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Préambule

Langage épicéene
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Résumeé

Introduction

L’adhésion thérapeutique, processus selon lequel les patient-e's prennent leurs médicaments
tels que prescrits, est une composante essentielle de la prise charge des patient-e's aigu-e's
et chroniques. Adresser la problématique de la non-adhésion est actuellement une priorité de
santé publiqgue. Dans ce contexte, des parcours thérapeutiques avec une prise en charge
interprofessionnelle et structurée sont nécessaires. La consultation d’adhésion de la
Pharmacie d’Unisanté! (Interprofessional medication adherence program — IMAP) a été créée
en 2004 et propose aux patient-e's des entretiens semi-structurés de type motivationnel
combinés a la mesure électronique de I'adhésion par le pilulier électronique. Les premiéres
études en lien avec ce programme, notamment dans la maladie VIH, ont montré un gain en
termes d’adhésion thérapeutique, d’atteinte des objectifs cliniques et de rétention dans les
soins (analyse en cours). Actuellement, il est important de comprendre quels sont les besoins,
en terme d’adhésion thérapeutique, d’autres groupes de patient-e's afin d’arriver a affiner dans
un processus de constante amélioration les programmes d’adhésion existants et/ou a les
implémenter avec succés dans d’autres contextes. Ce travail de thése se focalise sur trois
aspects : 1) identifier les rbéles que les pharmacien-nes et les infirmier-ére-s peuvent recouvrir
dans des programmes interprofessionnels de soutien de I'adhésion (revue de littérature), 2)
caractériser I'adhésion de populations de patient-e-s bien définies (étude RIVA : patient-e-s
avec thrombose veineuse profonde sous rivaroxaban et étude DIANA : patient-e-s dialysé-e-s
établi-e's en Suisse ou vivant un parcours de migration), 3) conception d'une étude
d’intervention avec un design permettant de mesurer I'impact de la consultation d’adhésion
sur 'adhésion thérapeutique et les scores cliniques des patient-e's jusqu'a 12 mois post-
intervention (étude PANDIA IRIS — patients diabétiques et insuffisants rénaux : un programme

interdisciplinaire de soutien a I'adhésion thérapeutique?).
Méthodologie

Une revue de littérature, deux études observationnelles (étude RIVA et étude DIANA) et une
étude interventionnelle randomisée (étude PANDIA IRIS) constituent ce travail de thése. Dans

le cadre de I'étude RIVA des piluliers électroniques ont mesuré I'adhésion des patient-e's au

1 Depuis le ler janvier 2019, la Policlinique Médicale Universitaire, I'Institut universitaire de médecine
sociale et préventive, I'lnstitut universitaire romand de santé au travail et de I'association Promotion
santé Vaud, forment unisanté, Centre universitaire de médecine générale et santé publique a
Lausanne. www.unisante.ch

2 Le titre original de I'étude n’a pas été modifié (absence de langage épicéne)
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rivaroxaban. Les données longitudinales d’adhésion récoltées ont été conciliées avec le
comptage des comprimés et ensuite analysées au travers d’équations d’estimation
généralisées (Generalized Estimating Equations — GEE) et de courbes de survie Kaplan-
Meier. Dans le cadre de I'étude DIANA, les données ont été récoltées a partir des données de
dispensation des pharmacies habituelles des patient-e's et via les ordonnances traitées par
FOFAC3. L'implémentation a été évaluée en appliquant une formule proche de la mesure
Continuous multiple-interval measure of medication availability CMA-7. Nous avons évalué si
les patient-e's suisses/avec autorisation de séjour/avec autorisation d’établissement avaient
des chances différentes par rapport aux requérant-e's d’asile/ étranger-ére's admis-es
provisoirement d’avoir un CMA=80%. Les patient-e's ont été considéré-e's comme
persistant-e-s jusqu’a 'arrét volontaire d’au moins un médicament (en considérant un gap de
90, 60 et 30 jours dans les dispensations des médicaments). L’analyse a été réalisée en
utilisation des régressions logistigues multiniveaux a effets mixtes et des courbes de survie
Kaplan-Meier. Pour évaluer les croyances des patient-e's, la version francaise du
questionnaire Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) a été employée et 'analyse a été
effectuée au travers de régressions linéaires. Une analyse de contenu a permis de traiter les
données récoltées au travers d’entretiens qualitatifs dans le cadre des études RIVA et DIANA.
Finalement, des statistiqgues descriptives ont permis d’analyser les premiers résultats relatifs
au recrutement de I'étude PANDIA IRIS.

Résultats

Parmi les 21 programmes interprofessionnels d’adhésion identifiés dans la revue de littérature,
les pharmacien-ne-s et infirmier-ére-s partageaient les taches de screening, de mesure et de
soutien de l'adhésion. Quant a leurs expertises propres, les pharmacien-ne's assuraient
l'efficacité et la sécurité du traitement, donnaient des informations concernant les
médicaments et donnaient des conseils d’hygiene de vie. Les infirmier-ére-s cogéraient
cliniquement les patient-e's avec les médecins ; elles donnaient également des informations
concernant la maladie. Les trois études qui ont montré une amélioration de I'adhésion et des
outcomes cliniques ou économiques partageaient des caractéristiques communes : une

communication forte entre les professionnels de santé et une définition claire des réles.

Trente-un patient-e's ont participé a I'étude RIVA. L’implémentation au traitement était
initialement élevée (96.3 ; 95% CI : 92.8-98.1) mais elle a diminué durant les trois premiéres
semaines du traitement (jusqu’a 89.3 ; 95% CI : 76.0-95.6). Apres le changement de posologie

(de 15 mg deux fois par jour a 20 mg une fois par jour), 'implémentation s’est améliorée a

8 Facturation par la coopérative professionnelle des pharmacien-ne-s suisses
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nouveau pour rester stable jusqu’a la fin du traitement (95.4 ; 95% CI: 92.2-97.3). Quatre
patient-e-s ont vécu des effets indésirables et ont, pour cette raison, discontinué le traitement
avant la fin de I'étude. Les entretiens qualitatifs ont mis en évidence le fait que, malgré
I'apparente facilité du traitement (posologie fixe, courte durée), les patient-e-s se posaient des
guestions concernant leur traitement (notamment concernant les effets indésirables, le risque
associé au traitement et la gestion de ce risque, 'importance d’avoir un horaire de prise

régulier et I'effet des oublis de traitement sur la guérison).

Parmi les patient-e's dialysé-e's de I'étude DIANA, les requérante's dasile et les
étranger-ére's admis-es a titre provisoire avaient une probabilité plus élevée d’avoir une
implémentation supérieure a 80% comparativement aux patient-e-s suisses/avec autorisation
de séjour ou d’établissement (OR=2.85; 95% CI: 1.02-8.02)). Cependant, la majorité des
patient-e-s requérant-e-s d’asile et des étranger-ére-s admis-es a titre provisoire avaient un
soutien externe a la gestion du traitement (semainier/pilulier préparé par la pharmacie ou les
proches). En considérant les facteurs confondants (age, mois passés en dialyse et soutien
externe a la gestion du traitement), la différence entre les deux groupes n’était pas
statistiguement significative (OR=1.75 ; 95% CI : 0.43-7.05). Le taux de discontinuation pour
au moins un meédicament était élevé (62% pour I'analyse avec un gap a 90 jours). Les
patient-e-s suisses/avec autorisation de séjour ou d’établissement avaient un taux de
discontinuation plus élevé comparativement aux requérant-e-s d’asile et aux étranger-ére-s
admis-es a titre provisoire (logrank test, p=0.033). Finalement, les scores associés a la
nécessité, aux inquiétudes, a la dangerosité et la sur-utilisation (Beliefs about Medicines
guestionnaire) étaient similaires pour tous les patient-es et aucune association avec le type

de permis n’a pu étre mise en évidence.

