursuivre leur traitement de maniére adhérente @),
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Les effets indésirables sont les principaux facteurs influengant I'adhésion aux thérapies
endocrines. Ils peuvent ne pas étre tolérés, entrainer des complications engageant le
pronostic vital, ou altérer la qualité de vie. Une étude a mis en évidence le fait que certaines
personnes arrétent leur traitement apres avoir lu I'encart des effets indésirables dans la

notice, sans les avoir vécus 9.

Une enquéte chez des patients a révélé que la plupart adherent au fait que I'assiduité et
I'adhésion sont les clés pour vaincre la maladie, et a l'importance de la prise réguliere
malgré les effets indésirables qui peuvent survenir. Pour eux, la prise du médicament est
nécessaire a l'efficacité du traitement 9. Cette méme enquéte qui donnait la parole aux
patients a souligné le fait que ceux-ci n'ont pas été prévenus de certains effets, dont la
fatigue.

En effet, une large proportion de patients va se médiquer de maniére discontinue,

notamment pendant le premier mois de thérapie, a cause d’effets indésirables non signalés

©)
b) Fatigue

La fatigue est un élément difficile & surmonter, car c’est un symptoéme
qui apparait pendant le traitement, il est également lié au cancer, et

il persiste aprés le traitement. La fatigue interfere avec leur vie

sociale, leurs habitudes de vie, leurs activités, leur temps libre. Ce

mangque d’énergie a un impact considérable sur la qualité de vie (9.
c) Diarrhées

La diarrhée est un effet indésirable spécifique souvent rapporté par les patients. Selon
certains articles, aucun lien n'a été établi entre la sévérité de la diarrhée et le taux
d’adhésion, tandis que d’autres mettent un lien en évidence ). Des patients dont les doses
ont été réduites pendant une période de 6 semaines tendent a avoir un taux d’adhésion plus
bas que ceux n'ayant pas subi de diminution de doses. Cela peut étre expliqué par le fait
que la diminution de doses est souvent consécutive a une sévérité des effets indésirables
ressentis, effets exercant une influence sur I'adhésion. Mais cette différence n’est pas

statistiquement significative.
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d) Nausées, vomissements

Les nausées sont aussi souvent citées dans les principaux effets indésirables par les patients
(13) 23 29 Beaucoup de thérapies augmentent considérablement la sensibilité olfactive et
gustative des patients qui ne peuvent plus supporter certaines odeurs, ce qui est

contraignant au quotidien.
e) Syndrome mains-pieds, toxicité des phanéres.

Le syndrome mains-pieds est un autre effet contribuant a la diminution de dose de
Capécitabine voire a une interruption de traitement *®. Ce syndrome entraine des rougeurs,
des ampoules, une sécheresse et une fragilité des paumes des mains et des pieds. Les ongles
et les cheveux fragilisés, qui peuvent jusqu'a tomber, sont aussi des symptomes

contraignants qui, de plus, détériorent I'image de soi chez certains.
f) Durée du traitement

La durée du traitement anticancéreux est longue : elle se compte en années, voire dizaines
d’années lorsque le traitement n’est pas a vie, et souvent les thérapies sont modifiées pour
diverses raisons au fil du temps. L'adhésion diminue au fil des années, une perte de
motivation est parfois observée par découragement. La majorité des patients a décrit une
longue durée de traitement (en années, avec en moyenne 6

/’h\ années de traitement, et des traitements qui changent au fil des

f‘ années (19

Dans le cas des hormonothérapies, la deuxieme et troisieme
année de traitement semble étre le moment ou les femmes
traitées sont le plus a méme d'interrompre leur traitement par
Tamoxifene, L’abandon se trouve entre la premiére et la
seconde année pour les inhibiteurs de I'aromatase. C'est & ce moment que l'attention et la
conscience de I'importance du traitement des patientes est au plus bas. Leur confiance au

traitement diminue également. Un lien peut étre établi avec le fait que les rechutes

apparaissent a ce méme moment.

La persistance et la compliance aux thérapies endocrines se révélent étre sous-optimales

malgré le bénéfice prouvé de ces thérapies 9.
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g) Qualité de vie

La qualité de vie est un vaste concept comprenant plusieurs aspects : le bien-étre physique,
social, émotionnel et fonctionnel. Une association significative entre la fatigue d’une part,
et la dépression, I'anxiété et I'altération de la qualité de vie a été mise en évidence dans une
étude visant a fournir des données sur la fatigue vécue par les patients traités par
chimiothérapie par voie orale. Ces deux variables sont liées dans les deux sens, ce qui crée
un cercle vicieux dans lequel le patient s’engouffre : I'effet néfaste pour I'adhésion est le fait
que ces symptomes peuvent nécessiter des thérapies supplémentaires de support, et que
I'état psychologique du patient peut 'amener a stopper temporairement ou définitivement

sa thérapie *°.

De plus, les cancers en eux-mémes induisent des symptémes réduisant la qualité de vie : la
douleur, la fatigue, les insomnies, I'anxiété... Ce sont des symptdmes qui, en plus, peuvent

persister malgré la rémission.

Une étude a été élaborée dans le but d'identifier les facteurs de I'adhésion thérapeutique et
la qualité de vie pour mieux comprendre et décrire les besoins des patients traités, en
sachant que la non-adhésion peut étre associee a des symptdmes physiques et
psychologiques, et a une dégradation de la qualité de vie. Un lien a été établi entre
l'altération de la qualité de vie d’'une part, et d’autre part les symptémes liés au cancer et au

traitement.

Les symptdmes évoqués chez les personnes ayant interrompu leur traitement selon un
article qui s’est concentré sur les interruptions de traitement chez des patients traités sont
la fatigue, 'anémie, les troubles hématologiques, un syndrome pseudo-grippal, des nausées
et vomissements, des rashs cutanés, le syndrome mains-pieds. D’autres éléments entrent
en compte: des crampes, des difficultés a marcher. Ces symptomes ont un effet
considérable sur la qualité de vie, les activités, le temps libre, les tdches quotidiennes, et ne

peuvent plus les gérer.

Un rapport dont le but était de décrire entre autres la charge que représente la charge de
symptdmes via l'outil PROM, outil mesurant directement I'expérience du patient, a relevé
les résultats suivants : Au moins 1 symptome ressenti comme sévere a été relevé dans 46%

des PROM, 15% en ont 4 ou plus. 71% ont au moins un symptéme considéré comme
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modéré a sévere, 33% 4 ou plus. La fatigue est le symptdéme causant le plus de dégats (83%),
suivi par I'anxiété (50%). 101 symptoémes génants sont rapportés dans 71% des PROMs.
Parmi eux, les symptdmes gastro-intestinaux sont ceux les plus rapportés, suivi des

complications dermatologiques et de la fatigue.
h) Charge mentale, poids du traitement

Le poids du traitement peut étre défini comme la combinaison de la charge du patient, et
de sa perception de la maladie et de cette charge. Trés peu d’études ont été dirigées sur le

poids des thérapies anticancéreuses.

Le cancer dans sa globalité représente un fardeau que le patient a a porter. Cette charge a
été mesurée dans une étude, sur un suivi pendant 12 semaines d’'un échantillon de patients
traités par chimiothérapie par voie orale, par le nombre de jours d’interaction entre le
patient et la structure de soins, et le type d’interaction. Cette charge mentale a été prouvée
chez les personnes avec des comorbidités (plus de 3 pathologies), et représente le fardeau
des effets indésirables et des symptomes liés au cancer, des hospitalisations et des cots

supplémentaires. 1%

Assimiler ce concept permet de comprendre la gestion du traitement, de la charge mentale

et de la charge de travail du malade vis-a-vis de sa pathologie.
1) Schéma thérapeutique

Les schémas de prise de chimiothérapie sont nombreux et different d'une molécule a I'autre.
Certains schémas sont composés de cures ou les prises ne sont pas journalieres et peuvent
conduire a une sur ou sous-consommation ©. En effet certaines thérapies consistent a
prendre un médicament pendant un mois puis faire une pause de deux semaines par

exemple.
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Figure 3. Différents schémas de traitement anticancéreux

Capecitabine : 2 fois / jour Capecitabine : 2 fois / jour
Lenalidomide - 1 fois / jour Lénalidomide : 1 fois / jour

Toputinds : 1 fois / jour

| | | | | |
S0 51 52 53 54 55

Aussi, le cas de thérapies par étapes consiste une barriere a I'adhésion, car ce schéma ajoute
un délai au moment d’efficacité optimale du traitement, le patient doit quand méme gérer
les effets indésirables liés au traitement, et doit tenir compte que ce premier schéma
thérapeutique sera probablement inefficace (®. Le terme de thérapie par étape sera

expliqué plus tard, dans le point médico-économie.

j) Régimes
La prise de médicaments implique parfois le suivi d'un régime particulier. Dans le cadre des
cancers, des nausées et vomissements peuvent étre provoqués par une odeur, et implique
d’adapter son alimentation en fonction de ces symptomes, voire de changer son régime
alimentaire. De plus, les cancers épuisent et font perdre du poids. Il est donc important de
prévenir le risque de dénutrition. Le terme «régime » ici signifie une adaptation de

'alimentation, sans objectif de perte de poids. Ce type de régime est fortement déconseille

chez les patients atteints d'un cancer.
k) Polymeédication

On pourrait penser que I'adhésion est moindre car il faut gérer la chimiothérapie en plus
des autres traitements, mais le savoir-faire et le savoir-étre du patient peut étre un
avantage : le fait de gérer et d’étre a l'aise avec plusieurs thérapies permettra au patient
d’assimiler plus vite la gestion de la chimiothérapie. Cependant il peut juger ce traitement
comme le traitement de trop, estimer que les autres étaient moins contraignants. Ceci peut
faire diminuer sa motivation. Effectivement, certains patients ont déclaré prendre jusqu’a
15 médicaments par jour 9. Les patients polymédiqués avant I'apparition d’'un cancer

peuvent étre dépassés par la quantité de médicaments a prendre, et reléguer & un niveau
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inférieur la thérapie anticancéreuse. Les patients avec des comorbidités peuvent avoir du
mal a gérer les multiples prescriptions provenant du médecin généraliste, I'oncologue, le

cardiologue. ..

Il faut aussi penser aux chimiothérapies mixtes : un patient traité par chimiothérapie par
voie orale et intraveineuse tend a étre plus adhérent du fait des visites plus fréquentes dans
les établissements de santé, ce qui permet un suivi rapproché plus simple. Cela permet
également au patient de poser des questions s'il en a, et permet aux soignants de procéder
a des vérifications.
Les sujets ayant des thérapies combinées (chirurgie, radiothérapie, autres chimiothérapies)
nécessitant des instructions et précautions différentes, ajoute une charge supplémentaire au

patient qui peut perdre I'envie et la motivation de se soigner.
3. Les facteurs liés au systeme de soins
a) Soins de support

Les soins de support sont des soins importants dans la prise en charge d’'un cancer, pendant
et apres la maladie : ils permettent d’apporter la meilleure qualité de vie possible aux
patients, en prenant en charge la personne dans sa globalité, et répond également aux
besoins de I'entourage. Les soins de support comprennent la gestion des effets indésirables,
la prise en charge de la douleur, la fatigue, I'activité physique adaptée, les recommandations
nutritionnelles et les mesures hygiéno-diététiques, le soutien émotionnel et psychologique,

I'accompagnement dans I'estime de soi, le bien-étre sexuel. ..

Ces soins s’ajoutent au traitement médicamenteux et nécessitent I'intervention de plusieurs
professionnels de santé, la sollicitation de personnel et de moyens. Toutes les structures ne
peuvent pas avoir toutes les ressources nécessaires pour une telle organisation.
Le rapport logique entre I'adhésion et les soins de support est le suivant : ceux-ci amenent
a soulager le patient, autant physiquement et psychiquement par rapport au poids de sa
maladie, a ce qu’il comprenne aussi le traitement, a ce qu’il connaisse les effets autant du
cancer que du traitement, quil les reconnaisse et qu’il les gére. Ces soins peuvent

considérablement améliorer 'adhésion du patient.

Trés peu d’études se sont centrées sur le lien entre 'adhésion aux traitements et les soins

de support.
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Une étude récemment dirigée a souligné le fait que I'adhésion aux chimiothérapies est plus
importante que celle aux soins de support, et souligne I'importance de I'action combinée
du pharmacien, du médecin et du patient dans les soins de support pour améliorer la qualité
de vie tout en procurant des efforts dans la quéte d'une adhésion optimale ©%. Chez les
adolescents et jeunes adultes également, 'adhésion est plus basse pour les soins de support

que pour les chimiothérapies ¢

Les soins de support peuvent en effet constituer un obstacle a 'adhésion car ils représentent
des soins, des moyens et du personnel supplémentaires pour aider les patients. D’un c6té,
le patient peut en avoir assez et ne pas étre motivé face a cet ajout de soins, d'un autre coté
ces soins représentent une sollicitation et une implication plus importante du personnel

soignant qui ne peut peut-étre pas le gérer.
b) Diagnostic

Le moment de découverte et le stade du cancer peut jouer sur 'adhésion : I'annonce d'un
cancer a un stade avancé, un mauvais pronostic, 'annonce d’un traitement a vie destiné a
limiter I'évolution peut démotiver le patient et le laisser penser que tout est perdu.

Le réle du professionnel de santé dans 'accompagnement se joue dés I'annonce.
c) Point médico-économie

En France, la plupart des personnes souscrivent a une complémentaire santé, en plus du
régime d’assurance maladie. De plus, les traitements anticancéreux font partie de ceux
prescrits en affection longue durée (ALD), pris en charge a 100% par I'assurance maladie.
Cependant les Francais traités reglent des frais médiaux dépendant de plusieurs facteurs :
une étude effectuée par la Ligue contre le Cancer en 2013 s’appuie sur des questionnaires
adressés a des patients. Afin d’évaluer les frais a la charge des patients. 47% d’entre eux ont
subi un reste a charge dans I'année, qui sont pour la plupart des soins dits « de confort »
(pour lutter contre la dénutrition, la toxicité de la peau et des phaneéres, les infections...), les

protheses, les dépassements d’honoraires. ..