De fagon intéressante, lors des entretiens qualitatifs, quelques patient-e's requérant-e-s d’asile
ou étranger-ére's admis-es a titre provisoire ont parlé spontanément de leur parcours
migratoire ; ils ont expliqué avoir migré pour des raisons de santé et étre satisfaits et
reconnaissants de la prise en charge en Suisse. Cette satisfaction, cette reconnaissance et le
soutien externe a la gestion du traitement pourraient étre a la base d’une implémentation plus
élevée et un taux de discontinuation plus bas chez ces patient-e-s. Ainsi, un soutien externe a
la gestion du traitement devrait étre systématiquement proposé et discuté avec les patient-e-s
dialysé-e's. D’autres aspects intéressants sont ressortis lors des entretiens qualitatifs: certains
patient-e-s ont dit classer les médicaments selon leur ordre d’importance et certains patient-e-s
ont manifesté le besoin d’'un espace d’autonomie dans la gestion du traitement. Ces éléments

mériteraient d’étre approfondis dans des études a plus large échelle.
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En ce qui concerne I'étude PANDIA IRIS, depuis son démarrage, le recrutement et I'inclusion
des patient-e's demeurent lents. Les facteurs qui influencent ce processus sont: la
surestimation de la prévalence des patient-e's éligibles, le refus par les patient-e-s d'utiliser
des piluliers électroniques, des visites trop nombreuses et le nombre de déplacements. Des
initiatives comme SWAT (Studies Within a Trial — intégrer une étude autonome ayant comme
objectif d’évaluer ou d’explorer d’autres moyens de réaliser/organiser le recrutement),
Trialforge (plateforme qui vise & améliorer I'efficacité et la qualité des études), QRI (Qualitative
Research Integrated in Trials Recruitement Intervention) ou I’approche AASAP (Anticipate,

Acknowledge, Standardize, Accept, Plan) pourraient aider a renforcer le recrutement.
Conclusion et perspectives

Ce travail de these a permis de mettre en évidence des éléments intéressants qui pourront
améliorer la prise en charge des patient-e's sous rivaroxaban, celle des patient-e-s dialysé-es
et des patient-e-s diabétiques et avec atteinte rénale. De plus, ce travail a permis d’identifier
les roles que pharmacien-ne's et infirmier-ére-s peuvent se répartir dans des programmes
interprofessionnels d’adhésion. Les résultats obtenus pourront également étre intégrés dans
le développement de la consultation d’adhésion du Centre de Pharmacie Communautaire

d’Unisanté.

A Tl'avenir, il faudra proposer aux patient-e's polymédiqué-e-s des outils de mesure de
'adhésion adaptés a leurs besoins. Parallélement, des méthodes d’analyse plus robustes
devront étre développées afin d’évaluer 'implémentation et la persistance a la polypharmacie
sur la base d'un consensus méthodologique. Il sera également important d’évaluer
l'implémentation en fonction de I'horaire pour les médicaments a courte demi-vie comme le

rivaroxaban.

Finalement, la diffusion a large échelle des programmes de soutien de I'adhésion
thérapeutique devra se poursuivre avec une rémunération appropriée, comportant des
modeéles de financement adéquats en faveur de l'efficience des systémes de santé. Une

attention particuliére devra étre portée a I'éducation interprofessionnelle pré- et post-graduée.
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1 Introduction

1.1 Adhésion thérapeutique

1.1.1 Les enjeux liés a ’'adhésion thérapeutique

Si dans le passé la prise suboptimale du traitement (adhésion suboptimale) était considérée
comme un probléme qui concernait uniguement les patient-e-s, elle est maintenant reconnue
comme une problématique mondiale d'importance majeure pour la santé publique (1). Selon
'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), environ 50% des patient-e-s chroniques ont une
adhésion suboptimale (2). Dans leur revue, DiMatteo et coll. estiment la non-adhésion a 25%
(3). De nombreux patient-e:s arrétent de prendre leurs médicaments dans les premiers mois
aprés avoir commencé un traitement. Les patient-e-s qui continuent a prendre leur traitement,
ne le prennent pas systématiqguement comme prescrit (4). Globalement, une adhésion
suboptimale peut compromettre l'efficacité du traitement, affecter la qualité de vie des
patient-e-s, avoir un impact sur I'économie de la santé (2) et la mortalité (5-7). Dans la
littérature, les articles qui identifient la non-adhésion comme cause de mortalité et qui
présentent des données de mortalité a échelle nationale/mondiale sont rares. Une référence
ancienne, datant du 1998, estime a environ 125'000 les décés par année aux Etats-Unis
associés a la non-adhésion aux traitements cardiovasculaires (8). Les codts engendrés par la
non-adhésion aux Etats-Unis sont estimés a 100-300 milliards de dollars par année, comme
résumé dans l'article de Bosworth et coll. (9). Dans cet article les références citées ont été
publiées entre 1993 et 2007 (10-14). En Europe, les colts liés a 'adhésion suboptimale sont
estimés a 125 milliards d’Euro (~145 milliards de CHF) (15) et en Suisse, ils sont estimés a 30
milliards de CHF (16). La non-adhésion est considérée comme une épidémie avec des
conséquences sanitaires et économiques majeures (17). Il s’agit d’'un « probléme mondial
d’ampleur frappante » selon 'OMS (2). Les prises de position se multiplient en faveur du
soutien de l'adhésion thérapeutique ; a titre d’exemple on peut citer le rapport de 'OMS
« Adherence to long-term therapies. Evidence for action » (2003) (2), le plan d’action national
aux Etats-Unis « Enhancing Prescription Medicine Adherence : a national action plan » (2007)
(14), la proposition de résolution déposée a la chambre des représentants de Belgique « visant
a mettre en place un plan d’action en vue de favoriser I'adhésion thérapeutique dans les
maladies chroniques » (2016) (18) et le rapport de la Fédération Internationale de Pharmacie
(FIP) « Use of medicines by the elderly : the role of pharmacy in promoting adherence» (2018)

(19). En 2018, les instituts américains de santé (National Institutes of Health, NIH), ont lancé
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un appel a projets et visent a financer des projets portant sur I'adhésion thérapeutique.

L’adhésion thérapeutique a été identifiée par les NIH comme une priorité majeure (20).

L’adhésion thérapeutigue est une composante essentielle dans la prise en charge des
patient-e-s aigu-e-s et chroniques. Le dépistage de la non-adhésion, I'évaluation, le monitoring
et le soutien de I'adhésion sont et doivent étre une priorité d’ordre majeur pour la santé

publique.

1.1.2 Définition de I’adhésion thérapeutique

Dans la littérature, plusieurs termes sont utilisés pour décrire la prise des médicaments au
guotidien : « observance thérapeutique », <« adhésion thérapeutique », « adhésion
médicamenteuse », « compliance ». En 2012, Vrijens et coll., suite a un consensus entre
experts, ont établi une taxonomie pour uniformiser ces définitions (21). En 2017, les membres
francophones de l'association ESPACOMP (European Society for Patient Adherence,
COMpliance and Persistence) ont été invités a participer a un projet visant a traduire la
taxonomie de Vrijens en frangais. Ce projet étant encore en cours de réalisation, les définitions
gui suivent ont été traduites a partir de la taxonomie originale. L’adhésion thérapeutique est le
processus selon lequel les patient-e's prennent leurs médicaments tels que prescrits®. Ce
processus est caractérisé par trois concepts : linitiation, 'implémentation et la persistance
(Figure 1.1).

5 Définition de 'adhésion selon 'OMS : “The extent to which a person’s behavior — taking medication,
following a diet, and/or executing lifestyle changes — corresponds to agreed recommendations from a
healthcare provider”

2. Sabate E. Adherence to long-term therapies: evidence for action. Geneva: World Health
Organization (WHQ); 2003 [Available from:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42682/9241545992 .pdf?sequence=1&isAllowed=y.
Accessed: 26.02.2019.
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Figure 1.1 : L’adhésion thérapeutique
L’adhésion thérapeutique est illustrée en bleu clair et le management de I'adhésion thérapeutique en violet (21).

L’initiation correspond au démarrage du médicament. L'implémentation est I'exécution du
schéma posologique : la fagon dont les patient-e's prennent leur traitement au quotidien.
L'implémentation désigne le degré de correspondance entre la consommation réelle de
médicaments par patient-e's et le régime qui leur a été prescrit. La persistance correspond a
la durée durant laquelle les patient-e's prennent leur traitement. Cette phase s’étend de
l'initiation jusqu’a la derniére prise du médicament (discontinuation) (21).

De nombreux patient-e-s arrétent de prendre leur médicament dans les premiers mois suivant
l'initiation, souvent sans en informer leur médecin (4). Le taux de discontinuation dans les

premieres semaines peut varier énormément d’'une pathologie a 'autre (Figure 1.2) (1, 22).
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Figure 1.2 : La non-initiation et la courte persistance en fonction de la pathologie selon Blaschke et coll.
(22) (courbes de persistance Kaplan-Meier)

La non-adhésion peut étre intentionnelle ou involontaire. La non-adhésion intentionnelle
correspond a la volonté de la part des patient-e's de ne pas suivre les recommandations
médicales (et elle est associée a la motivation et aux croyances). Le vrai oubli (les patient-e-s
ne se rendent pas compte de ne pas avoir pris leur médicament) est par contre un exemple
de non-adhésion involontaire. Il est souvent difficile de distinguer les deux types de non-
adhésion, notamment lorsque la non-adhésion involontaire résulte de la non-adhésion
intentionnelle (p. ex. les patient-e-s dont la perception de la nécessité du traitement est faible
peuvent avoir plus doublis). De plus les patient-e's peuvent parler de non-adhésion
intentionnelle pour certains médicaments et de non-adhésion involontaire pour d’autres
médicaments ou alors parler des deux types de non-adhésion pour le méme médicament mais

a des moments différents (23).

1.1.3 Déterminants de I’adhésion thérapeutique

L’adhésion thérapeutique est un processus dynamique. Le comportement des patient-e-s face
a leurs médicaments n’est pas constant, mais varie dans le temps. Plusieurs déterminants
peuvent avoir une influence sur 'adhésion thérapeutique. L'OMS a classifié les déterminants
de I'adhésion thérapeutique en cing dimensions : 1) liés au-a la patient-e, 2) liés a la maladie,
3) liés au traitement, 4) liés a la situation socio-économique, 5) liés au systéme de santé (2).
En 2013, Kardas et coll. ont identifié plus de 700 déterminants de I'adhésion thérapeutique.

Le Tableau 1.1 résume les catégories des déterminants identifiés (24).
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Tableau 1.1 : Catégories des déterminants identifiés par Kardas et coll. (24)

Barrieres propres au systéeme de santé
Approvisionnement en médicaments
Prescription par un médecin spécialiste
Informations concernant I'utilisation des
médicaments

Communication et relation entre les patient-e-s
et le personnel soignant

Suivi (p. ex. une planification inadéquate de la
sortie d’hopital a un effet négatif sur
I'adhésion)

1.1.4 Mesure de ’adhésion thérapeutique

1) Déterminants liés au-a la patient-e 2) Déterminants liés ala maladie
e Age e Présence/absence de symptdmes
e Genre e  Sévérité de la maladie
e Etat civil e Amélioration clinique
e  Education e Maladie psychiatrique
e Ethnie e Type de maladie (p. ex. meilleure
e Logement adhésion chez les patient-e-s avec une
e Fonctions cognitives arthrite rhumatoide comparativement a
e Oublis et systémes d’alarme d’autres patient-e's avec une autre
e Connaissances arthrite)
e Croyances liées a la santé (dont le fardeau de e Durée de la maladie
la maladie « burden of iliness »)
e  Profil psychologique (dont I'auto-efficacité
« self-efficacy »)
e Comorbidités (dont dépression)
e Alcool et abus des substances illicites
e Barriéres organisationnelles liées aux
patient-e's (p. ex. problémes de déplacement)
3) Déterminants liés au traitement 4) Déterminants liés a la situation socio-
économique
o Effets indésirables e Soutien de la famille
e  Caractéristiques du traitement (p. ex. e Facteurs liés a la famille/aux prestataires
posologie, nombre des comprimés a prendre) de soins (p. ex. un-e proche aidant-e ou
o Efficacité du traitement une personne qui s’occupe de la prise en
e Durée du traitement charge dans un foyer/abri)
e Type de traitement (p. ex. classe e Soutien social
thérapeutique) e  Stigmatisation de la maladie
e Organisation du traitement e Co0(ts des médicaments
e Assurance maladie
e  Statut socio-économique
e Emploi
5) Déterminants liés au systeme de santé

Plusieurs méthodes existent pour mesurer I'adhésion thérapeutique. Ces méthodes se

subdivisent en méthodes directes et méthodes indirectes. Les méthodes directes (p. ex. la

mesure du médicament ou de son métabolite dans le sang) prouvent que le médicament a été

avalé. Les méthodes indirectes ne prouvent pas que le médicament a été avalé mais sont plus

faciles a utiliser ; chague méthode présente des avantages et désavantages (Tableau 1.2)

(25). L’auto-évaluation de I'adhésion (p. ex. a travers un questionnaire) est considérée comme

la méthode de mesure la plus pratique ; elle est souvent utilisée en clinique et en recherche

car elle est facile a utiliser, rapide et pas chére. Il risque par contre d’y avoir une surestimation

de 'adhésion. La mesure électronique de I'adhésion (p. ex. pilulier électronique) permet d’avoir
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des données longitudinales et de modéliser I'implémentation et la persistance. Cette méthode
permet de monitorer les changements d’adhésion dans le temps. Le désavantage de cette
méthode est son colt d’investissement. Evaluer 'adhésion a partir des bases des données
(médicaments délivrés a la pharmacie, prescriptions des médecins ou données d’assurance)
est une méthode non-invasive. Cette méthode de mesure est objective, rapide et plus
économique par rapport a la mesure électronique. Elle est intéressante pour les études
épidémiologiques car il est possible d’avoir a disposition des trés grandes bases de données
populationnelles constituées des données récoltées hors études. Par contre cette méthode ne

permet pas de mettre en évidence la variabilité quotidienne de I'adhésion (25).

La situation clinique analysée et/ou I'objectif de I'étude/du programme/de l'intervention doivent
guider le choix de la méthode de mesure (26). Si par exemple I'objectif de I'étude est de
modéliser 'implémentation et la persistance, le pilulier électronique est le meilleur choix car il
permet de distinguer les deux concepts. Si I'objectif de I'étude est d’évaluer avec une étude
transversale 'adhésion thérapeutique de maniére globale, un questionnaire pourrait étre plus
approprié. Si on veut réaliser une étude nationale avec un nombre élevé de patient-e:s mais
avec des ressources limitées, évaluer 'adhésion a partir des bases des données pourrait se
révéler un bon choix (26). Les différentes méthodes sont complémentaires. Combiner des
méthodes directes ou indirectes ou plusieurs méthodes indirectes augmente la fiabilité et la

validité des données d’adhésion récoltées (25).