Beaucoup d’¢tudes sont dirigées aux Etats-Unis, et le systeme de soins y est totalement
différent : ce sont les patients qui paient la totalité des frais. Des aides sont disponibles, a
condition dy étre éligible. L'adhésion au traitement et a la maladie sera faible voire

inexistante pour un patient qui ne peut pas payer ses frais de santé, qui sont excessivement
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conséquents pour un traitement anticancéreux. Le colt annuel des nouvelles thérapies
anticancéreuses dépasse les 100 000$ 9. Le prix des médicaments aux Etats-Unis est bien

plus élevé que dans le reste du monde.

Figure 4. Les variables relatives au systéme de santé influant sur 'adhésion thérapeutique

aux chimiothérapies orales

L'industrie et les assurances Les structures de soins Le patient et son traitement
Organismes de Pharmacies , Fagteurs
fixation du prix des démographiques
médicaments L
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mc uretsd € des Hoépitaux patient — soins
paiement des : .
frais médicaux structures de prc()ifessm? X o procures

. e santé
soins .

Industrie Pr;lse en Facteurs liés a

harmaceutique C arige la maladie et au
p ? optlmg edu traitement

patient

Le cott de la non-adhésion vis-a-vis des cancers est deux fois plus important que tous les
autres groupes de pathologies. 2 études ont évalué ce colt. En général, les groupes

présentant les taux d’adhésion les plus faibles ont rapporté les cotts de santé les plus élevés

(27)

Aux Etats-Unis, les cotts des soins sont partiellement pris en charge par des « payeurs »,
représentés par des organismes d'assurance. Ceux-ci vont dans un premier temps donner
leur accord pour prendre en charge les ordonnances des médecins.
Il existe des assurances publiques, gérées par le département fédéral de la santé, et des
assurances privées. Les assurances publiques (Medicare, Medicaid) sont réservées aux
personnes a faible revenu, de plus de 65 ans, ou atteintes d'un handicap, et doivent en plus
vérifier d’autres critéres. Les assurances privées sont les assurances des entreprises, elles

prennent en charge leurs employeurs.

Premier obstacle : des conditions sont nécessaires pour avoir l'aval des compagnies
d’assurance et accéder a un traitement. Il existe une liste de médicaments correspondant a
une prise en charge particuliere, et certains d’entre eux ont une couverture moindre que

d’autres. Une étude de 2017 de I’American Society of Clinical Oncology a rapproté que
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78% des structures de soins sondées ont avoué que les accords préalables aux soins, qui

ont parfois de longs délais, ont fréquemment donné lieu a des abandons de traitements.

Les accords de paiement et les formules de prise en charge des traitements sont gérés par
les « pharmaceutical benefit managers » (PBM). Pouvant étre traduit comme des
gestionnaires de soins, ces compagnies gérent les traitements pour les assurances privées
et publiques. Elles sont primordiales en oncologie car les prescriptions jouent un réle
important dans le traitement et beaucoup de cancers sont traités par voie orale. Ce sont
des intermédiaires dans la chaine d’approvisionnement en médicaments. Ces compagnies
peuvent influer sur le choix des médicaments couverts par les assurances, le montant des
copaiements, et les lieux ou les médicaments peuvent étre délivrés . Ils négocient le prix
des médicaments prescrits avec les fabricants, les grossistes et les pharmacies, en fonction
de la formule correspondante, le fournisseur chargé d’approvisionner, et les tarifs appliqués.
L’efficacité du traitement, en revanche, ne rentre pas en compte dans le prix du médicament
et son potentiel remboursement.
Les remboursements dépendent des payeurs, et ces remboursements different entre le
public et le privé. Par exemple, Medicare n’est pas autorisé a négocier le prix des
médicaments. Les assureurs privés et les « pharmacy benefit managers » peuvent, eux,

négocier des rabais.

Pour régler le reste a charge, il existe différentes aides, dont les « copay ». C’est un montant
préalablement calculé et fixé dans un contrat d’assurance, que le patient se doit de régler.
Le reste est pris en charge par I'organisme d’assurance. Pour pouvoir avoir acces a ce
« copayment », il faut régler un montant avant que le contrat d’assurance entre en vigueur.
ex : le patient paye le contrat de 20008, puis paye un copayment de 208 pour une consultation

valant 1008. L assurance paye la différence.

Les assureurs proposent également des stratégies de traitement telles que le « step
therapy », une thérapie par étapes qui consiste a délibérément débuter un traitement par
une thérapie au moindre colt qui a pour but d’échouer, avant de passer a la thérapie
recommandée par les médecins, pour controler les dépenses et les risques des
médicaments plus onéreux. Evidemment ce type de stratégie altére la relation patient —
professionnel de santé, augmente les délais de traitement, retarde I'efficacité du traitement.

Aussi, ce procédé ajoute des colts supplémentaires au systéme de soins, en sachant que
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les médicaments anticancéreux ont rarement des génériques ou des équivalents, que de
probables effets secondaires apparaitront pendant le premier traitement et d’autres seront
dus a l'interruption de celui-ci. Ce mode de gestion peut ajouter un stress supplémentaire
au patient. Dans certains cas, un traitement est interchangé avec un autre, moins cher pour

les payeurs, mais sans raison valable ni avantageuse pour la santé du patient.
Toutes ces stratégies font partie de ce qu'on appelle du « disease management »

Tres peu d'informations sont disponibles sur le lien entre les gestionnaires d’'assurance
thérapeutique et les objectifs de traitements anticancéreux, donc il n’existe pas de preuve
d'un potentiel avantage sur ce type de gestion. Un manque de transparence persiste dans
les PBM : en effet, les sources de financement sont nombreuses mais pas toutes claires, et
un conflit d'intérét existe dans le sens ou des pharmacies peuvent choisir des traitements

plus onéreux et mieux remboursés pour les patients, pour bénéficier d'un avantage.

Les gestionnaires de prestations pharmaceutiques sont remboursés dun pourcentage du
prix d'un médicament et peuvent participer aux dépenses élevées des CTVO de 2

manieres :

- Lune est par la recommandation dun schéma thérapeutique onéreux, ce qui

augmente le montant de leur rabais.

- L’autre est par la négociation a I'assurance maladie ou a leur employeur d'un prix
plus éleve de celui payé a la pharmacie pour les prescriptions, ce qui ameéne a des

couts plus élevés pour les patients.

La disponibilité des génériques est impliquée dans I'adhésion thérapeutique car les patients
traités par des génériques ont moins d’interruption de traitement que ceux traités par des
princeps, du fait du colt moins ¢élevé des génériques. Aussi, l'absence d’équivalents
génériques pour une spécialité donnée permet a des compagnies pharmaceutiques de

maintenir le prix de la spécialité élevé.
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Malgré I'aide des compagnies d’assurance, la part des frais de santé
a payer par le patient est élevée, et la tendance est toujours a la
hausse : elle a plus que doublée ces 10 derniéres années et dépasse
le colt des chimiothérapies par voie intraveineuse (®, qui sont

d'ailleurs mieux remboursées. Pour Medicare, une thérapie orale

anticancéreuse sera remboursée uniquement sil n'existe pas

d’alternative parentérale.

Les colts de santé des patients traités par hormonothérapie dans le cadre du cancer de la
prostate ont été détaillés dans une étude qui a également établi un lien avec I'adhésion. Le
colt de ces soins représente une charge financiere lourde qui peut influer sur le moral et
I'envie de se traiter, il peut inciter le patient & abandonner faute de moyens et interrompre
définitivement le traitement. Les hispaniques et noirs américains ont plus de mal & payer
les traitements selon l'article, donc une moindre adhésion est observée par rapport aux
blancs.

La région est un facteur limitant, 'accés aux soins et aux conseillers financiers ont des effets
sur I'adhésion et les dépenses. Les assurances peuvent dicter les soins d’un patient, et
n’hésitent a refuser les adhésions de personnes s’ils estiment que celle-ci ne leur sera pas
assez rentable : pour des personnes ayant besoin de soins a vie, ou dont les assurances
doutent de leur capacité a régler régulierement leurs factures. La population étudiée ici est
une population souscrivant a Medicare. Celles-ci doivent répondre a certains criteres pour
y bénéficier (habiter de maniere permanente aux Etats-Unis, avoir cotisé pendant au moins
10 ans). Cette assurance ne compense pas entierement les frais. Les personnes adhérentes
doivent malgré tout sortir un haut montant de leur poche pour couvrir entierement leurs

soins.

Les bénéficiaires plus agés et ceux recevant une moindre aide ont par conséquence une
moindre adhésion. De précédentes recherches ont témoigné du fait que les hispaniques et
noirs bénéficiant d'une subvention pour personnes a faible revenu ont un cott de traitement
moindre que les blancs, mais ceux n’ayant pas de subventions paient plus cher que les
blancs. L’étude ne met pas en évidence de lien entre I'ethnie et les colts, probablement car

I'échantillon n’est pas diversifié 9.
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Une autre étude s’est concentrée sur Medicare, et plus précisément les subventions
réservées aux personnes a faible revenu, le but étant d’examiner si ces subventions
augmenterait 'adhésion et diminuerait le temps d’initiation de la chimiothérapie chez des
patients atteints d'un cancer du poumon non-a petites cellules. Les précédentes études
soulignaient un délai entre la prescription et I'administration des chimiothérapies, voire la
non-administration des médicaments. Le colt moyen des nouvelles chimiothérapies par
voie orale est de 14 000$ par mois. Cette toxicité financiere est plus lourde lorsque les

schémas thérapeutiques comprennent plusieurs molécules #9),

EXx : Le coiit estimé a la charge du patient pour du Crizotinib, une thérapie ciblée dans le cancer du
poumon non-a petites cellules coitant environ 165008/ mois en 2019 est en moyenne de 23008 pour
les personnes sans aucune subvention, 1194% pour celles bénéficiant de la bourse "faible revenu"

partielle, et 8,508 si la bourse est complete.

Les patients recevant la bourse totale prévue pour les personnes a faible revenu proposée par
Medicare sont plus enclins a débuter leur traitement par rapport a celles ayant une allocation
partielle ou pas d’allocation. Ces personnes particulierement ont 'adhésion la plus faible, car elles
n’ont pas assez de revenus pour payer leur traitement mais sont considérés comme en ayant assez

et n’ont donc pas la subvention complete.

Figure 5. Colts moyens mensuels par patient des chimiothérapies mises sur le marché de

1965 a 2019.
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Un manque de ressources pour gérer I'acces des patients et leur adhésion aux CTVO est
parfois & déplorer. Les médecins ne sont parfois pas au courant de la prise en charge d’'un

meédicament et du reste a charge pour le patient.
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La maniére dont les organismes de soins négocient avec les assurances et les entreprises
fournissant les CTVO contribue a la partie clinique de prescription et a l'acces et I'usage
des CTVO. Les changements de modeles de paiements en hopital entrainent un

changement dans l'offre de soins, dans les colts attribués aux assurances et aux patients.

Les aides solidaires ne se sont pas révélées étre une solution pour les dépenses de soins
élevées, en partie a cause des conditions de validité des assurances santé, et induiraient
méme un délai supplémentaire dans le parcours de soins, notamment a cause du temps pris
pour accorder et appliquer ces aides. Les traitements anticancéreux sont les classes
thérapeutiques les plus & méme de recevoir des aides d’assurances, mais ne sont utilisées
que dans 12% des cas, et lorsqu’elles sont utilisées, ne couvrent qu'environ 15% du prix de

la thérapie, ce qui parait peu lorsque les montants s’élevent a des milliers de dollars.

Le colt de non-adhésion vis-a-vis des cancers est deux fois plus important que tous les
autres groupes de pathologies. 2 études ont évalué ce colt. En général, les groupes

présentant les taux d’adhésion les plus faibles ont rapporté les cotits de santé les plus élevés.
d) Communication avec I'équipe de soins

Plusieurs articles dans la littérature émettent un rapport entre la communication et
I'adhésion au traitement. Des 'annonce, une mauvaise communication peut causer des

problemes de compréhension.

D’autres études ont mis en évidence un lien entre les indicateurs dune relation privilégiée
patient-professionnel (implication du patient dans les processus de prise de décisions, le
traiter comme un égal...) et l'adhésion médicamenteuse. Les données sur les
chimiothérapies sont rares, et sont concentrées sur les thérapies endocrines dans le cadre
des cancers du sein mais indiquent quune relation de confiance permet une meilleure

disposition a exécuter les instructions du traitement, a s’y tenir et a y adhérer.

Des outils ont été créés pour évaluer cette communication ainsi que la satisfaction des

patients, ces outils ont été vus en détail dans la partie des outils de mesure de 'adhésion .

Des questionnaires ont été complétés par des patients dans le cadre d’une étude sur
I'adhésion a la Capécitabine. Le niveau de satisfaction ¢élevé de la relation des patients avec
leur médecin, la sensation que le médecin se consacre a 'aide et au bien-étre du patient,

l'accessibilité du médecin et la communication directe tend a augmenter I'adhésion au
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traitement. En effet, les patients traités sont plutdt confiants a propos de la nécessité du
traitement par la Capécitabine. La majorité des participants présentent des inquiétudes vis-
a-vis du traitement, mais la confiance en I'équipe de soins et en le traitement dépasse les
inquiétudes. Ils croient en la nécessité du traitement car il en dépend de leur santé, et savent
que les bénéfices sont plus importants que les risques. La satisfaction globale est bonne,
mais des informations sont manquantes selon certains patients, notamment sur les
interactions avec les autres traitements, et sur leur vie sexuelle. Cet article a conclu que la
satisfaction de la relation patient-médecin n’est pas un prédicteur de l'adhésion
thérapeutique. Cependant la satisfaction des informations données et la confiance en le
traitement sont des éléments prédictifs de la bonne adhésion. Les patients sont plus
convaincus de la nécessité du traitement lorsqu’ils sont rassurés par les informations regues
par I'équipe de soins @n,
Ici 'adhésion a été rapportée notamment avec des auto-questionnaires, un biais subjectif
est donc a redouter. Une attitude empathique et compréhensive des médecins montre au

patient la nécessité de bien prendre leur traitement.