Introduction - p. 6



Tableau 1.2 : méthodes de mesure de I'adhésion thérapeutique (adapté de Lehmann et coll. (25) et de Lam et coll. (26))

Méthode de mesure

Description

Forces de la mesure

Limites de la mesure

Monitoring des
médicaments dans le sang

METHODE DIRECTE

Concentration du médicament ou
des métabolites dans le plasma, le
sérum ou le sang en fonction du
moment du prélévement sanguin et
de la derniéere ingestion du
médicament

Monitoring des
médicaments dans 'urine

METHODE DIRECTE

Concentration du médicament ou
des métabolites éliminés par le rein
dans un seul échantillon d'urine ou
pendant une collecte d'urine de 24h

Marqueurs biologiques

METHODE DIRECTE

Marqueurs biologiques mesurés via
des tests sanguins (p. ex. Hb1Ac)

Observation directe de la
prise du médicament
(DOT)

METHODE DIRECTE

Les patient-e's avalent le
médicament devant le professionnel
de santé

Puce ingérable (Proteus®)

METHODE DIRECTE

Microcapteur ingérable présent
dans chaque comprimé, connecté
avec un enregistreur de données
sous la forme d'un patch cutané, et
un software

Peut étre utilisée uniquement pour un nombre restreint des
médicaments

Peut-étre biaisée par le comportement des patient-e's
L’interprétation dépend des variations du métabolisme
Mesure statique

Pas possible d’identifier les causes de la non-adhésion

Chére

Peut étre utilisée seulement pour un nombre restreint des médicaments
Peut-étre biaisée par le comportement des patient-e-s

L’interprétation dépend des variations du métabolisme

Statique

Invasive (en cas de prélévement de matériel biologique)

Les patient-e-s doivent se déplacer pour étre sur place au moment de
I'ingestion du médicament

Contraignant

Est davantage une méthode d'intervention qu’une mesure

Expérience limitée
Invasive (plusieurs questions éthiques)
Chere

Dispositif électronique

METHODE INDIRECTE

Boite a médicaments, équipée
d'une puce électronique qui
enregistre la date et I'horaire de
I'ouverture ou de l'activation du
dispositif (Medication Events
Monitoring System (MEMS®),
Helping Hand®, etc.)

Mesure longitudinale

Permet de distinguer la non-
implémentation et la non-
persistance

Données répétées, corrélées
Sensible au changement de
comportement

Permet d’'identifier les vacances
thérapeutiques

Les patient-e-s doivent accepter d'utiliser le pilulier pour chaque prise
ou alors se rappeler des doses préparées a I'avance

Le dispositif peut interférer avec la vie quotidienne des patient-e's
Biais positif possible (amélioration de I'adhésion, en se sachant
monitorés, sur une durée de 4-5 semaines (27))

Le dispositif n’est pas adapté a toutes les formes galéniques

Co(t d'investissement

Ne prouve pas l'ingestion

Base de données
(médicaments délivrés a la
pharmacie, prescriptions

Continuous multiple-interval
measure of medication availability
(CMA), Medication possession ratio

Possible d’analyser des grandes
bases de données

Ne montre pas la variabilité quotidienne de I'adhésion
N’est pas applicable si les patient-e-s ont plusieurs pharmacies ou si
les données d’assurance ne sont pas disponibles
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Méthode de mesure

Description

Forces de la mesure

Limites de la mesure

des médecins ou données
d’assurance)

METHODE INDIRECTE

(MPR), Proportion of days covered
(PDC), Continuous Measure of
Medication Gaps (CMG), etc.*

e  Permet d’identifier les patient-e's a
risque de non-adhésion (p. ex. les
patient-e's qui ne renouvellent pas
leur traitement a la pharmacie
pendant plusieurs mois)

Difficile de distinguer un arrét selon recommandations médicales des
autres raisons d’arrét

Outcomes cliniques

METHODE INDIRECTE

Mesure des outcomes cliniques
spécifiqgues a la maladie (p. ex.
mesure de la tension artérielle)

L’adhésion et les outcomes cliniques sont
fortement corrélés

Influencée par plusieurs facteurs (biologiques et génétiques,
environnementaux, autres comportements des patient-e-s)

Variabilité intra- et inter-individuelle (p. ex. effet blouse blanche lors de
la mesure de la tension artérielle)

Comptage des comprimés

METHODE INDIRECTE

Nombre des comprimés délivrés
moins le nombre des comprimés
retournés divisé par le nombre de
comprimés qui auraient da étre
consommés”

e  Mesure pas chére
e  Mesure simple

Mesure statique

Les patient-e-s doivent retourner le solde des comprimés

Les patient-e's peuvent jeter les comprimés non-avalés avant la visite
(pill dumping)

Auto-évaluation

METHODE INDIRECTE

Auto-évaluation par les patient-e's
de leur prise des médicaments
(p. ex. a travers des questionnaires)

e  Mesure pas chére

e  Mesure simple

e Permet d’explorer les facteurs
influencant I'adhésion

Risque de surestimer I'adhésion (faux positives)

Perte de sensibilité en raison des probléemes de mémoire (difficile de se
souvenir toutes les prises) et de la désirabilité sociale. L’administration
(forme papier, forme électronique, internet) et la fréquence
d’administration peuvent avoir un impact sur la mesure

Questionnaires difficiles pour les patient-e-s avec un faible niveau
d’alphabétisation

Compte rendu du
personnel soignant

METHODE INDIRECTE

Evaluation des soignants en
fonction des résultats cliniques et
des discussions avec les patient-e's

e  Mesure pas chére
e  Mesure simple

Manque de fiabilité et reproductibilité
Risque de faux positifs et négatifs

Discussion avec les
proches

METHODE INDIRECTE

Evaluation qualitative semi-
structurée des opinions des proches

e  Mesure pas chére
e  Mesure simple

Manque de fiabilité et reproductibilité
Risque de faux positifs et négatifs

*Plus de détails sont présents dans le Chapitre 4. Méthodologie
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1.1.5 Interventions sur I’adhésion et leur impact sur les outcomes cliniques

Inspiré d’un chapitre de livre co-écrit en collaboration avec Y. Van Camp, M. Cavassini et M. P.
Schneider (1)

Plusieurs interventions d’adhésion ont été étudiées au fil des années. Jusqu’a présent, une
solution universelle pour améliorer 'adhésion thérapeutique reste difficile a trouver mais des
interventions efficaces ont été identifiées. Les interventions visant & améliorer ou soutenir
'adhésion thérapeutique peuvent étre simples ou complexes. Une intervention simple est une
intervention qui vise a améliorer ou soutenir 'adhésion thérapeutique en se focalisant sur un
aspect spécifique. Par exemple envoyer des messages de rappel a un-e patient-e peut étre
considéré comme une intervention simple. Une intervention complexe est une intervention
constituée par plusieurs facteurs cognitifs, comportementaux et éducationnels. La consultation
d’adhésion de la Pharmacie d’Unisanté® (cf. Chapitre 1.1.6) est un exemple d’intervention
complexe car elle est individualisée et le contenu de I'entretien aborde des aspects cognitifs,

comportementaux et sociaux.

Dans la littérature, les interventions simples ont été étudiées davantage (28). Par contre, au fil
des années, il a été démontré que I'adhésion thérapeutique est un processus complexe et
dynamique et que les interventions simples ont des limites. Envoyer des messages de rappel
a des patient-e-s qui ne prennent pas intentionnellement leurs médicaments car ils craignent
les effets indésirables (non-adhésion intentionnelle) aura un impact trés faible, quasi-nul, sur
la prise. Les interventions complexes, multidimensionnelles sont donc nécessaires. En 2014,
la revue Cochrane a publié une mise a jour d’'une revue qui recense les interventions visant a
améliorer I'adhésion thérapeutique (4). La revue a identifié 17 (sur 182) études randomisées
contrélées avec un risque de biais minime pour ce qui concerne le design d’étude et les
principaux outcomes cliniques. Dans ces études plusieurs approches ont été proposées pour
améliorer I'adhésion des patient-e's, la plupart présentant des interventions a plusieurs
dimensions : le conseil (p. ex. entretien motivationnel ou la thérapie cognitive
comportementale) et/ou le soutien quotidien (rappels, SMS, matériel didactique), des
interventions interprofessionnelles, des programmes incluant les familles et les proches. Neuf
études randomisées contrblées (randomized controlled trials, RCTs) ont montré un effet positif
sur 'adhésion, mais seulement cing ont montré un effet positif sur 'adhésion et les outcomes
cliniques. Le Tableau 1.3 résume les caractéristiques de ces 5 études. Les études sont trés

hétérogénes et aucune caractéristique commune n’a été identifiée.