Des recommandations ont été publiées pour aider a 'administration et a la gestion des
chimiothérapies. Malgré I'importance du conseil au patient pour la pratique en sécurité de
ses soins et pour permettre une adhésion thérapeutique optimale, un manque de données
concernant le conseil au patient est a déplorer, notamment dans les dossiers médicaux.
Aussi, la maniere dont les oncologues transmettent leurs conseils pendant les entretiens est
peu connue. Des études ont prouvé le role positif de la communication dans 'adhésion,
mais encore une fois peu de données ont été relevées sur la facon des oncologues de

conseiller pendant les consultations ).

Un article portant sur la communication dans le cadre de

consultations de patients atteints d'un cancer colorectal a et ) ’g‘\’\
SN
souligné plusieurs informations. Les discussions ont été @*
relevées avec des enregistrements audio. La recherche était &i Q:‘TJ i
= W
centrée sur l'étendue des oncologues a apporter des j / 7
informations sur le traitement (nom, but, dosage, durée de A

traitement, effets indésirables), et & donner des stratégies pour
gérer les effets indésirables. La facon dont les oncologues évaluent I'adhésion de leurs
patients est aussi décrite. L'étude témoigne que les informations essentielles sont livrées a
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la visite d’initiation du traitement, mais moins pendant les visites péri-traitement : les
oncologues ne leur rappellent pas le but du traitement et la durée planifiée. Les patients
n’étaient pas informés de la fréquence de traitement, du schéma thérapeutique ou du

nombre de comprimés a prendre par prise ©.

[’évaluation des oncologues sur limplémentation du traitement est sporadique, les
discussions varient du simple fait d’évoquer un oubli a linterrogation directe sur le
comportement vis-a-vis du traitement. A chaque entrevue, la discussion portait sur au
moins un effet indésirable et les moyens de le soulager, mais ces sujets n’étaient abordés
que lorsque le patient énongait la présence d'un symptome. L'entretien portait aussi sur les
moyens et le temps d’approvisionnement du traitement, mais peu sur I'aspect financier de

la thérapie 19,
e) Point de vue du patient / du professionnel de santé

La question de I'adhésion thérapeutique prend des aspects différents selon le parti pris. Le
patient, acteur principal de sa maladie et de son traitement, va avoir un regard différent par
rapport au professionnel de santé, qui aura une approche technique et médicale. Une étude
qualitative réalisée dans I'hopital universitaire de San Juan de Alicante dans le Sud de
I'Espagne, a été dirigée dans le but d’évaluer I'expérience médicamenteuse des patients
traités par chimiothérapie par voie orale, pour identifier et comprendre les barrieres et
facilités liées a la maladie et a son traitement, et les comparer a la perception des

professionnels de santé.

Des sessions d’entretiens ont été mises en place avec des patients sélectionnés, qui ont
accepté de décrire leur processus de traitement, la gestion de leur maladie dans leur vie
quotidienne, les freins et opportunités qu’ils ont rencontrés. Les sujets abordés étaient
I'expérience médicamenteuse, la polymédication, les croyances et appréhensions a propos
du traitement, leurs besoins vis-a-vis du traitement et les attentes a propos de l'efficacité,
I''nformation et les sources liées au traitement, les erreurs médicamenteuses, les oublis et
comment les prévenir, les effets indésirables et les conséquences du traitement, et le soutien

social, familial et professionnel.

La majorité des patients a décrit une longue durée de traitement avec en moyenne 6 ans

de thérapie et des médicaments changeant au fil des années. Ils ont également déclaré
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prendre plusieurs médicaments en méme temps que la thérapie anticancéreuse, avec
certains prenant jusque 15 comprimés, en rapport ou non avec la pathologie cancéreuse.
84% ont évalué meilleure la capacité de prendre les médicaments par voie orale plutot
gu’en intraveineuse. Certains ont semblé extrémement convaincus de I'efficacité, tandis que
d’autres ont exprimé des doutes car leur maladie n’évoluait pas, mais tout en voulant garder
ce mode de traitement, par peur de prendre des risques avec d’autres méthodes. Certains
pensent qu’avoir une attitude positive permet de ne pas sombrer. Beaucoup ont mentionné
I'évitement du sujet de la maladie, qui leur permet parfois de penser a autre chose et de

vivre sans I'omniprésence de la maladie.

La plupart des patients ont acquiescé au fait que I'adhésion est la clé pour vaincre la
maladie, et a lI'importance de la prise réguliere malgré les effets indésirables pouvant
survenir. Pour eux, la prise du médicament est nécessaire a l'efficacité du traitement.
L’oncologue ou I'hématologue, selon le type de cancer, est la source dinformation
principale selon les patients. Il représente la référence, c’est a lui qu’ils posent des questions
et les notifie des problémes concernant leur médication. La pharmacie hospitaliere est aussi
marquée comme référence, notamment a propos des effets indésirables rencontrés. IIs
consultent parfois internet, mais préferent que le personnel de soins réponde a leurs

interrogations.

Le soutien des proches est un pilier pour combattre ces pathologies, ainsi que les
associations de patients, pour discuter de la maladie avec des personnes qui la vivent, ce
qui permet de partager I'expérience de chacun et trouver des solutions et des astuces. Le
soutien de I'équipe de soins aide également, il permet au patient de ressentir qu’il est entre

de bonnes mains.

Du point de vue des professionnels de santé, les effets indésirables représentent la
principale barriere a l'adhésion thérapeutique. La
CoA posologie et la complexité de certains schémas

e
( Ik\fj{/y &j% thérapeutiques peut aussi y contribuer, ainsi que la
A

galénique des traitements, comme la taille des gélules, ou

Lk -
( Q(;% lorsque certains ont des problemes de déglutition. Ils

o/ déplorent le manque de fiabilit¢é des informations sur

internet que les patients consultent. Les médecins
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considerent les oublis de prises et le manque de symptomes (considéré comme la preuve
gu’ils n'ont pas besoin de thérapie) comme des freins a I'adhésion. L’élément majeur
améliorant I'adhésion thérapeutique selon les professionnels est I'approvisionnement
adéquat en informations, notamment au niveau de la gestion et la prévention des effets
indésirables, qu’elle soit verbale qu’écrite, et adaptée selon la personne. Le fait de générer
une confiance en le traitement et son efficacité participe également a une bonne adhésion,
tout comme le soutien émotionnel des proches du patient. Un suivi rapproché, en faisant
du patient le protagoniste principal de sa thérapie, ainsi que la création de routines joue

aussi sur 'observance au traitement.

Les opinions sur la plupart des sujets concordent, méme si les approches sont différentes,
avec des termes plus techniques pour les oncologues, centrée sur I'apport d’'informations
claires et précises, et plutot sur I'aspect émotionnel et la motivation concernant la thérapie
pour les patients.
Le manque d'information a propos du traitement est un sujet discuté dans les deux parties.
[l est important de noter I'importance de la compréhension de la part des professionnels,
du vécu, de la vision du patient vis-a-vis de sa maladie pour lui permettre d’exercer une
influence positive sur son comportement et lui apporter des plans de soins personnalisés.
La participation des pharmaciens, notamment chez les patients polymédiqués ou atteints
de maladies chroniques, est intéressante pour accompagner le patient dans son adhésion

thérapeutique.

Les professionnels de santé doivent se mobiliser pour prendre en charge de maniere
multidisciplinaire et gérer tout 'environnement de la maladie, dont les aspects émotionnels
sont peu évoqués par les oncologues. C’est un des roles des soins de support : que plusieurs
corps de métiers médicaux et para médicaux aident le patient dans le but d’améliorer sa

qualité de vie.
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V1. Conséquences de la non-adhésion

[’adhésion est importante, vitale pour obtenir des résultats optimaux, tels quun bon
rétablissement et une meilleure qualité de vie Y. La non-adhésion a été associée a une
moins bonne survie globale pour des patients atteints d'une LMC et d'un cancer du sein ®.
Les conséquences d'une non-adhésion peuvent étre graves pour le patient car elle peut
jouer sur la qualité de vie, I'espérance de vie, faire survenir des complications, agir sur la

survie globale, 'apparition de récidives. .. ¢%

La non-adhésion représente une perte de chance, ce qui signifie que les traitements seront
plus longs, donc entrainant des colts pour le patient qui auraient pu étre évités. Le
prolongement des traitements induit des visites a I'hdpital plus réguliéres, ce qui signifie une

augmentation des cotts des soins.

Un échappement thérapeutique est possible, les concentrations efficaces peuvent ne pas

étre atteintes, ce qui va faire baisser I'efficacité du traitement.

Une étude a estimé le cott de la non-adhésion aux chimiothérapies a plus de 110 000$ par
an par patient 7, ce qui dépasse de loin le cott de la non-adhésion des autres maladies.
Cette tendance a été confirmée pour les cotts des soins hospitaliers et ambulatoires : en
effet la non-adhésion prolonge les visites en établissement de santé, autant pour des
consultations que pour des rechutes ou des analyses. Des ressources supplémentaires sont
a mobiliser, notamment au niveau de 'équipe de soins. En revanche, les cotts des produits
pharmaceutiques dérogent a cette regle : ce sont les plus adhérents qui ont des cofts
pharmaceutiques plus élevés @7, ce qui est justifiable par le fait qu'une personne adhérente
va prendre son traitement comme prévu et le chercher en pharmacie ou a I'hopital,
contrairement a une personne non-observante qui ne prend pas ses doses comme

recommandé sur les prescriptions.
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O
VII.  Les adolescents et jeunes adultes | il

Les adolescents et jeunes adultes (AJA) représentent les patients de 15 a 39 ans selon le
National Health Institute % @2-64_Cette définition sera la référence ici, car il n'y a pas de
consensus sur la tranche d’adge définissant les AJA. Cette population fait face a de
nombreux obstacles dans leur parcours de soins, notamment a cause de leur faible
proportion dans les essais cliniques, le peu de recherches faites dans leur tranche d’age,
leurs besoins psychosociaux peu rencontrés, peu étudiés, la divergence des symptomes
physiques et des variables biologiques par rapport aux plus agés @V 9 Ces probléemes
persistent malgré l'intérét croissant que les chercheurs ont vis-a-vis des AJA, et la part de
plus en plus importante que prend cette catégorie de population

dans les essais cliniques.

5
o

Les cancers représentent la principale cause de mort non
accidentelle chez les AJA. Cette statistique reflete le manque AN
d’amélioration dans la survie globale chez les AJA des années \

1970 au début des années 2000 par rapport aux adultes plus agés

et aux enfants. Entre 2007 et 2016, le taux de mortalité chez les AJA a diminué de 0,8% par
an. La survie globale des AJA ayant des tumeurs du SNC n’a en revanche pas augmenteé,
au contraire, la mortalité a augmenté de 0,6% par an chez les hommes, et de 1% chez les
femmes. Les tumeurs cérébrales représentent le taux de mortalité le plus haut comparé aux
autres cancers chez les hommes, et viennent apres le cancer du sein et du col de l'utérus
chez les femmes. 10 000 cas de tumeurs cérébrales sont recensés chaque année aux Etats-

Unis, ce sont les plus communes chez les AJA 9,

Un rapport du National Institute of Health de 2006 a décelé des écarts dans le soin
oncologique, ainsi qu'un manque d’amélioration dans les taux de survie globale chez les
AJA. Des efforts supplémentaires ont été fournis depuis la publication de ce rapport en
2006, notamment dans I'élévation des consciences, et le développement de programmes
spécifiques pour les AJA 65,
Méme si la différence de survie globale entre les AJA et les autres tranches d’age tend a
diminuer, les résultats de certains sous-groupes sont toujours moins bons. La survie

stagnante et les risques de rechute chez des AJA avec des cancers particuliers (LAL), et
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avec certains parametres sociodémographiques, sont parfois associés a une non-adhésion
au traitement liée au comportement vis-a-vis de la maladie. L’adhésion est plus basse chez
les AJA que chez les enfants. Le risque de rechute est augmenté de 2,5% lorsque plus de

5% des prises sont oubliées.

[’age est une barriere aux essais cliniques : les essais se concentrent majoritairement chez
les enfants ou sur la population plus agée. Méme pour des pathologies cancéreuses ou les
AJA sont les plus touchés (maladie de Hodgkin, tumeurs germinales), 'age limite d’inclusion
aux essais est de 21 ans, ce qui exclut une partie des AJA ®). Les taux historiquement bas
de participation des AJA dans les essais cliniques est bien connu et persiste dans tous les
types de pathologies. Ces faibles taux sont souvent expliqués par de résultats limités
concernant la survie. La plupart des études évaluant leur inclusion dans des essais cliniques
se concentrent sur des leucémies, des lymphomes, et des cancers non cérébraux. La
littérature souléve le probleme de la sous-représentation des AJA avec des tumeurs
cérébrales dans les essais en neuro-oncologie. L'age d’éligibilité exclut souvent les AJA des
essais cliniques, or il a été démontré dans une étude chez des patients traités pour un
glioblastome que la participation a des essais pouvait améliorer la survie globale. La
majorité des AJA américains sont traités dans des hoépitaux pour enfants membres du
Children’s Oncology Group qui participent a des essais multi centriques, tandis que les plus
agés, traités dans des centres communautaires, ont un acces plus restreint a ces essais
cliniques « sponsorisés ». Des données sur la population ont suggéré que le fait d’étre traité
dans un centre membre du National Cancer Institute apporte un bénéfice au niveau de la
survie chez les AJA avec une tumeur cérébrale. Les AJA sont moins enclins a recevoir des
soins dans ce type de centre, car leur couverture d’assurance, leur statut socio-économique,

et la distance qui les séparent de ces centres ne le leur permettent pas .