6 Depuis le ler janvier 2019, la Policlinique Médicale Universitaire, I'Institut universitaire de médecine
sociale et préventive, I'Institut universitaire romand de santé au travail et de I'association Promotion
santé Vaud, forment unisanté, Centre universitaire de médecine générale et santé publique & Lausanne.
www.unisante.ch
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Tableau 1.3: Revue Cochrane sur les interventions améliorant I'adhésion thérapeutique : caractéristiques des cing RCTs qui ont montré une amélioration de

I’adhésion thérapeutique et des outcomes cliniques (Gi= groupe intervention, Gc= groupe contrdle) (1, 4

dans la prise en
charge clinique
(modification ou
ajout de
collyres et/ou
intervention
chirurgicale)

Etude Setting, Pathologie Durée Intervention Outcomes Outil de mesure de Résultats majeurs
Nr. étude I’adhésion
patient-e's
(GilGc)
Farooq et | Hopital Lady Schizophrénie 12 mois | Formation spécifique 1) Adhésion Questionnaire : échelle 1) Patient-e's avec adhésion
coll. Reading pour la personne 2) Symptdmes et d’auto-évaluation a 5 optimale :
[2011] (Pakistan) responsable de la prise fonctionnement | points (questionnaire 3 mois : 69.1% (Gi) vs. 28.0%

(55/55) en charge (une personne psychologique/ adapté de Herz et coll., (Gc), (p=0.05)
de la famille vivant avec social/ Arch Gen Psychiatry, 12 mois : 67.3% (Gi) vs. 45.5%
le-la patient-e depuis au professionnel 2000). (Gc) (p<0.02, RR=1.59 ; 95%
moins 6 mois) et (Global Adhésion évaluée a 3 Cl:1.03-2.53)
représentant un soutien a Assessment mois, 6 mois et 12 mois. 3) Le Gi a montré une amélioration
la prise du traitement of Functioning significative des symptdomes et du

Scale - GAF & fonctionnement
Positive and psychologique/social/
Negative professionnel
Syndrome
Scale - PANSS)
Gray et Hopital Hypertension 12 mois | Evaluation individuelle 1) Adhésion Approvisionnement en 1) Adhésion mesurée selon
coll. Manchester (HTA) oculaire par un-e infirmier-ére des | 2) Connaissance médicaments (durant les I'approvisionnement meilleure
[2012] Royal Eye ou glaucome a besoins et des croyances de la maladie, 12 mois d’étude) et auto- dans le Gi sur le 12 mois (70%

(Angleterre) angle ouvert associées a la santé. Un croyances évaluation & 12 mois vs 43%, %?=9.75, df=1,

(64/63) suivi était ensuite planifié associées a la (Revised Glaucoma p=0.002). Adhésion mesurée
impliquant éducation, maladie et aux Adherence Questionnaire par auto-évaluation meilleure
soutien et formation (5 médicaments, - GAQ-R) pour le Gi pour les patient-e-s
consultations de 15 qualité des qui intentionnellement (Mann-
minutes par année face- sains, Whitney Z=-6.22, p<0.001) ou
a-face ou par téléphone) fluctuation de la non intentionnellement ont omis

pression des doses (Mann-Whitney Z=-
intraoculaire, 6.68, p<0.001).
changements 2) A 24 mois (1 année post-

intervention), le Gc a eu plus de
fluctuation de la pression
intraoculaire (3.4, SD 1.5vs. 2.7,
SD 1.5 mm Hg, t=-2.53, df=119,
p=0.013) et des changements
dans la prise en charge clinique
(x?=4.39, df=1, p=0.036).
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Etude Setting, Pathologie Durée Intervention Outcomes Outil de mesure de Résultats majeurs
Nr. étude I’adhésion
patient-e-s
(GilGce)
Lester et | 3 cliniques VIH 12 mois | Intervention par SMS 1) Adhésion Question posée par les 1) Adhésion mesurée pour 168/273
coll. VIH au Kenya (short message service). 2) Suppression de | chercheur-euse's a 6 et patient-e-s (Gi) et 132/265 (Gc)
[2010] (273/265) Les patient-e's du Gi la charge virale 12 mois (nombre des [RR pour la non-adhésion Gi vs
recoivent des SMS plasmatique comprimés oubliés Gc =0.81;95% Cl : 0.69-0.94 ;
hebdomadaires de la part ARN du VIH-1 durant les derniers 30 p=0.006]
d’un-e infirmier-ére de la jours). 2) Suppression de la charge virale
clinique et doivent Patient-e-s considéré-es mesurée pour 156/273
répondre dans les 48 adhérent-e-s si elles ou patient-e-s (Gi) et 128/265 (Cg)
heures ils disaient avoir pris [RR échec virologique Gi vs
>95% aux deux visites Gc =0.84;95% Cl : 0.71-0.99 ;
p=0.04]
Morgado | Clinique HTA 9 mois | Suivi trimestriel par un-e 1) Adhésion Questionnaire a 5 items 1) Adhésion meilleure dans le Gi
et coll. ambulatoire pharmacien-ne 2) Pression (inspiré du questionnaire (74.5% vs. 57.6%, p=0.012).
[2011] d’hypertension hospitalier-ere. Les artérielle a 4 items Morisky). 2) Le contrdle de la pression
secondaire/dy pharmacien-nes systolique Adhésion évaluée a meilleur dans le Gi (63.3% vs.
slipidémie discutent avec les (syst.) et l'inclusion et a 9 mois. 43.4% - OR =2.2;95% CI : 1.3-
(Centre patient-e-s et elles-ils les diastolique 4.0 ; p=0.005). Pression
hospitalier forment. Les (dias.) artérielle syst. et dias. plus
Cova da pharmacien-nes basse dans le Gi (syst. : -7.4
Beira, Covilha, identifient les probléemes mmHg (Gi) — vs. -0.9 mmHg
Portugal) liés au traitement et (Gc), p=0.006 / dias : -2.7
(98/99) communiquent avec les mmHg (Gi) vs. -1.0 mmHg (Gc),

médecins.

p=0.020).
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Etude Setting, Pathologie Durée Intervention Outcomes Outil de mesure de Résultats majeurs
Nr. étude I’adhésion
patient-e-s
(GilGce)
Wu et Prince of Polymorbidités 24 mois | 6-8 appels téléphoniques | 1) Adhésion Questionnaire 1) Le Gi avait moins de patient-e's
coll. Wales (a linclusion les de 10-15 minutes un-e 2) Temps entre la (développé pour 'étude). non adhérent-e-s qui sont
[2006] Hospital médicaments pharmacien-ne et le-la randomisation Adhésion évaluée au resté-e-s non adhérent-e's (7%
(Hong Kong) les plus pris patient-e pour discuter et le déces moment du screening, a vs 18%, p<0.001), et plus de
(223/219) étaient les des problémes liés au (toute cause moment de la patient-e's adhérent-e-s qui sont
suivants : traitement, avoir des confondue) randomisation et a 24 resté-e-s adhérent-e's (81% vs
Diurétiques, informations concernant mois. 58%, p=0.038).

antiagrégants,
dérivés nitrés)

les effets indésirables,
promouvoir 'adhésion et
superviser le suivi
médical.