L’augmentation des chimiothérapies par voie orale permet aux AJA de recevoir plus de
traitements en ambulatoire, mais alourdit leurs responsabilités vis-a-vis du traitement, et
augmente les risques de non-adhésion. Le taux de non-adhésion est d’environ 50% chez les
AJA atteints de cancer. Une des principales raisons citées est l'oubli de prises, les
changements de situations complexes qui challengent I'adhésion, et les schémas complexes

de traitement qui interferent avec la vie sociale ©2.
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L’adhésion thérapeutique tend a diminuer avec I'age, pour atteindre son taux plus bas chez
les adultes de 25 a 39 ans, avant d’augmenter chez les personnes plus agées. La non-
adhésion chez les AJA atteints d'un cancer varie entre 21 et 60%, ce qui est important étant
donné le lien entre la non-adhésion et les rechutes. Dans les facteurs de non-adhésion, on
retrouve le manque de connaissances sur la maladie, le stress émotionnel, la vision floue
sur le futur, les interactions sociales.
Le fait d’étre dans la tranche d’age des AJA peut en lui seul représenter un potentiel risque
de non-adhésion ®. La relation familiale et la qualité de vie liée aux soins sont aussi
retrouvées dans les éléments influant sur 'adhésion ©% ®2. D’autres études ont identifié
d’autres prédictions a la non-adhésion : une mauvaise compréhension du diagnostic et du
pronostic de leur cancer, une moindre perception des effets indésirables et des symptémes
contraignants, et une moins bonne organisation dans les évenements futurs. La non-
adhésion est liée a un risque de rechute plus important 2. En sachant que ces jeunes ont
des entrevues plus fréquentes avec les cliniques ?%, des interventions psychosociales
peuvent étre une solution et compléter ces consultations. Ces interventions comprendraient
un support émotionnel centré sur 'amélioration et 'adaptation psychosociale a la maladie,
des programmes d’éducation psychique centrée sur I'information sur la maladie et la gestion

de la maladie, et des programmes apprenant des stratégies d’adaptation.

Une étude a démontré que le fonctionnement familial est lié significativement a I'adhésion
au traitement chez les AJA @962 En effet, une mauvaise relation avec la famille induit un
mauvais accompagnement et un manque de soutien psychologique. Des interventions chez
toute la famille sont des outils & étudier pour améliorer 'adhésion.
L’adhésion parait plus gérable lorsque les membres de la famille

supportent et participent, s’organisent, communiquent et

3
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partagent les responsabilités liées a la maladie.

Evaluer ces facteurs peut aider a identifier des patients a risque
d’adhésion sous-optimale et leur organiser des interventions pour

y remédier.

Selon les estimations, I'adhésion se concentre sur le médicament et n'accorde pas assez
d'importance aux autres aspects du soin et du diagnostic ®?. Les AJA sont sous-étudiés par

rapport a leurs besoins psychosociaux : en effet, lorsqu’ils sont confrontés a un diagnostic
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de cancer, ils doivent faire face a la discordance entre leur avenir, leurs objectifs de vie et
une pathologie menagant leur vie et leur avenir. Le diagnostic d'un cancer peut interrompre
le développement de ces jeunes en défiant leur identité, leur estime de soi, leur qualité de
vie. Beaucoup soulévent un évitement de ces sujets, une non-satisfaction a ce sujet .
[l faut prendre compte des différences entre la psychosociologie adulte et pédiatrique, cette
derniére se concentrant plus sur la famille. Les jeunes adultes peuvent étre vulnérables, il
est nécessaire de leur apprendre a gérer ces pathologies représentant un frein pour leur
développement personnel et leur vie ¢, L’adhésion est plus basse pour les soins de
support, et encore moindre pour les mesures hygiéno-diététiques et l'activité physique.
Les pathologies cancéreuses et certains schémas thérapeutiques nécessitent un régime
strict, de lactivité physique, des mesures hygiéno-diététiques. Ces associations
permettraient une meilleure efficacité de la chimiothérapie #?. Un travail a été réalisé afin
d’évaluer I'adhésion, ses obstacles, et les responsabilités de la famille par rapport aux taches
prescrites en plus du traitement (activité physique, alimentation), et également de tester les
facteurs de non-adhésion individuels, familiaux et du systéme de santé. Les facteurs de
risques de non-adhésion chez les AJA atteints d'un cancer sont sous-estimés. Quelques
études ont mis en évidence une association entre I'adhésion et des facteurs individuels
modifiables (symptdmes, humeur, motivation, connaissances, oublis) et non-modifiables
(&4ge, ethniciteé). D'autres variables (systémiques) sont liées également a I'adhésion, comme
I'environnement familial et la charge financiére du traitement @ @2-62 [ es facteurs liés a
une adhésion sous-optimale sont les symptdmes dépressifs et d'anxiéte, la faible qualité de
vie, les aprioris, les mauvaises relations familiales, l'efficacité de l'auto-gestion du
traitement, la responsabilité du sujet vis-a-vis de son traitement, le stress financier,
I'assurance santé, les dépenses directes de santé (82),
Les AJA sont plus adhérents vis-a-vis du traitement que du régime alimentaire et de
l'activité physique. L'adhésion s’avere étre meilleure pour la CTVO que pour les
antibiotiques ou les thérapies de support. Les taux d’adhésion des AJA et ceux observés
par I'équipe de soins sont similaires au niveau du traitement et des regles hygiéno-
diététiques, cependant une différence est observée dans le cas de I'activité physique 2. Les
personnes non-adhérentes dans leur traitement le justifiaient par des oublis, et dans le cas
de l'alimentation et de l'activité physique, la raison principale était le fait de ne pas se sentir

assez bien pour le faire. Les membres de la famille considéerent le médecin responsable pour
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les médicaments et le régime alimentaire, tandis que plus d’AJA se sentaient responsables

eux-mémes pour l'activité physique ©¢2.

[’adhésion thérapeutique aux CTVO a été évaluée chez des adolescents et jeunes adultes
atteints de divers cancers pendant un essai clinique sur une application de rappel de prise
de médication ?%. Pour ce faire, 23 AJA ont recu au moins une CTVO prescrite et planifiée,
et ont participé a une étude longitudinale de 12 semaines. Le traitement a été surveillé en
utilisant des piluliers électroniques (eCap) pendant 4 semaines, puis les participants ont
utilisé une application de rappel et ont continué a prendre le traitement pendant 8 semaines.
[ls ont également répondu a un questionnaire électronique sur I'adhésion, afin d’explorer
les raisons de non-adhésion. Les profils d’adhésion ont été établis apres les 4 semaines de
traitement controlés avec les piluliers électroniques, puis ont été mis en paralléle avec
I'adhésion évaluée avec I'application de rappel. L'application permettait aux patients de
gérer le rappel de prise et d’élaborer un planning personnalisé. La raison principale citée
de non-adhésion est I'oubli de prises, intentionnel ou non, par 'oubli de renouvellement, la
difficulté a se rappeler du nombre de pilules par prise, la peur d’effets indésirables 2% (2,
Des interventions supplémentaires ou alternatives pourraient aider chez les AJA avec une
tres faible adhésion thérapeutique, ciblées notamment sur I'appréhension et la gestion des
effets indésirables, l'utilisation d’outils permettant 'amélioration de I'adhésion, I'éduction

thérapeutique, le relai d'informations permettant d’'approfondir les connaissances en santé.

Plusieurs études ont évalué les taux de non-adhésion dans cette population, avec plusieurs
meéthodes (automesure, relevé des concentrations plasmatiques en médicament, dispositifs
¢électroniques de suivi), et ont été classés sur une échelle d’adhésion (Morisky Medication
Adherence Scale, MMAS). Le principal élément classant était 'oubli / la non-prise de doses.
Une étude a relevé 25 a 28% de doses manquées “%. Les médecins ne peuvent pas prédire
un profil a risque de non-adhésion selon l'dge, I'ethnicité, le statut socio-économique, les
relations familiales, ... Cependant ils peuvent évaluer et suivre l'adhésion chez ces
personnes, par des interventions, et apporter un soutien supplémentaire sous forme de soins

de support.

Parmi les solutions pour améliorer 'adhésion des patients a leur traitement anticancéreux,
des interventions peuvent étre organisées dans le but de cibler le fonctionnement familial

en proposant des séances de communication et de résolutions de problemes, en jouant sur
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I'aspect cognitif en ciblant les motivations, les symptomes anxieux et dépressifs, le
comportement vis-a-vis du traitement, en élaborant des stratégies de gestion des
symptémes (12)
Faire participer une assistante sociale peut également contribuer & améliorer 'adhésion de
chaque AJA et favoriser I'accés aux soins ©2). 1l est également possible de promouvoir
I'adhésion thérapeutique en utilisant des applications, c’est ce qui a été testé dans une étude
chez une population de 15 a 29 ans. L’utilisation de ces applications peuvent étre une
solution a la non-adhésion étant donné la facilité d’utilisation et la pertinence d'une
application mobile pour cette catégorie d’age qui a grandi avec les téléphones
(6 L’application utilisée (Dosecast) a révélée étre performante en termes de facilité
d'utilisation et d'efficacité. Ces applications peuvent représenter une plateforme
d’intervention et de soutien aux patients, et permettent de relayer des informations de santé,

des recommandations, des astuces pour améliorer leur adhésion aux chimiothérapies. ..

En France, le site pediatrie.e-cancer.fr est un portail d'information a destination des enfants,
des familles, des professionnels de santé, avec un espace pour chacun d’entre eux pour

informer, aider et accompagner les personnes concernées dans les cancers de I'enfant.
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VIII. Les thérapies hormonales dans le cadre du cancer du sein

Le cancer du sein est le plus fréquent chez les femmes dans le monde : selon le rapport
GLOBCAN de 2018, 2,1 millions de nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués
cette année-la. L'étude CANTO, qui vise & améliorer la qualité de vie chez les femmes
traitées pour un cancer du sein en France, estime que plus de 50 000 femmes développent
un cancer du sein chaque année. Les cancers du sein sont des cancers hormono-
dépendants dans 60% des cas, c’est-a-dire qu’ils sont composés de
tumeurs ayant des récepteurs stimulés par des hormones (cestrogénes,

progestérone). Dans ces cas, une hormonothérapie est nécessaire, en

association ou non avec une résection de la tumeur par chirurgie ou

irradiation, pour lutter contre sa propagation.

Les hormonothérapies sont des médicaments freinant la production naturelle d’hormones
afin d’éviter la croissance de la tumeur. Les principales molécules utilisées dans le cancer
du sein sont les modulateurs des récepteurs aux cestrogénes, ou SERM, et les inhibiteurs de
I'aromatase, enzyme produisant des cestrogenes dans les surrénales. Ces thérapies ont fait
preuve d’efficacité : elles ont permis la réduction de la récurrence et de la mortalité chez les

femmes atteintes d’'un cancer du sein positifs aux récepteurs %,

Ces thérapies sont prescrites pendant 5 ans minimum, et peuvent étre prises a vie. Selon
I'étude CANTO, 80% des patientes atteintes d’'un cancer du sein en France vivent plus de
dix ans apres leur cancer, grace aux progres médicaux. Malgré les bénéfices des thérapies
endocrines au niveau de la survie globale et la survenue de récurrences, beaucoup décident

de ne pas prendre les traitements comme il est recommandé ©9).

La prise de moins de 80% des doses recommandées du traitement a été associé a un risque
de mortalité augmenté de 20%. L’adhésion thérapeutique est un enjeu décisif, c’est pourquoi
il est capital d'identifier les raisons de cette non-adhésion et cette non-persistance chez les

femmes atteintes d’un cancer du sein.

Ces thérapies provoquent une fatigue, des bouffées de chaleur, des diarrhées, des troubles
0sseux entre autres, qui peuvent altérer la qualité de vie et entrainer des complications. Ces
thérapies adjuvantes suivent parfois une chirurgie ou des séances de radiothérapies aussi

épuisantes. Les effets indésirables sont souvent la principale cause d’'une faible adhésion a
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’hormonothérapie, révéle le rapport CANTO. (50)
Les patientes en début de traitement par hormonothérapie apres un suivi rapproché en
hopital peuvent se sentir abandonnées chez elles et étre peu adhérentes au traitement.
D’autres, aprés les 5 années de traitement, peuvent ressentir une lassitude ou une
démotivation lors dune potentielle annonce de 5 années supplémentaires
d’hormonothérapie. RéEcemment des essais ont mis en évidence le bénéfice des 10 ans de
traitement au lieu de 5, et le fait qu'un programme de traitement adjuvant par tamoxiféne
pendant 5 ans suivi d’'un inhibiteur de I'aromatase pendant 5 ans est efficace pour certains

patients.

Un lien a bien été établi entre la non-adhésion et les effets indésirables : ceux-ci sont un
frein majeur a I'adhésion thérapeutique aux thérapies endocrines. 'adhésion rapportée
dépend de plusieurs facteurs, dont la participation a un essai clinique, le temps écoulé

depuis I'initiation du traitement, les méthodes utilisées pour mesurer cette adhésion.

Les femmes rapportant des effets indésirables ont 4 fois plus de risques d’'interrompre leur
traitement avant les 5 ans recommandés de traitement, et ce risque est 5 fois plus important
chez celles rapportant des effets indésirables sévéres ©®. Lorsque ces effets sont
intolérables, il est possible de changer de classe thérapeutique, mais des effets sont toujours
possibles et peuvent induire également une interruption du traitement.
Selon le rapport de I'étude CANTO, une toxicité au long terme persiste, et notamment de
I'anxiété, de la dépression, des troubles cognitifs et de la fatigue émotionnelle, subsistent un
an apres la fin du traitement. C’est 'une des premieres études qui considere I'état psychique

des patientes et qui met en évidence de la fatigue émotionnelle et pas que physique. %

[’age peut jouer sur le traitement par hormonothérapie : des jeunes femmes souffrant d'un
cancer du sein peuvent penser a leur avenir. Les patients de plus de 60 ans et de moins de
39 ans se sont révélés étre les plus a risque de ne pas étre persistant selon une étude, cela
a été justifié par le fait que les jeunes femmes pensent a leur fertilité lors du traitement par
des modulateurs des récepteurs a 'cestrogene, et les plus de 60 ans pensent a leur qualité

de vie et aux comorbidités (1%,

La durée du traitement par hormonothérapie peut en effet freiner certaines. L’adhésion est
donc diminuée. L'interruption & la premiére année est de 7 a 14%, et est de 40 a 60% a 5

ans . Ces taux d'interruption de traitement sont corrélés & une augmentation de la
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mortalité due au cancer du sein. D’autres articles déclarent que 30 a 50% des patientes
atteintes d'un cancer du sein ne sont pas adhérentes au traitement, parfois constitué de 2
prises quotidiennes, et 70% interrompent leur traitement avant la fin prévue a 5 ans ©®, ce
qui pose un probleme en connaissant le bénéfice d'un traitement de 10 ans. L’abandon du
traitement se situe en général entre la 2¢ et 3° année de traitement pour le Tamoxifene,
entre la premiére et seconde année pour les inhibiteurs de I'aromatase . Les résultats de
I'étude CANTO confirment ce constat en révélant qu'une patiente sur 6 présente une
adhésion insuffisante aprés un an d’hormonothérapie, ce qui augmente le risque de rechute.
Ces résultats ont été observés a partir du dosage sérologique de tamoxiféne et d’anti-

aromatase, et des déclarations des patientes.