2) Déces —RR ajusté : 1.61 (1.05
a2.48 ; p=0.029) et 2.87 (1.80 a
2.56) pour les patient-e's avec
un score d’adhésion 34-66% et
0-33% comparé-e-s a celles et
ceux avec un score >67%

3) Conseil téléphonique associé a
une réduction de 41% du risque
de déces (RR = 0.59 ; 95% ClI :
0.35-0.97 ; p=0.039)
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1.1.6 La consultation d’adhésion de la Pharmacie d’Unisanté

L’émission radio « CQFD » s’est intéressée a la consultation d’adhésion de la Pharmacie d’Unisanté.
Marie P. Schneider a participé a I'’émission et j'ai réalisé I'entretien d’adhésion. Un extrait de I'entretien
est disponible en suivant le lien http://www.rts.ch/audio/la-1lere/programmes/cqfd/7977027-gros-plan-
sur-l-adhesion-therapeutique-13-09-2016.html (29)

En 1995, la Pharmacie d’'Unisanté (Lausanne, Suisse) a introduit l'utilisation des piluliers
électroniques dans la prise en charge des patient-e's hypertendu-e-s (30). Depuis 2004, en
collaboration avec le service des maladies infectieuses du Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois (CHUV, Lausanne, Suisse), la Pharmacie d’'Unisanté a développé progressivement
la consultation d’adhésion pour patient-e's VIH (31). Entre 2004 et 2014, 819 patient-e's avec
différentes pathologies ont été suivis a la consultation d’adhésion. Plus précisément, en 2014,
268 patient-e's étaient suivi-e's dont 187 patient-e-s VIH, 28 patient-e's avec sclérose en
plaques, 9 patient-e's sous thérapies oncologiques orales et 44 patient-e's avec d’autres
maladies chroniques (p. ex. hypertension, diabéte de type 2, dialyse chronique) (31). Ce
programme est assuré par les pharmacien-ne-s d’Unisanté, spécialisé-e's dans ce domaine,
en coordination avec les équipes médicale et infirmiere afin de soutenir I'adhésion
thérapeutique et promouvoir une continuité des soins dans la prise en charge des patient-e-s
(32). La consultation d’adhésion d’Unisanté associe, au suivi habituel, un programme de
soutien de I'adhésion thérapeutique combinant la mesure électronique de I'adhésion par le

pilulier électronique et des entretiens semi-structurés de type motivationnel.

L’activité standard sur laquelle se greffe le programme d’adhésion est la suivante : les
pharmacien-ne-s valident I'ordonnance médicale selon les bonnes pratiques officinales
(posologie, interactions, effets secondaires fréquents ou graves, contre-indications), puis
donnent les explications spécifiques quant a l'utilisation de chaque médicament (32).

Les entretiens d’adhésion a la Pharmacie d’Unisanté durent en moyenne 15-20 minutes et
sont réalisés a une fréquence réguliére. Durant les premiers 3-6 mois (phase initiale), le rythme
d’avancement (et le nombre des visites a la pharmacie) est dicté par les besoins des
patient-e's. Durant cette phase les patient-e's sont suivi-e's si possible par les méme
pharmacien-ne-s. Si les barriéres rencontrées sont résolues ou gérées par les patient-e-s, si
I'adhésion est adéquate sur une durée minimale de 4 mois, si les patient-e's ne sont pas en
échec thérapeutique et si les patient-e's ont été vu-e's par les pharmacien-ne-s au minimum a
trois reprises, les patient-e's passent dans la phase de consolidation. Cette phase dure
habituellement 12 mois et durant cette phase les patient-e's consolident le nouveau
comportement acquis autour de leur traitement. Les patient-e-s sont vu-e-s en entretien par les
pharmacien-nes présent-e's ce jour-la a la consultation d’adhésion. Si les patient-e-s désirent

continuer le suivi au-dela des 12 mois, méme si 'adhésion est adéquate, il y a le passage dans
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la phase de maintien. Les entretiens ont lieu 2-3 fois par année et ils sont brefs (simple
validation de l'utilisation des piluliers). Les remplissages des flacons ont lieu en fonction des
disponibilités des patient-es (il n’est pas possible de délivrer plus que 3 mois de traitement a
la fois).

Le passage d’'une phase a l'autre peut avoir lieu a tout moment, par exemple un-e patient-e
peut revenir a la phase initiale si des nouvelles barriéres a la prise du traitement se présentent.
L’interruption du suivi est proposée, aprés la fin de la phase de consolidation, si 'adhésion est
adéquate depuis plusieurs mois, si les barrieres sont réglées/bien gérées et si les objectifs
thérapeutiques sont atteints. Cette décision est prise en discutant avec les patient-e's et les
médecins.

Au moment de l'inclusion les patient-e-s recoivent un ou plusieurs pilulier-s. L’utilisation des
piluliers leur permet d’avoir un feedback direct sur leur prise. En effet, quand les patient-e's
ouvrent le pilulier, I'affichage sur le pilulier passe de « 0 » & « 1 » et les patient-e-s savent ainsi
gu’elles-ils ont déja pris leur comprimé. L’affichage se remet a « 0 » chaque nuit.

A chaque visite a la pharmacie la lecture du pilulier a lieu. Aprés lecture du pilulier électronique
et comptage des comprimés retournés (pour valider les données d’adhésion), les
pharmacien-ne-s s’entretiennent avec les patient-e-s en suivant un canevas d’entretien basé
sur le modele de Fisher et sur I'évaluation des barrieres/effets secondaires et facteurs
facilitants que les patient-e's rencontrent au quotidien (2, 33). L’ intervention d’adhésion
s'articule de la fagon suivante: 1) évaluation des connaissances et des besoins de
connaissances des patient-e's quant a leur médicaments, 2) évaluation de la motivation a
suivre le traitement (concepts de self-efficacy, readiness to treatment) et 3) évaluation de
I'autogestion du traitement dans la routine quotidienne (33). Les pharmacien-ne-s soutiennent
les patient-e's dans la recherche de solutions individuelles aux problémes d’adhésion
thérapeutique. Les solutions peuvent relever d’éléments cognitifs, motivationnels,
organisationnels, sociaux et par I'acquisition d’aptitudes comme par exemple la gestion des
effets indésirables et le rattrapage de doses oubliées. En début d’entretien, avant que le
rapport d’adhésion ne soit montré aux patient-es, les pharmacien-ne-s posent des questions
spécifigues aux patient-es afin de valider I'utilisation du pilulier : « avez-vous préparé des
doses a I'avance (pocket-doses) ? », « aprés combien de temps suite a I'ouverture du pilulier,
avalez-vous le comprimé ? », « est-ce qu’il y a eu des périodes non-monitorées depuis la
derniére visite a la pharmacie (p. ex. «vous avez été hospitalisé, vous avez recu les
médicaments a I'hépital et vous n’avez pas utilisé le pilulier électronique ? »), « avez-vous
oublié des doses ? (Quand ? combien ? comment ?) ».

A la fin de chaque entretien, les pharmacien-ne's résument I'entretien et joignent leur
appréciation au rapport d’adhésion ; ce rapport est transmis par voie électronique aux et

parfois aux infirmier-ére-s qui pourront alors en tenir compte durant la visite médicale. Une
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copie du rapport est transmise, si souhaité, aux patient-e's. A lissue de I'entretien, les
patient-e's se rendent en consultation chez leur médecin (32).

A lissue de la consultation médicale, les patient-e's retournent a la pharmacie afin de retirer
la suite du traitement et d’agender le prochain rendez-vous a la pharmacie (32). Un exemple

de rapport d’adhésion se trouve en annexe (Annexe 1).
1.2 Collaboration interprofessionnelle

Dans notre systéme de santé, les patient-e-s chroniques sont pris-es en charge par différents
professionnels de santé. Ces professionnels travaillent ensemble mais cette collaboration est
souvent fragmentaire (34). En 2013, la World Health Professions Alliance (WHPA) a publié
une déclaration sur les collaborations entre les professionnels de santé (35). Des
collaborations interprofessionnelles conduisent a une meilleure coordination entre les
professionnels de santé, les patient-e's et les familles (35), donnent I'opportunité aux
patient-e-s de prendre part aux décisions médicales (35), contribuent a un systeme de santé
plus sdr (35), a une satisfaction plus élevée pour les professionnels de santé (35, 36) et a une
meilleure utilisation des resources (35, 36). De plus, une collaboration interprofessionnelle
réussie apporte une satisfaction plus élevée des patient-e-s (37), augmente la qualité des soins
(38) et la qualité de vie des patient-e's (36). La collaboration interprofessionnelle fait aussi
partie de la stratégie globale de TOMS « WHO global strategy on integrated people-centred
health services 2016-2026 » (39). Les objectifs de cette stratégie sont de : 1) responsabiliser
et impliquer les personnes, 2) renforcer la gouvernance et la responsabilité (améliorer le
dialogue politique, promouvoir la transparence dans les prises de décision, créer des systemes
solides pour la responsabilité collective), 3) réorienter le modéle de soins, 4) coordonner les
services, 5) créer un environnement favorable au changement (39). En Suisse en 2007, un
groupe de travail de I'’Académie Suisse des Sciences Médicales (ASSM) a élaboré une
« charte » concernant la collaboration entre les professionnels de la santé (40). Selon cette
« charte », les patient-e-s sont des partenaires dans la collaboration interprofessionnelle, les
professions de la santé doivent clarifier et définir leurs compétences et leurs responsabilités,
la prise en charge intégrée doit étre encouragée et des modules communs interprofessionnels

doivent étre élaborés pour la formation pré/post-graduée (40).