Une évaluation de I'adhésion aux hormonothérapies chez les femmes en Chine pendant les
5 premiéres années de traitement a mis en évidence le fait que 50% des femmes n’adhérent
pas au schéma de traitement, et une non-persistance est observée chez 30 & 73% d’entre
elles, c’est-a-dire que le traitement est stoppé avant la fin prévue de la thérapie (9.
Les raisons principales sont les effets indésirables douloureux, les oublis, le cott élevé des
soins, un sens « des priorités », un ressenti de « non-urgence » de la situation dans le
contexte d'une maladie asymptomatique. En effet 'hormonothérapie est aussi utilisée, a la
suite d'une chirurgie ou d'une radiothérapie, de prévenir et éviter les récidives, et une femme
n‘ayant plus de symptdmes sous traitement peut, a tort, juger ce traitement inutile. Les
femmes utilisant le Tamoxiféne ont un risque plus accru de moins adhérer au traitement, a

cause du manque d’informations, de connaissances et de la peur des effets indésirables (.

Une étude simulant les comportements non-adhérents n’a pas

établi de lien entre d'une part l'interruption du traitement, et

d’autre part I'age, la phase de traitement, le traitement en lui-
méme, I'ethnie. En effet, la population étudiée n’était pas tres
variée (plus de 60% de personnes blanches). La discontinuité
des traitements était la conséquence d’oublis non intentionnels - N

plus qu'un manque d’investissement dans le traitement ©”. Un

grand écart est observé dans la littérature concernant l'intervention dans le cadre de
I'adhésion thérapeutique, et notamment dans le manque de compréhension sur le
changement de I'adhésion thérapeutique dans le temps. Les causes sont différentes selon
le moment : Apres 5 ans de traitement, le cott, le fait de ne pas aimer se traiter et les
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inquiétudes a propos de problemes cognitifs sont associés a une non-adhésion. Les effets
osseux et articulaires sont associés a la non-observance a tout temps du traitement.
Certains patients ne poursuivent pas leur traitement apres les 5 ans malgré la

recommandation de I'équipe médicale ©7.

[’absence de support décisionnel disponible pour les patientes traitées qui ressentent des
effets indésirables a été souligné dans une revue. Généralement, des instructions sont
directement données par le médecin au moment du renouvellement. D’autres stratégies de
surveillance et de gestion d’effets indésirables manquent, car il est primordial de poursuivre
la thérapie malgré I'apparition d’effets indésirables. Des femmes interrogées a propos du
soutien ont rapporté que celui-ci n’était pas approprié, qu’il y avait impossibilité de poser
des questions et que les informations n’étaient pas assez compréhensibles, alors que les

choix qui leur sont propres sont importants et vont agir sur leur qualité de vie ¥,

Les besoins des patientes ne sont pas assez évalués, alors qu’ils peuvent peser dans la prise
de décisions importantes. Dans le cas des cancers du sein, les aprioris sur les thérapies
endocrines et la confiance vis-a-vis du traitement peuvent influencer la prise de décision.
Les besoins insatisfaits aménent les patientes a rechercher des informations sur d’autres
supports, qui ne sont pas forcément des références en termes de fiabilité. Plusieurs études

ont suggéré que I'éducation, I'information et le soutien aux patients améliorent I'adhésion

(15)

L’European Society of Breast Cancer Specialists a défini 33 indicateurs évaluant 'adhésion
(la compliance) aux régles standard de soins, afin didentifier des points d’amélioration de
la qualité dans le soin ©9 9, Ces indicateurs apportent des informations sur la proportion
de patientes correctement diagnostiquées, concernées par des consultations
multidisciplinaires, concernées par une chirurgie, une radiothérapie, une hormonothérapie

et correctement traitées, sans surdosage ou surtraitement.

Ces indicateurs permettent d’avoir un référentiel et de pouvoir déceler plus facilement des
failles dans la qualité des soins. Une étude évaluant la qualité des soins chez des femmes
atteintes d'un cancer du sein a été dirigée en France, et il saveére que les soins sont en
accord avec les standards de qualité définis par 'TEUSOMA ©9. La non-adhésion a été liée
aux variables individuelles du patient ou de la tumeur (le stade et la réponse aux récepteurs

hormonaux). L'adhésion aux thérapies adjuvantes est forte chez les plus jeunes et diminue
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avec l'age, cependant I'adhésion est aussi liée aux phénotypes de la tumeur (les triples

négatifs sont plus agressifs).

Il est nécessaire de poursuivre le suivi des patientes débuté en hopital, lorsqu’elles sont
ensuite traitées par hormonothérapies en ville, afin d’éviter d’allonger les délais de guérison

et la survenue de récidives.
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IX. Les solutions pour lutter contre la non-adhésion.

[’adhésion a un traitement dépend de beaucoup de variables qui sont intriquées. Une fois
que les différents éléments permettant cette adhésion ont été étudiés, il est possible de

chercher des solutions qui amélioreront la bonne observance aux chimiothérapies.
1. Piluliers électroniques

L'utilisation des MEMS tend a améliorer 'adhésion thérapeutique. Les MEMS sont des
piluliers électroniques ou chaque ouverture est comptabilisée, ce qui permet la surveillance
de l'adhésion et la possibilité d’organiser une intervention si nécessaire. L'adhésion est
mesurée avec le nombre douvertures inscrit sur les piluliers électroniques qui ont été
donnés aux patients. Une étude sur I'adhésion a la Capécitabine a souligné une non-
adhésion dans un groupe de patients n’utilisant pas le dispositif (ici 'adhésion est définie
par un taux supérieur a 80%) par rapport a un groupe l'utilisant. Il a méme été observé que
'adhésion était positivement influencée par I'utilisation de ces piluliers intelligents . En
effet, le fait d’avoir un dispositif doté d'une alarme et comptant les prises permet de soulager
le patient, de diminuer la charge que représente sa maladie, de moins y penser et de réduire

I'anxiété qui peut en découler.
2. Aides technologiques, smartphone

De récents articles ont révélé des résultats divergents en ce qui concerne l'utilisation de
messages téléphoniques ou d’autres méthodes technologiques de suivi de I'adhésion
thérapeutique. Une étude ayant pour but d'évaluer leffet de piluliers intelligents et
d’interventions pharmaceutiques sur l'adhésion thérapeutique de patients traités par
Lénalidomide dans le cadre d'un myélome multiple a été dirigée. Les objectifs secondaires
¢taient I'évaluation de l'engagement du pharmacien dans les groupes d’intervention,
I'estimation du rapport cout-efficacité, et la satisfaction et la probabilité d’utilisation des
piluliers électroniques. Pendant 6 mois, des patients répartis dans 2 groupes, un avec le
dispositif de pilulier électronique avec sonnerie d’alerte et lumieres, SMS de rappel et suivi
hebdomadaire dun pharmacien, et un autre groupe contrOle avec toutes les alertes
désactivées, ont été surveillés. L'adhésion a été calculée selon le nombre d’ouverture du
pilulier et le nombre de doses prescrites, pour chaque cure (5 cures de Lénalidomide ici).

Un questionnaire sur le modele de Lickert a été distribué pour déterminer la satisfaction

75



des patients, et le rapport cott-efficacité a été calculé. Les résultats ont souligné une
adhésion moyenne de 100% dans le groupe d'intervention, de 83% dans le groupe contréle.
Le rapport colt-efficacité estimé par pourcentage d’adhésion est de 96,03%. 60% des
patients ayant répondu au questionnaire de satisfaction ont tres bien noté le service global
de pilulier électroniques “°. Autres résultats : Les interventions des piluliers électroniques
sont liées significativement a une augmentation de l'adhésion thérapeutique et de la
satisfaction du patient. Aussi, la forte adhésion thérapeutique s’est justifiée comme un

indicateur de prévision dune réponse tumorale complete.

Une autre méthode a été mise en place dans une autre revue : un programme d’autogestion
sur smartphone visant a soutenir I'adhésion aux chimiothérapies par voie orale chez des
adolescents et adultes diagnostiqués d'un cancer. Aprés une recherche dans la littérature,
la définition des fonctionnalités, de la structure de l'application, la sélection dune
plateforme de délivrance du programme, I'application a été créée afin de permettre de
développer de futures interventions promouvant I'adhésion thérapeutique chez ces patients
traités par chimiothérapie par voie orale. Les raisons de non-adhésion ont été identifiées :
oublis, effets indésirables, méconnaissance des chimiothérapies. Des modifications du
comportement ont été aussi proposées par les consommateurs, sous plusieurs formes :
information sur la thérapie et éducation a la gestion des effets indésirables, sous forme de
messages envoyés a une fréquence choisie par le patient, et rappels de prise de la thérapie,

sous forme de messages simples et concis sans besoin d’y répondre “?),

Des études ont prouvé l'effet bénéfique d'une aide technologique, aussi faible soit-elle,
comme un simple SMS de rappel. Les applications peuvent apporter un support d’éducation
et de conseils comportementaux vis-a-vis du traitement, tout en permettant aux équipes
soignantes de surveiller les schémas thérapeutiques du patient. Les interventions pour

améliorer I'adhésion au long terme aux CTVO ne sont pas encore assez développées “7.
3. Un pharmacien spécialiste

Une assistance, un accompagnement dans le schéma de soins, autant pour la gestion des
effets indésirables, la conciliation médicamenteuse, que sur les doses et les renouvellements
de prescriptions peuvent augmenter les taux d’adhésion. L'intervention d'un « specialty

pharmacist » qui travaille avec le patient sur tous les types de traitements anticancer a été
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créée en 2013 par I'’American Society of Clinical Oncology / Oncology nursing Society

Chemotherapy Administration Safety standards .

Une « specialty pharmacy » se concentre sur la gestion des colts élevés des soins et aux
thérapies de qualité pour des patients aux diagnostics complexes. Les colts des
prescriptions aux US en 2016 a été estimé a 448,2 milliards de $ et ne cessent d’augmenter,
ces colts prennent une part de plus en plus importante dans les dépenses de santé. Ces
structures ne concernent pas uniquement I'oncologie, mais aussi les maladies chroniques

inflammatoires et métaboliques.

Habituellement, les specialty pharmacies sont des structures autonomes sans réel lien avec
I'équipe de soins du patient. Cette séparation entraine des obstacles dans le processus de
soins oncologique en continu du patient, dont un manque de données dans le dossier

médical du patient qui altére la communication et la documentation.

Le modele de « specialty pharmacy » est un modele basé sur la clinique, pouvant étre séparé
ou en lien avec la pratique en oncologie. Les services clés fournis par les specialty
pharmacies comprennent l'aide financiere, I'éducation thérapeutique qui compléte
I'éducation apportée par I'équipe de soins, des ressources pour mesurer et améliorer
I'adhésion thérapeutique, une évaluation des symptémes, I'apport d'un flux d’'information

constant et en accord avec les informations données par le médecin 7.

Les specialty pharmacies indépendantes peuvent étre un obstacle a I'adhésion car elles ne
font pas partie intégrante du parcours de soins du patient, ces pharmacies n'ont pas les
dossiers complets, peuvent avoir des délais plus importants dans la délivrance des thérapies
et perturber la continuité des soins, ce qui peut étre une source de frustration autant pour

le patient que pour les professionnels de santé.

Un programme de surveillance des chimiothérapies par voie orale et déducation des
patients a été développé pour une étude, en mettant en place un service de specialty
pharmacy composé de pharmaciens spécialisés dans le suivi des patients atteints de
pathologies lourdes, dans la gestion et la prise en charge des traitements onéreux ou
complexes. Plusieurs variables ont été étudiées : I'observance, les symptomes liés a la
toxicité des médicaments, la compréhension et 'éducation sur la thérapie, I'expérience du

patient, I'aspect financier. Cette étude a mis en évidence une meilleure compréhension des
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thérapies aprés éducation, et un fort taux de satisfaction vis-a-vis de I'équipe de specialty

pharmacy, avec une envie de continuer a utiliser cet outil dans le futur “Y.

Une des solutions pour améliorer I'adhésion est de cibler les nécessités propres a chaque
patient selon les freins a 'adhésion. Ces freins sont différents selon les zones géographiques,
les niveaux d’éducation, la culture, les modalités de soins. Les schémas de traitement sont
parfois compliqués : par exemple, la Capécitabine est a prendre 2 fois par jour pendant 2

semaines suivi d'une pause d’'une semaine, ce qui peut préter a confusion pour le patient 4.

Une revue de publications a relevé les résultats d'évaluations d’interventions visant a
améliorer l'adhésion thérapeutique aux agents antinéoplasiques. L'adhérence sous-
optimale aux chimiothérapies par voie orale sont associées a une évolution moins favorable
dans la population adulte et pédiatrique atteintes d'un cancer. L’association entre les
symptomes subis ou les effets indésirables et la mauvaise adhésion n’est pas observée

constamment dans les populations cancéreuses “2.

De nouveaux défis sont a relever, notamment concernant les interactions, le conseil sur
I'adhésion, 'anxiété liée aux frais médicaux. Les pharmaciens peuvent jouer un réle

important dans la prise en charge optimale du patient.

Le pharmacien a une position unique dans la gestion et I'optimisation des chimiothérapies,
tant parentérales qu'orales. Il peut garantir une prophylaxie anti-infectieuse, des
antiémétiques, la prise en charge des neutropénies... Le pharmacien, en organisant un
entretien avec le patient avant l'initiation du traitement, devient responsable dés l'initiation
des traitements de support appropriés.
De plus, le pharmacien agit dans la prévention et la gestion des nausées et vomissements
chimio-induits (NVCI), qui apparait chez 80% des patients en cours de traitement, ce qui
altere significativement la qualité de vie. Le risque de survenue de NCVI est moindre chez
les personnes traitées par immunothérapie. En fournissant des services comme la gestion
globale du traitement, I'’éducation thérapeutique, et la coordination de I'acces aux soins, les

pharmaciens peuvent améliorer 'efficacité thérapeutique et la satisfaction du patient.

La revue globale des traitements permet au pharmacien d’'identifier les problémes liés au
traitement et dy remédier. Une étude quantifiant limpact de la conciliation

meédicamenteuse effectuée par les étudiants en pharmacie a révélé que 88% des patients
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ont une divergence dans leur liste de traitement et 11,4% des patients ont un probleme lié

au traitement.

[’éducation et 'adhésion thérapeutique représentent une part importante dans la réussite
d’un traitement par chimiothérapie, et représente également un effort commun entre les

patients, les membres de la famille, les médecins, et les pharmaciens.

Une étude observationnelle a quantifié la satisfaction du patient aprés un entretien
éducationnel dirigé par le patient a révélé que 86% des patients ont ressenti que ces
entretiens étaient « absolument nécessaires ». 83% étaient préts a payer pour ce service.
Malheureusement il existe des barrieres aux résultats optimaux du traitement.
Une étude sur des patients traités pour une LMC a démontré que les patients avec un
adhésion de moins de 90% ont 28% de chances d’acquérir une réponse moléculaire
complete, contre 94% chez ceux ayant une adhésion de plus de 90%. Lorsquun
pharmacien est enr6lé dans un programme de gestion du traitement par des ITK dans le
cadre d'une LMC, I'adhésion passe de 66 a 88%. De maniere similaire, une analyse
rétrospective des patients ayant une leucémie lymphoide chronique (LLC) ou un lymphome
non hodgkinien (LNH) et traités par Ibrutinib a démontré quune faible adhésion
thérapeutique (<80%) était associée a une moins bonne survie sans progression. La durée
dans progression est la durée, pendant et apres le traitement, pendant laquelle le patient vit
avec la maladie sans qu'elle s’aggrave “8),
Assurer une adhésion thérapeutique adaptée au patient dans les LLC est une grande
opportunité pour les pharmaciens d’améliorer les résultats cliniques. Cependant, la toxicité
financiere affecte tant les patients que leurs familles et reste une barriere importante aux

soins.

Les pharmaciens jouent un réle clé dans 'acquisition de traitements onéreux. Cependant,
I'incorporation de techniciens pharmaceutiques dun programme intégré d’assistance

meédicale a significativement amélioré I'acces aux traitements.

En assistant des patients aux faibles revenus et non assurés ayant besoin d'un traitement
anticancéreux, les techniciens travaillent avec des pharmaciens cliniques pour diminuer les
délais de traitement L’approche en équipe pour l'acces au traitement sassure des
autorisations, d'une assistance du fabricant, et de permettre d’appliquer rapidement et

efficacement pour réduire la toxicité financiere et les cotts a charge du patient.
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Des auteurs ont estimé que le cotlt annuel de la gestion des LLC en 2011 était de 0,74
milliard, et qu’il augmenterait jusqu'a 5,13 milliards en 2025. Ils ont également prédit que

les cotts a charge du patient passeraient de 9 200$ par patient en 2011 a 57 000$ en 2025.
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Figure 6: Un exemple dun programme géré par le pharmacien: programme

d’augmentation de doses de Venetoclax dans le cadre de la LLC.

Avant

I'initiation

-

Venetoclax :

Venetoclax :

S2

Venetoclax :

S3

Venetoclax :

S4

Venetoclax :

S5

- Envoi de la prescription a la « specialty pharmacy »
- Confirmation des prérequis pour commencer le traitement

- Evaluation des interactions médicamenteuses et intervention si nécessaire

- Résumé et éducation thérapeutique

- Planification des visites ultérieures

- Prise de sang au laboratoire pour confirmer I'administration de la 1**semaine

- Prescription des traitements limitant les effets indésirables (allopurinol, prophylaxie antibiotique)

N

- Visite avec le pharmacien clinique

- Evaluation des interactions médicamenteuses

- Initiation de la thérapie si la prise de sang le permet, délivrance de la premiére semaine
de traitement

- Prise des médicaments limitant les effets indésirables

- Prise de sang pour confirmer I'administration de la 2°™ semaine, rechercher un
syndrome de lyse tumorale ou une déshydratation

- Prise des médicaments limitant les effets indésirables

- Evaluation de la toxicité du médicament, mise en place de soins de support si nécessaire
- Délivrance de la seconde semaine de traitement si les résultats d’analyse sont confirmés
- Prise de sang pour confirmer I'administration de la semaine suivante

- Prise des médicaments limitant les effets indésirables

- Evaluation de la toxicité du médicament, mise en place de soins de support si nécessaire
- Délivrance de la 3°™ semaine de traitement si les résultats d’analyse sont confirmés

- Prise de sang pour confirmer I'administration de la semaine suivante

deélivrés la-bas

- Envoi de la prescription pour la 5° semaine a la pharmacie pour que les médicaments y soient

( Prise des médicaments limitant les effets indésirables

- Traitement d'un syndrome de lyse tumorale ou d'une déshydratation si besoin

- Evaluation de la toxicité du médicament, mise en place de soins de support si nécessaire

- Délivrance de la 4°™ semaine de traitement si les résultats d’analyse sont confirmés

- Prise de sang pour confirmer I'administration de la semaine suivante

- Rappel au patient que les délivrances se feront directement a la pharmacie a partir de la 5™
semaine, rappel du schéma de prise, de la posologie

- Rappel a la pharmacie du schéma de prise et de délivrance

N

Confirmation de la bonne délivrance au patient

Evaluation de la toxicité, mise en place de soins de support si nécessaire

Estimer la nécessité d'une 6eme consultation concernant I'adhésion, la tolérance, le syndrome de
lyse tumorale

Organisation de prochains rendez-vous, pour injecter des anticorps anti-CD20
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Les pharmaciens jouent un réle intégral dans la gestion globale des patients avec une LLC.
Leur perspective et expertise sur les thérapies ajoutent une plus-value tout au long du soin,
permettent un suivi clinique, et un accés a une éducation dans la chimiothérapie et a la
gestion globale du traitement. Les pharmaciens sont bien positionnés pour mener des
actions dans beaucoup d’aspects du soin pour ces patients. En travaillant avec les médecins,
les infirmieres, et toute I'équipe de soins, les pharmaciens sont capables de pratiquer a un

niveau élevé et d'utiliser la large étendue de leur formation “4.

[’HOPA standards Commitee a créé un groupe de travail de pharmaciens spécialisés en
oncologie pour créer des bonnes pratiques pharmaceutiques pour la gestion des
chimiothérapies par voie orale, qui décriera le role du pharmacien dans 'équipe de soins
en oncologie, apportera des exemples d'outils de travail et de ressources, résumera les
données recueillies et liées aux résultats, et discutera des opportunités d’améliorer le soin

des patients atteints d'un cancer et qui regoivent des chimiothérapies par voie orale.
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Figure 7 : Bonnes pratiques de gestion des thérapies anticancéreuses orales

Prescription

Le consentement éclairé du patient doit étre obtenu pour débuter la thérapie anticancéreuse orale

Les pharmaciens doivent évaluer les nouvelles thérapies orales afin de déterminer leur place dans le traitement au
comité pluridisciplinaire

Si c’est possible, les pharmaciens doivent évaluer la prescription, en prenant en considération les variables liées au
patient et au médicament

Les pharmaciens doivent étre impliqués dans la création d'un modéle de traitement qui inclut toutes les composantes
requises et toutes mesures de suivi des soins de support

Les pharmaciens doivent apporter des informations claires a propos de la thérapie au moment de la prescription

Les standards de qualité et de sécurité des chimiothérapies orales doivent étre similaires a celles des chimiothérapies
intraveineuses.

L’équipe de soins oncologique doit communiquer les objectifs de la thérapie, les interactions médicamenteuses, les
potentielles interactions vis-a-vis des comorbidités, et les stratégies de gestion pour le patient.

Education

Les pharmaciens doivent étre impliqués dans le développement et I‘approbation du matériel standard d’éducation, et
I'éducation doit étre continue chez tous les membres de I'équipe.

Une consultation d’éducation thérapeutique (en personne ou au téléphone) doit avoir lieu aprés la consultation
d’initiation du traitement et avant la premiere dispensation, pour agrémenter ou corriger les informations délivrées
pendant la consultation avec I'oncologue.

Une évaluation des connaissances du patient, de ses capacités a gérer les effets indésirables, et le besoin de suivi doit
étre faite pendant la consultation d’éducation

La présence de I'équipe de soin du patient est recommandée pendant les séances d’éducation thérapeutique
Dispensation

Une équipe d’assistance composée de professionnels non-pharmaciens doit évaluer et apporter un soutien financier
pour les traitements onéreux.

La pharmacie dispensatrice doit avoir acces aux informations dont ils ont besoin pour compléter les traitements, ce
qui comprend les résultats d’analyses et les bilans.

La pharmacie dispensatrice doit étre en lien avec la clinique et apporter des informations telles que la toxicité
financiére, les renouvellements, 'adhésion thérapeutique, et tout effet indésirable identifié.

Les « specialty pharmacists » et les organisations oncologiques doivent établir un partenariat pour promouvoir la
formation des pharmaciens et optimiser le soin des patients atteints d'un cancer.

Suivi

Un suivi doit étre fait en continu avec des outils standardisés

Un pharmacien spécialiste en oncologie doit étre impliqué dans la création d’outils de suivi et, idéalement, dans
I'évaluation et la surveillance de I'adhésion et des symptomes indésirables du patient.

Le suivi des symptomes et de I'adhésion doit commencer 7 a 14 jours maximum aprés l'initiation du traitement

La surveillance des symptomes et de I'adhésion doit avoie lieu & chaque consultation de suivi, au moins avant chaque
renouvellement

La conciliation médicamenteuse doit étre effectuée a chaque consultation, et doit étre idéalement faite par un
pharmacien

L’évaluation de I'adhésion doit étre fiable, efficace, pratique et facile & comprendre pour le patient

Une entente multidisciplinaire doit primer concernant le suivi des concentrations plasmatiques et la surveillance des
Symptoémes

La communication entre I'équipe de soins et le patient doit étre établie

Gestion

Un programme d’oncologie orale avec I'implication d'un pharmacien doit exister en pratique lorsque c’est possible
Avant le développement d'un programme de chimiothérapie orale, une évaluation doit étre faite afin de chercher des
pistes d’amélioration de la qualité dans ce domaine

Des ressources suffisantes doivent étre apportées pour optimiser la qualité des mesures.

Les pharmaciens en oncologie ont de nombreuses opportunités pour assurer une
prescription sire, efficace et réguliére. IIs ont un impact en milieu hospitalier dans le choix

de la thérapie étant donné leur présence dans les comités évaluant les données cliniques,
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les recommandations, les comparaisons de classes thérapeutiques et de biosimilaires, la
« toxicité financiére » ... Le travail en institution comprend des vérifications de sécurité et

d’autres maniéres de diminuer les probabilités d’erreurs médicales.

Pour prendre des décisions consciencieuses a propos du traitement, les patients et le
personnel doivent étre éduqués sur les résultats espérés, les effets indésirables, les dépenses
de soins, I'administration, et la surveillance des chimiothérapies par voie orale. Cette
éducation doit survenir avant l'initiation du traitement, idéalement pendant des entretiens

séparément de I'oncologue, et devrait étre renforcée tout au long du traitement.

En tant qu'experts des médicaments, les pharmaciens sont bien placés pour fournir
I'éducation pendant ces entretiens. Des outils sont nécessaires : un espace spécialisé, des
modéles d’éducation, notamment pour améliorer la compréhension du traitement et de ce
qu’il y a autour.
Identifier les objectifs de I'entretien et les interrogations soulevées par le traitement, tant du
coté du personnel et du patient, peut aider dans la personnalisation du contenu de
I'entretien, tout en gardant des sujets a aborder pour chaque patient. Ces sessions
d’éducation devraient aborder le diagnostic, les objectifs du traitement, les interactions
médicamenteuses et autres, les effets indésirables, tant fréquents que rares, les
répercussions de la chimiothérapie sur la sexualité et la fertilité. Elles doivent également
aborder les stratégies d’autogestion, le fait de savoir quand contacter I'équipe de soins, la

gestion de médicaments en sécurité, la surveillance.

[l est impératif que I'adhésion soit optimale pour maximiser I'efficacité du traitement.
Malheureusement, il existe beaucoup de barrieres a l'adhésion, comme les faibles
connaissances sur la santé, les instructions d’administration complexes, les effets
indésirables, les dépenses de soins... Les facteurs liés au patient et au traitement doivent
étre identifiés avant l'initiation du traitement et en continu pendant le traitement pour

assurer une thérapie réussie.

Beaucoup de méthodes pour surveiller I'adhésion ont été évaluées dans des essais
cliniques : auto-rapport, journaux de patients, historique de renouvellements, comptage de
pilules, surveillance de concentrations plasmatiques en médicament, applications de
smartphones. Aucune de ces méthodes sont a la fois faciles a mettre en place, intuitives

pour l'utilisateur, efficace, hautement fiable, pratique, et flexible.
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Il existe également des méthodes qualitatives, comme un support social (amis, famille...).
Il a é&té démontré qu'une meilleure adhésion est associée au le support social des patients.
Un autre facteur est les croyances personnelles et culturelles, ainsi que la barriére du
langage. Tous les patients devraient avoir des informations adaptées a leur compréhension,
et un traducteur si nécessaire. Egalement, I'absence d’un effet indésirable commun aux
chimiothérapies (par exemple, la neutropénie) peut amener I'oncologue et le pharmacien a
évaluer I'adhésion du patient. Des rapports sur les renouvellements peuvent étre utiles pour

évaluer I'adhésion, si elle n’est pas identifiée par le rapport du patient.