En 2012, la conseillére nationale suisse Ruth Humbel avec le postulat « Place des pharmacies
dans les soins de base » invitait le Conseil fédéral de la Suisse a indiquer quelles taches les
pharmacien-ne-s pouvaient assumer dans le domaine de la santé publique (postulat 12.3864)
(41). Selon le rapport rédigé par le Conseil Fédéral en 2016, les pharmacien-ne's d’officine
sont amené-e-s a endosser un rdle important dans la prise en charge des patient-e's

ambulatoires en collaborant avec les autres professionnels de santé (42). Selon le Consell
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Fédéral la collaboration interprofessionnelle permettrait un suivi des patient-e-s de meilleure
qualité et surtout de remédier aux pénuries régionales au niveau de I'offre sanitaire. Les roles
des professionnels de santé devraient étre clarifiés pour arriver & proposer des soins de base
de qualité (42). Selon les expertises BASS’ et IZAA® mandatées par le Conseil Fédéral, divers
facteurs doivent étre réunis pour qu’une collaboration interprofessionnelle puisse fonctionner.
Les programmes doivent répondre aux besoins des groupes spécifiques de patient-e's a
risques (p. ex. patient-e-s atteints de maladies chroniques), les informations doivent étre
échangées de maniére structurée, les roles des professionnels doivent étre clairement définis,
une formation interprofessionnelle doit étre planifiée, les professionnels de santé impliqués
dans ces collaborations doivent recevoir une certification/labellisation, les prestations doivent
étre rémunérées (42). Toujours en Suisse, I'office fédéral de la santé publique (OFSP) a lancé
un programme de promotion «Interprofessionnalité dans le domaine de la santé » (43). La
premiére phase a débuté en 2017 et se terminera en 2020. Ce programme présente deux
volets : I'élaboration de nouvelles bases de connaissances pratiques (dans le cadre de projets
de recherche) et I'analyse et la documentation d’instruments et d’offres exemplaires existants
(43).

" Bureau d’études de politique du travail et de politique sociale
8 Bureau Andreas Frei — Etudes et conseils en économie de la santé
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2 But de la these et présentation des
études

2.1 But général et structure de ce travail de thése

L’adhésion thérapeutique fait partie intégrante de la prise en charge des patient-e-s aigu-e's
et chroniques. Adresser la problématique de la non-adhésion est actuellement une priorité de
santé publigue. Des parcours thérapeutiques interprofessionnels et structurés sont donc
nécessaires (44). Ces programmes interprofessionnels doivent répondre aux besoins des
groupes spécifiques de patient-e-s a risque et les réles des professionnels impliqués doivent
étre clairement définis (42). En ce qui concerne la consultation d’adhésion de la Pharmacie
d’Unisanté® (Interprofessional Medication Adherence Program — IMAP) (cf. Chapitre 1.1.6), les
premieres études en lien avec ce programme, notamment dans la maladie VIH, ont montré un
gain en termes d’adhésion thérapeutique, d’atteinte des objectifs cliniques et de rétention dans
les soins (analyse en cours) (45). Maintenant, il est important de comprendre quels sont les
besoins, en terme d’adhésion thérapeutique, d’autres groupes des patient-e's (p. ex.
patient-es traité-e-s avec des nouveaux médicaments ou patient-e-s complexes) afin d’arriver
a affiner les programmes d’adhésion déja existants et/ou a les implémenter avec succes dans

d’autres contextes.
Ce travalil de thése se focalise sur trois aspects :

1) Interprofessionnalité: identifier les rbéles que les pharmacien-ne's et les
infirmier-ere-s peuvent recouvrir dans des programmes interprofessionnels d’adhésion

2) Evaluer les besoins en terme d’adhésion de populations de patient-e:s bien
définies

3) Définir une étude d’intervention

Cette thése s’est ainsi intéressée a I'adhésion thérapeutique des patient-e-s avec thrombose
veineuse profonde, des patient-e-s dialysé-e-s, et des patient-e-s diabétiques et avec atteinte
rénale. Les études qui constituent ce travail de thése ont été réalisées au sein du groupe de
recherche du Centre de Pharmacie Communautaire d’Unisanté en collaboration avec le

Centre Universitaire Hospitalier Vaudois (CHUV, Lausanne, Suisse).

9 Pour rappel, depuis le ler janvier 2019, la Policlinique Médicale Universitaire, I'Institut universitaire
de médecine sociale et préventive, I'Institut universitaire romand de santé au travail et de I'association
Promotion santé Vaud, forment unisanté, Centre universitaire de médecine générale et santé publique
a Lausanne. www.unisante.ch
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Deux parties constituent le travail de thése : (A) une revue de littérature visant a identifier des
collaborations interprofessionnelles entre pharmacien-ne's et infirmier-ére-s dans des
interventions d’adhésion et description de leurs roles dans ces collaborations; (B) trois études :
(i) évaluation de 'adhésion thérapeutique des patient-e's sous rivaroxaban (étude RIVA), (ii)
évaluation de l'adhésion thérapeutique et des croyances associées au traitement des
patient-e-s dialysé-e's suisses et des patient-e-s dialysé-e's ayant vécu une migration (étude
DIANA), (iii) conception d’'une étude randomisée avec un design novateur pour pouvoir
mesurer I'impact de la consultation d’adhésion sur I'adhésion thérapeutique et les scores
cliniques des patient-e-s diabétiques et avec atteinte rénale (étude PANDIA IRIS). La Figure
2.1 illustre la structure de ce travail de these.

[ (A) Revue de littérature J [ (B) Etudes
/ e
\ Etude RIVA (patient-e's sous
» rivaroxaban)

Collaboration

interprofessionnelle
pharmacien-ne-s et
infirmier-ére's dans les

Etude DIANA (patient-e's
dialysé-e-s)

interventions d'adhésion

Etude PANDIA IRIS
(patient-e's diabétiques et
avec atteinte rénale)

N /

Figure 2.1 : Structure de ce travail de thése
2.2 Présentation des études

Les chapitres suivants (2.2.1, 2.2.2 et 2.2.3) illustrent brievement les trois situations de santé
auxquelles nous nous sommes intéressé-e's et leur prévalence (thrombose veineuse
profonde, insuffisance rénale chronique, insuffisance rénale & diabéte de type 2). Ensuite, les
traitements disponibles en Suisse et employés dans ces trois différents contextes seront
présentés. Finalement, I'état actuel des connaissances dans le domaine de I'adhésion sera
détaillé. Chaque chapitre se terminera avec la justification et [l'objectif de [I'étude

correspondante.
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2.2.1 Thrombose veineuse profonde

La thrombose veineuse profonde (TVP) et 'embolie pulmonaire (EP) sont deux manifestations
de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) (46). La maladie thromboembolique
veineuse est la troisieme pathologie cardiovasculaire aigte la plus fréquente dans le monde
aprés l'infarctus du myocarde et I'accident vasculaire cérébral (AVC) (47, 48).