Les pharmaciens sont formés pour lutter contre la non-adhésion chez les patients atteints
d’'un cancer en apportant une éducation appropriée. Une étude a démontré que les patients
qui ont été appelés 2 fois par mois pour discuter de leur chimiothérapie par voie orale ont

de meilleurs taux d’adhésion a leur thérapie que ceux qui n’ont pas été contactés.

Plusieurs programmes de surveillance des chimiothérapies par voie orale existent :
télépharmacie, entretiens en présentiel, entretiens de surveillance en continu.. Ces
programmes permettent la vérification de la sécurité des prescriptions. La documentation
dans le dossier médical du patient est cruciale dans la communication des résultats et

interventions a I'équipe multidisciplinaire 7.

[’amélioration du soin des patients atteints d'un cancer est une mission cruciale pour les
pharmaciens, car le passage de la chimiothérapie par voie intraveineuse a la voie orale a
étendu l'arsenal d'options de traitement pour les patients. Cette ere entraine une
prolongation des durées de traitement, voire un traitement a vie, ce qui nécessite un flux
continu de travail pour assurer la sécurité de la prescription et de la délivrance, et de

I'éducation, la gestion et la surveillance des patients via un modéle multidisciplinaire 9.
4. L’éducation thérapeutique

Des séances d’éducation thérapeutique ont été dirigées pour
des patients, avec une délivrance d’informations a propos du
traitement, des calendriers personnalisés de traitement, des

entretiens de suivi. A chaque session, les patients sont évalués

sur la compréhension et l'adhésion & l'aide de méthodes

d’apprentissage validés. Le feedback des participants sur l'utilité des interventions a été
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évalué.
Les patients ont trouvé ces interventions avec le pharmacien spécialiste bénéfiques a
I'entretien initial. A T2, la majorité ont trouvé l'intervention trés utile, et aussi a la fin de

I'étude, ou ils ont affirmé que la continuité de ces interventions serait aussi bénéfique.

Cette étude a été élaborée pour évaluer I'éducation et le soutien pour les patients traités
par CTVO. Les interventions ont permis d’'identifier et résoudre des interrogations sur les
CTVO pendant et entre les entretiens, ce qui étend les possibilités et capacités de soin. Les
retours ont été positifs et ont reflété un engagement et un investissement des patients dans
leur parcours de soins. L'intervention montre quune approche compréhensive et
pluriprofessionnelle dans I'éducation thérapeutique est essentielle dans I'aide des patients a
mieux comprendre la gestion des traitements. Les chimiothérapies sont des traitements
spécifiques qui nécessitent une manipulation avec précaution : utilisation de gants, hygiene
des mains, rapporter les boites a la pharmacie plutét que de les jeter a la poubelle. Ces
précautions sont uniques pour ce type de traitement. Les comorbidités et traitements de
support médicamenteux ajoutent des barriéres a I'adhésion, ce qui augmente le besoin

d’interventions pour aider les patients a bien comprendre leur traitement ©3.
5. Des interventions
Des interventions sont a mener pour améliorer I'adhésion thérapeutique :
- La surveillance des prescriptions
- L’amélioration de la relation patient — professionnel de santé
- L’extension du suivi du patient
- La gestion des effets indésirables et de la toxicité des médicaments anticancéreux

- La propagation d'outils d’organisation pour rappeler au patient de prendre ses

traitements
- L’éducation thérapeutique par des pharmaciens, par I'équipe infirmiere

Des interventions de « patient navigators », qui permettent de faire le lien entre le patient
et le professionnel de santé pour qu'il soit éduqué, informé et conscient de leur thérapie et
tout ce qui est autour, pour que le patient puisse prendre des décisions de lui-méme.
Ces personnes aident les patients a comprendre les factures, les consultations, pour
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supprimer les freins aux soins en apportant des soins adaptés a tous les patients, apportent
une aide linguistique. Leur aide permet a tous les patients, quel que soit le niveau socio-

économique, la langue parlée, le niveau d’éducation, soit soigné et comprenne I'enjeu du

traitement, que ce soit au niveau médicamenteux que social, financier... ¢,

Début de la thérapie (T'1)

Suivi & la 1° cure (T2)

1 renouvellement (T3)

Suivi & la 2° cure (T4)

Pharmacien + navigateur
En personne

Le pharmacien conduit
une séance d’éducation
thérapeutique a propos
des chimiothérapies
orales

Navigateur
En personne / par téléphone

Navigateur vérifie 1 semaine
apres linitiation du patient
pour renforcer la
compréhension et évaluer les
interrogations

Pharmacien + navigateur

En personne / par
téléphone

Education par le
pharmacien au

renouvellement ou pour la
nouvelle cure

Navigateur
En personne /
téléphone
Vérification finale par le
navigateur avant début de
la 3 cure / 2¢
renouvellement.

par

Plusieurs outils ont été utilisés : le MOATT (Multinational association of supportive care in cancer oral agent teaching tool, un
outil d’aide pour ['éducation thérapeutique de patients traités par chimiothérapie orale), I'automesure de ['adhésion par les
patients, le MDASI (MD Anderson symptom inventory, un questionnaire d'évaluation des symptémes).

Figure 8 : Schéma d’éducation thérapeutique avec un patient navigator

Des essais ont permis a des pharmaciens cliniques et des « patient navigators » d’intervenir
dans des séances d’éducation thérapeutique en utilisant des outils permettant d’évaluer la
compréhension du traitement, des informations & propos du médicament (nom, dosage,
posologie, effets indésirables, interactions avec aliments et autres médicaments).
De la documentation a été aussi distribuée, ainsi que des calendriers personnalisés de
traitement.

La plupart des participants ont percu ces interventions comme bénéfiques et utiles.
Les résultats de I'étude démontrent une meilleure compréhension des chimiothérapies par
voie orale, et un retour positif des patients. Une approche multidisciplinaire est essentielle
pour améliorer I'éducation et le soutien des patients. Les interventions ont permis
d’identifier et résoudre des problemes liés aux CTVO, tout en étendant les capacités de
soins des équipes d’oncologie. Ces interventions participent, avec d’autres, a améliorer
I'adhésion, les opportunités de soin, améliorer I'éducation des patients, développer des

programmes de monitoring, de gestion personnalisée %,

Le Georgia Cancer Center for Excellence et Grady Health System est un centre a Atlanta
qui soigne une population précaire ayant de faibles connaissances médicales, et qui a

développé un projet d’amélioration de I'adhésion aux CTVO.

Ce programme inclut un médecin, un pharmacien, une infirmiere et 2 fournisseurs de
traitements en centre anticancer, et a été créé afin de suivre des patients en ambulatoire,

87



d’identifier les obstacles a l'adhésion, suivre les renouvellements des prescriptions,
organiser des séances d’éducation thérapeutique. Ce projet, dirigé par un pharmacien
clinique spécialisé dans l'oncologie, a pour but d’améliorer I'adhésion thérapeutique en
utilisant des outils peu onéreux (calendriers, pilulier), en organisant des séances d’éducation
thérapeutique et de gestion de la toxicité des médicaments, en apportant des conseils sur
les effets indésirables et sur la sécurité et I'hygiene concernant ces thérapies. Le but est
d’identifier les besoins de chaque patient pour améliorer leur adhésion aux CTVO. L’étude
a prouvé que les interventions augmentent I'adhésion des patients. L'impact économique
des soins est I'obstacle principal aux soins. L'interruption du traitement est principalement
da aux effets indésirables non tolérés.
[’adhésion est aussi améliorée par le fait que la relation patient — professionnel permettait
au patient de poser librement des questions et partager ses inquiétudes vis -a-vis du

traitement (),

Une multitude d’études a déja démontré les avantages des programmes d’éducation
thérapeutique de chimiothérapies par voie orale dirigés par des pharmaciens dans le cadre
des LMC, ou les taux d’adhésion sont plus élevés par rapport a un groupe de soin classique.
Le programme élaboré dans un essai chez des patients adultes traités par un inhibiteur de

tyrosine kinase (ITK) comprend :

- De I'éducation thérapeutique concernant 'administration du traitement, les effets

indésirables et leur gestion, I'évaluation des interactions médicamenteuses
- La prescription envoyée a la pharmacie, la réception des médicaments

- La premiére consultation de suivi, 1 a 2 semaines apres l'initiation, en insistant sur
les points d’éducation, la gestion précoce des effets secondaires, le suivi biologique

en laboratoire

- Une seconde consultation 4 & 6 semaines apres l'initiation avec une évaluation de

I'adhésion et la gestion de la toxicité
- Un suivi continu 3 mois apres l'initiation avec les mémes points cités précédemment
- Une évaluation du ressenti du patient au 3¢ mois avec

- Une recherche de réactions toxiques
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- Larecherche d'un potentiel risque de non-adhésion

- La recherche de résultats d’analyses anormaux ou d'un besoin d’ajustement des

doses
- La possibilité dune demande du médecin d’autres consultations de suivi

Un questionnaire téléphonique a été mis en place pour évaluer la satisfaction avec les soins
procurés par I'équipe médicale. L'adhésion a été évaluée grace a une échelle d’adhésion

médicamenteuse a 4 items (Morisky Green Levine Medication Adherence Scale) “®.
Les résultats sont les suivants :

- 100% des patients inclus dans le programme d’ETP sont satisfaits des soins, contre

75% de ceux ayant un programme classique.

- La plupart des patients déclarent que le pharmacien clinique a un réle majeur dans

leur soin.

La satisfaction est liée au fait que le patient peut étre vu et géré par le pharmacien clinique.
La satisfaction est importante car il a été prouvé que l'interaction du patient avec I'équipe
de soins et le pharmacien spécialiste augmenter I'adhésion au traitement Le taux de
satisfaction moindre chez le groupe témoin aux soins classiques peut étre expliqué par le
fait que les personnes de ce groupe se fournissent dans d’autres pharmacies cliniques qui
n'ont pas le méme acces aux dossiers médicaux que celles de I'étude, ce qui entraine des

soins discontinus “®).

Un autre article a résumé les défis rencontrés pendant l'implantation d'un essai multi
centrique pour améliorer 'adhésion médicamenteuse et l'autogestion des symptomes
indésirables, chez des patients traités par CTVO. Cette identification des défis peut

permettre de planifier des soins de supports similaires a plus grande échelle.

Les patients intégrés dans I'étude ont recu des rappels par téléphone quotidiennement
pendant 4 semaines, avec une option supplémentaire pendant les 4 mois suivants. Des
évaluations hebdomadaires ont été conduites pendant 12 semaines dans chaque groupe
(groupe standard ou expérimental). Des consultations téléphoniques ont lieu a 4, 8, et

accessoirement a 12 semaines. L’intervention dure 8 semaines.
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Dés le début de I'expérience, il a été remarqué que certains patients ne répondaient pas aux
appels quotidiens. Certains ont répondu lorsque I'équipe les a interrogés que la notification

de I'appel suffisait a leur rappeler de prendre leur traitement.

L’adhésion a été évaluée par un comptage de comprimés a 4, 8 et 12 semaines. Il a été
demandé aux patients de compter les pilules restantes dans chaque boite, et de transmettre
les informations de la prescription sur le nombre de prise et de renouvellements. Avec cette
approche, il a été possible dévaluer le nombre de renouvellements, la date de
renouvellement, le nombre de pilules prises et le nombre prescrit entre chaque
renouvellement.

Des obstacles a la mesure de I'adhésion : 33% des patients sont passés par des arréts
temporaires, 25% ont stoppé au moins un médicament dans le protocole. Le changement
de schéma thérapeutique et les interruptions de doses ont été inclus pour calculer le nombre
de prises.
Lorsque des traitements sont interrompus, les pharmacies ne sont pas notifiées, ou envoient
les renouvellements méme s’ils sont notifiés de 'arrét, ce qui complique le comptage de
pilules prises. Le calcul de pilules est effectué par le patient au téléphone, ce qui peut
entrainer des eITeurs.
Dans la littérature, les rapports d’adhésion des patients varient fortement. Les stratégies
relevées combinent des rappels par téléphone, des consultations de motivation, d’autres
stratégies pour gérer les effets indésirables. D’autres méthodes émergentes testées incluent
l'utilisation d’étiquette de radio-identification, qui permet d’identifier et de localiser des

objets

Malgré ces obstacles, I'adhésion a été mesurée a plus de 94% dans cette étude, ce qui

signifie que les patients prennent plus de 94% de la dose prescrite par les médecins.

Ces observations ont mené vers une interrogation : pour certains patients, les thérapies
ajustées diminuent les interruptions de traitements, et améliorent les résultats des scanners
de tumeurs. Ces interrogations concernent l'effet de I'dge, du sexe, de I'IMC, et des
comorbidités, sur la toxicité et les effets indésirables induisant des interruptions de

traitement, des diminutions de doses et une mauvaise évolution de la maladie.

Les CTVO transforment le traitement anticancéreux et notamment leur délivrance. Le

travail de cette étude a mis le point sur les deéfis impliqués par les interventions
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pharmaceutiques pour accompagner les patients et leur famille pendant qu’elles cherchent
a gérer les symptomes de la maladie et les effets indésirables des traitements. Des futurs
tests d'interventions peuvent améliorer les connaissances a propos de ces défis et permettre
d’adapter et de fagonner les protocoles. Pour les patients avec des tumeurs solides, les
CTVO sont des traitements de derniere intention. Ce fait interroge & propos de la valeur du
traitement qui est constamment débattue.
Cette étude permet de se questionner sur comment les interventions de support peuvent

ameéliorer les résultats chez ces patients (9.

Au niveau du systeme de soins, les chercheurs et les analystes de polices d’assurance
devraient effectuer des simulations sur la maniere dont les changements de lois fédérales
et d’état gouvernent les prix des médicaments, de I'approvisionnement, et influencent
I'adhésion thérapeutique d’'un patient a son traitement. Les législateurs devraient agir pour
favoriser la parité dans le traitement et directement adresser les médicaments appropriés
lorsque des alternatives offrant une qualité de vie équivalente au moindre cott sont

disponibles 9.

Des stratégies de réduction des cotts sont indispensables pour aider a la réduction des
disparités sur la non-adhésion. Les acteurs des polices d‘assurances devraient limiter ou
éliminer les stratégies de gestion qui ajoutent des colts en tant que principaux protagonistes
permettant l'utilisation des chimiothérapies, comme les rabais pour les gestionnaires de
soins. Les hopitaux devraient négocier les prix directement avec les compagnies
pharmaceutiques, les fournisseurs des traitements. Les options pour augmenter la
concurrence des médicaments génériques pourrait inclure la FDA, et leur action pour
acceélérer leur approvisionnement, autoriser une importation dans le pays de génériques, et
permettre l'autorisation préalable de ceux-ci pour des médicaments ayant récemment fait

I'objet d'une hausse de prix (9.

Les soins de support ont pour premier objectif d'accompagner le patient dans ce parcours
de soins dans plusieurs aspects, mais ont comme objectif secondaire d’améliorer I'adhésion
en permettant au patient de mieux gérer les effets indésirables et en s’instruisant sur le

cancer et ce qui I'entoure.
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Parmi les soins de support, on retrouve I'activité physique adaptée qui a pour but de réduire
la fatigue et de rester en forme, il permet aussi d’accepter une nouvelle image de soi car les

cancers sont des pathologies qui affaiblissent.

Ces soins peuvent comprendre des séances de sophrologie, des consultations chez un
psychologue, des tables rondes sur le bien-étre, des rencontres entre plusieurs patients pour
pouvoir mettre des mots sur leurs ressentis, des entretiens avec les équipes de soins afin de
s'informer et de s’éduquer sur la maladie et les traitements, des séances ou la famille ou les
accompagnants sont présents pour renforcer le soutien moral... Tous ces types
d’interventions vont indirectement améliorer I'adhésion car le patient sera plus a l'aise avec

son environnement, sera accompagné autant sur le plan physique que psychique.
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X. La France

Beaucoup de moyens sont mis en place en France pour lutter contre les cancers, autant
dans la recherche, le traitement, la prévention. Des 2003, des plans nationaux ont vu le jour,
afin de résoudre cette problématique de santé publique. 3 plans cancer ont déja été

déployés, le dernier de 2014 a 2019.

Une des priorités citées dans le dernier plan cancer 2014 - 2019 était la sécurisation de la
prise en charge des patients traités par chimiothérapie orale. La DGOS en association avec
I'INCa a travaillé sur des solutions pour améliorer 'adhésion aux traitements anticancéreux
oraux. L’objectif était d'améliorer la prise en charge des cancers, en développant des outils

et en les diffusant a travers la France.
Les outils portaient sur :

- Lebon usage des chimiothérapies orales, en définissant des bonnes pratiques et en

consolidant les connaissances sur celles-ci

- Le développement de la coordination ville-hopital, en développant des outils

facilitant leur lien et le partage de données

- La formation des professionnels, avec la mise a disposition de formations autant

dans des groupes de travail qu'a distance
- La communication, entre professionnels mais aussi avec le grand public.
90% des objectifs fixés dans ce plan ont été atteints.

La nouvelle stratégie décennale de lutte contre les cancers a été lancée en 2021. Cette
stratégie, réfléchie par les professionnels de santé, les scientifiques, mais aussi les patients
et leur entourage, mise sur l'innovation. L'objectif est d’améliorer les taux de survie, la
qualité de vie, réduire les séquelles et l'incidence de cancers évitables notamment en

déployant une grande action de prévention.

De grands moyens sont employés, en incluant tous les acteurs de santé publique, afin
d’améliorer la qualité de vie des patients et de réduire le poids des cancers et de leurs

conséquences dans leur quotidien.
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Plus de 100 millions d’euros ont été attribués au financement de cette stratégie en 2021

selon le Rapport d’activité 2021 de I'Inca, édité en juillet 2022.

Ce rapport détaille également les objectifs pour les années qui viennent, qui sont de réduire
les séquelles des cancers et améliorer la qualité de vie des patients, de maniére
multidisciplinaire, faciliter le maintien dans I'emploi et prendre en compte la maladie dans
le monde du travail pour éviter I'isolement social des patients. Investir dans la recherche
dans les cancers pédiatriques pour mieux les comprendre,
participer a la veille sanitaire en freinant la circulation
d’informations erronées et favoriser I'acces a des informations

fiables, sont aussi des défis, ainsi que favoriser 'adoption des bons

réflexes en relayant une information adaptée des le plus jeune age.

Ce rapport annonce des mesures pour améliorer la communication entre les patients, les

familles et les scientifiques, notamment dans les cancers pédiatriques.

Chaque année en France, sur 400 000 cas de cancers diagnostiqués, 160 000 cas concerne
des personnes en activité professionnelle. Il est donc primordial d’élaborer un plan
permettant a ces personnes de conserver leur activité afin d’éviter I'isolement professionnel
et social, qui altérera la qualité de vie. Dans les projets retenus, certains visent a améliorer
I'image de ces pathologies pour avoir un meilleur regard sur les cancers et faire comprendre
que la maladie ne signifie pas I'arrét de travail a tous les coups. Un lien entre les acteurs de

santé et des professions est a créer pour le bien étre des patients.

Un des objectifs de cette campagne est de communiquer des informations fiables pour agir
dans la prévention, inciter les personnes a avoir de bons comportements afin de réduire les
risques d’apparitions de cancers, et ce des le plus jeune ge, lutter contre les informations
fausses, investir dans la recherche pour mieux connaitre et mieux appréhender les cancers

de I'enfant et permettre I'acces de ces informations aux personnes concernées.

Ce plan prévoit d'améliorer I'acces des patients a des informations valides et claires, sur les
traitements, les examens, la mise en place de guides pour mieux comprendre les

pathologies, pour la prévention.
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La formation continue des professionnels est un sujet abordé dans cette stratégie : mettre
en place des outils pour améliorer leur pratique est une de leurs idées, pour approfondir les

connaissances, par exemple sur les offres de soins de chaque région, et leurs disparités.

Le taux de guérison des cancers pédiatriques est de 80% a 5 ans aujourd’hui. Deux tiers des
enfants ayant survécu a leur cancer présentent des séquelles, et tous ont un risque de

développer un second cancer au cours de leur vie.

Selon le rapport de I'INCa de 2021, un tiers des nouveaux cancers diagnostiqués chaque
année en France concerne des personnes de plus de 75 ans, avec une prédominance chez
les hommes. Un des axes de la stratégie décennale est d’améliorer le parcours de soins des
personnes agées, afin de réduire les inégalités, notamment chez ces personnes qui

présentent des fragilités sanitaires, sociales ou économiques.

La stratégie est sur une bonne lancée, avec déja un tiers des actions prévues déployé, dans
la continuité des plans précédents. Les enjeux sont majeurs : faire reculer la mortalité, la
survenue de séquelles et améliorer la qualité de vie des patients, d’ici 2030. Ce sont des
grandes avancées dans ce domaine qui donnent de I'espoir aux patients atteints, et a tous

les acteurs de la santé publique.
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XI. Discussion

L’objectif de cette revue de la littérature était de comprendre les causes et conséquences
de la non-adhésion thérapeutique aux chimiothérapies orales, et d’évaluer les solutions

apportees.

Concernant les méthodes de mesures de I'adhésion, il en existe une multitude. De la
confirmation des doses prescrites par le patient aux mesures des concentrations
plasmatiques, en passant par les questionnaires, beaucoup d’outils ont été évalués dans
plusieurs articles, avec une attention particuliere portée sur les nouvelles technologies, les
piluliers dotés d’un dispositif électronique et les applications sur smartphone. Tous les outils
étudiés présentent un biais, subjectif ou objectif. Il est possible d’augmenter 'efficacité des

méthodes et d'améliorer les résultats en combinant plusieurs outils.

Le sujet des facteurs influencant I'adhésion thérapeutique est largement abordé dans la
littérature, et plus précisément les effets indésirables et la maniere de les gérer, et certaines
caractéristiques individuelles comme l'age et le sexe. Certains avis divergent quant a
I'implication de certains éléments dans l'adhésion thérapeutique du patient. De plus,
certains facteurs sont mal identifiés du fait de leur sous-représentation dans les essais
cliniques.

Les articles considérés se concentrent sur les populations les plus fréquemment touchées
par les cancers, soit souvent les personnes agées. Un effort est & fournir pour élargir et
diversifier la population a inclure dans les essais, autant au niveau de 'age, du sexe, du

niveau socio-professionnel...

La plupart des études menées mettent en valeur le fait que certaines variables influengant
I'adhésion thérapeutique ne sont pas modifiables : age, sexe, ethnie... Ce sont des
caracteres intrinséques aux patients. Il faut donc miser sur les caracteres faconnables, ceux
lies au systéme de soins, afin d’optimiser la prise en charge, et corriger les caractéres liés
au meédicament, ce qui correspond a la gestion des effets indésirables, au suivi des
symptomes liés au cancer.
Concernant les variables individuelles du patient, ce sont les patients eux-mémes qui
peuvent améliorer leur adhésion aux chimiothérapies en jouant sur ces éléments. Pour les

aider, des outils d’'aide et de suivi sont disponibles.
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La non-adhésion aux chimiothérapies orales prolonge les délais : des résultats sous-
optimaux entrainent une durée de traitement prolongée, retardent les délais de guérison,

augmentent les dépenses de santé du coté du patient et du systéeme de santé.

Des solutions sont mises en place pour limiter ces conséquences. Ces solutions portent sur
I'intervention de pharmaciens compétents aptes a suivre le patient dans le parcours de
soins, a organiser des séances d’éducation thérapeutique, a l'aide de technologies
permettant d’aider et de suivre les patients dans leur bonne observance. Cette sollicitation
de professionnels (pharmacien spécialiste, navigateur patient) va permettre a terme de
diriger le patient, le suive, l'aider afin doptimiser sa prise en charge. Les études

prometteuses réalisées sur ces nouveaux métiers sont a approfondir.
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XII.  Conclusion

[’adhésion thérapeutique est un concept complexe qui dépend de plusieurs variables.
Certaines d’entre elles peuvent étre modifiées afin de rendre I'adhésion la plus optimale
possible pour le patient. Cela nécessite de solliciter des moyens et diverses personnes dans

de corps de métiers différents.

Avec I'augmentation des chimiothérapies orales mises sur le marché, il est possible de
prédire qu’elles seront de plus en plus délivrées en ville. L'avancée de la recherche et les
traitements de plus en plus personnalisés permettent d’augmenter la survie globale. Mais
ces thérapies ne sont pas si simples a gérer. Une éducation est nécessaire pour appréhender
correctement ces médications, surveiller la survenue d’effets indésirables, et gérer la vie au
quotidien afin de I'associer avec la maladie et ne pas perturber la qualité de vie. Un effort
est a fournir de la part de tous les professionnels de santé en lien avec le patient, afin qu'il

soit le mieux entouré pour combattre la maladie.

[’avénement des chimiothérapies orales a également pour conséquence la diminution des
consultations en hopital. Le pharmacien d’officine formé et compétent peut aider le patient
dans la gestion de son cancer, notamment avec les entretiens thérapeutiques, afin d’assurer

un suivi en ville. Ces interventions sont complémentaires au suivi par les oncologues.

Le développement de la pharmacie clinique et I'éducation thérapeutique aide le patient a
se responsabiliser et a jouer un réle important dans son traitement, de connaitre sa maladie
et son environnement. La promotion de la santé mentale, la prise en compte de I'état
psychologique des patients et la proposition d’activités stimulantes pour préserver un bon

état émotionnel permet d’améliorer leur qualité de vie.

Le suivi du patient est aussi adapté : des outils numériques divers ont vu le jour afin d’allier

technologie et éducation pour aider a leur responsabilisation et leur autonomie.

Une réelle avancée est en cours dans le domaine de la cancérologie. Une nouvelle vision

de la prise en charge du patient voit le jour.

Des solutions se mettent en place pour régler des problématiques liées aux cancers et a
leurs conséquences dans les plans Cancer décennaux. Celui de cette décennie se concentre
sur la généralisation de la prévention, I'amélioration de la qualité de vie, I'investissement

dans la recherche, la lutte contre les disparités d’acces aux soins.
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RESUME

Les cancers représentent la premiére cause de mortalité non accidentelle mondiale et
francaise. Les traitements évoluent, et I'avénement des chimiothérapies prises par voie
orale allegent le patient dans ce lourd fardeau qu’est cette pathologie. Ces thérapies orales
questionnent sur I'adhésion et I'observance du patient, car elles incitent le patient a se
responsabiliser. [.'adhésion thérapeutique représente la maniére dont le patient prend ses
meédicaments, et le degré d’accord avec les recommandations des médecins. L’adhésion
thérapeutique dépend de plusieurs facteurs, liés au patient, au médicament, aux institutions
de soins, avec plus ou moins d'importance. Beaucoup d’outils de mesure d’adhésion et de
suivi sont disponibles, chacun avec ses caractéristiques, ses avantages, ses inconvénients,
et seront utilisés s’ils sont adaptés au patient. Ces dernieres années sont marquées par
I'augmentation de nouvelles méthodes technologiques, afin de suivre le patient et d’obtenir
des données plus facilement. Les solutions pour lutter contre la non-adhésion impliquent
des nouveaux métiers dans I'accompagnement du patient, afin de I'’éduquer vis-a-vis de la
maladie, que ce soit sur la gestion des effets indésirables, les problématiques liées aux
symptdmes des cancers, des recommandations de bonne utilisation des médicaments, des
soins de support, de I'aspect financier. Les perspectives sont prometteuses, et ont pour but
d’augmenter le dépistage afin de traiter précocement les cancers, d’accompagner les
patients dans leur responsabilisation et d’optimiser I'adhésion thérapeutique, et a terme, de

réduire la survenue de récidives et la mortalité liée aux cancers.
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