De nombreux facteurs favorisant I'apparition d'une MTEV : (a) des facteurs temporaires
majeurs (p. ex. chirurgie orthopédique majeure, insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde,
alitement de plus de trois jours, immobilisation platrée), (b) des facteurs temporaires mineurs
(voyage récent de plus de 6 heures, accouchement récent de moins de six semaines, un
traitement hormonal contraceptif ou substitutif) ou (c) des facteurs permanents (plus que 75
ans, paralysie d’'un membre, thrombophilie, antécédent personnel de MTEV) (46, 49)

La thrombose veineuse profonde est une obstruction d’'une veine profonde par un thrombus.
Si le thrombus migre dans les artéres pulmonaires, une EP peut survenir (46). La triade de
Virchow décrit les éléments a l'origine des thromboses veineuses ou artérielles : une stase
veineuse, une hypercoagulabilité et une atteinte de la paroi vasculaire. Un thrombus veineux
peut se former si au moins un des éléments de la triade de Virchow est présent, mais surtout
a cause d’'une stase et/ou hypercoagulabilité (46, 49)

Les symptbmes fonctionnels et physiques associés a une TVP peuvent étre les suivants :
douleur, sensibilité, cedéme, chaleur, troubles de la coloration cutanée (46, 49). L’apparition
des symptémes est rapide et unilatérale (46, 49).

L’incidence annuelle est d’environ 70-140 cas de TVP par 100°000 personnes.

2.2.1.1 Traitements antithrombotiques

Les médicaments anticoagulants sont employés pour traiter la thrombose veineuse profonde
(49). En agissant sur les facteurs de la cascade de la coagulation, ceux-ci interrompent le

processus de coagulation (Figure 2.2).
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Figure 2.2 : Cascade de la coagulation (50)

Le facteur tissulaire (FT) au contact avec le sang permet I'activation du facteur VII. Le complexe FT-Vlla active le
facteur IX (FIX) et le facteur X (FX). Le FXa permet au Fll (prothrombine) de se transformer en Flla (thrombine). La

thrombine transforme le fibrinogéne en fibrine (49).

Les anticoagulants peuvent se présenter sous forme d’injectables ou sous forme de

médicaments oraux. Les anticoagulants disponibles en Suisse sont listés dans le Tableau 2.1.

Tableau 2.1 : Anticoagulants disponibles en Suisse (2018) (51)

Classe Principe actif Médicament (liste non-
exhaustive)
Injectables Héparine non- e Héparine e Calciparine®
fractionnées e Liguiemine®
Héparines de bas e Daltéparine e Fragmin®
poids moléculaire e Enoxaparine e Clexane®
e Nadroparine e Fraxiparine®
e  Fraxiforte®
Pentasaccharide e Fondaparinux e Arixtra®
Oraux Antagonistes de e Acénocoumarol e Sintrom®
la  vitamine K e Phenprocoumone e Marcoumar®
(AVK)
Inhibiteur  direct e Dabigatran e Pradaxa®
de la thrombine
(facteur lla)
Inhibiteurs direct e Rivaroxaban e Xarelto®
du facteur Xa e Apixaban e Eliquis®
e Edoxaban e Lixiana®

Selon les guidelines de I'« American College of Chest physicians » (52), publiées en 2016,

pour une thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire chez des patient-e's sans

cancer, un traitement avec dabigatran, rivaroxaban, apixaban ou edoxaban représente le

premier choix. Pour les patient-e's avec un cancer, les héparines a bas poids moléculaire sont

a utiliser en premiére intention (52). La durée recommandée du traitement est de 3 mois sauf

pour les cas suivants ou un traitement a long terme peut étre envisagé : 1) patient-es avec
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une TVP proximale de la jambe ou EP présentant un risque bas ou modéré de saignement ;
2) patient-e's avec une MTEV secondaire et un risque bas a modéré de saignement; 3)
patient-e-s avec une TVP de la jambe ou EP, et un cancer actif (52)

Les nouveaux anticoagulants oraux présentent 'avantage de pouvoir étre administrés par voie
orale a dose fixe sans nécessité d’'un monitorage de laboratoire comme la mesure de
I'International normalized ratio (INR) utilisé pour 'adaptation du dosage des anti vitamines K
(AVK) (53-55). Des méta-analyses décrivent une efficacité similaire des nouveaux
anticoagulants oraux comparativement aux AVK dans le traitement des TVP et, selon les
données de pharmacovigilance publiées a ce jour, un risque plus bas de saignement (56, 57).
Les posologies des nouveaux anticoagulants oraux employés dans le traitement d’'une TVP

sont illustrées dans la Figure 2.3.

Phase chronique

Traitement initial (5- Phase aigue (3-6 (apré
: : apreés les 3-6
21 jours) mois) premiers mois)
Rivaroxaban 15mg 2x/j Rivaroxaban 20mg 1x/j Rivaroxaban 10mg ou 20 mg 1x/j
pendant 21 jours
Apixaban 10mg 2x/j pendant 7 Apixaban 5mg 2x/j Apixaban 2.5mg 2x/j
jours

Dabigatran 150mg 2x/j avec HBPM pendant 5-10 jours

Edoxaban 60mg 1x/j*° avec HBPM pendant 5-10 jours

Figure 2.3 : Posologies des nouveaux anticoagulants oraux employés dans le traitement de la thrombose
veineuse profonde
(adapté de Mazzolai et coll. (58))

10 30 mg 1x/j si CICreat<30-50ml/min, poids corporel <60 Kg ou utilisation concomitante de ciclosporine,
dronédarone, érythromycine, kétoconazole, quinidine, verapamil. 51. Information sur le médicament:
Swissmedic, Schweizeriches Heilmittelinstitut; [Available from: http://www.swissmedicinfo.ch/. Accessed:
26.02.2019.
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2.2.1.2 Etude RIVA —Adhésion des patient-e-s sous rivaroxaban pour une e
thrombose veineuse profonde des membres inférieurs. Etude de ‘
cohorte. h

L'introduction des nouveaux anticoagulants peut étre considérée comme une révolution dans
le traitement anticoagulant. La disponibilité des médicaments qui sont administrables par voie
orale, sans nécessité de contréle strict de laboratoire, représente une amélioration potentielle
de la prise en charge clinique des patient-e-s et de leur qualité de vie. Néanmoins, I'avantage
principal conféré par la simplicité d'utilisation des nouveaux traitements peut devenir en méme
temps une limite importante en cas d’adhésion suboptimale au traitement. En effet, une
adhésion suboptimale ou alors excessive serait susceptible de provoquer des complications
soit thrombotiques, soit hémorragiques (59).

A I'heure actuelle, rares sont les études qui s’intéressent a 'adhésion des patient-es avec
thrombose veineuse profonde et traités par des anticoagulants oraux. Lai et coll. (60) ont
mesuré I'adhésion thérapeutique a partir de bases des données électroniques de I'hopital
Singapore General Hospital en calculant le MPR (medication possession ratio). La durée
moyenne (xSD) du traitement était de 10.47+0.79 mois pour rivaroxaban (n=94) et 11.10+1.85
mois pour la warfarine (n=137)!. La période considérée pour le calcul du MPR n’a pas été
spécifiée. L’adhésion moyenne (+xSD) au rivaroxaban était 0.904+0.094 et I'adhésion a la
warfarine 0.804+0.159 (60). Trois études ont évalué la discontinuation au traitement (61-63).
Ageno et coll. (61) ont réalisé I'étude XALIA, une étude internationale multicentrique et
prospective dans 21 pays. Dans I'étude XALIA, 944 patient-e's sur les 2619 patient-e's
inclus-es sous rivaroxaban (36%) ont vécu des effets indésirables, 279 (10.6%) ont vécu des
effets indésirables sérieux et 157 (6%) ont vécu des effets indésirables qui les ont amenés a
discontinuer le traitement (61). Dans I'étude randomisée Einstein-DVT Dose-Ranging study
(n=543), 9 patient-e-s traité-e's avec rivaroxaban 20mg (sur 135, 7%), 7 traité-e's avec
rivaroxaban 30mg (sur 134, 5%) et 5 avec rivaroxaban 40mg (sur 136, 4%) ont discontinué le
traitement a cause d’effets indésirables (62). Dans I'étude prospective Dresden NOAC
Registry qui monitorait les patient-e-s avec thrombose veineuse profonde et/ou embolie
pulmonaire (n=418), 58.3% patient-e's étaient encore sous traitement a 6 mois, 28.2%
arrivaient au terme de leur traitement, 7.2% avaient changé d’anticoagulant, 3.6% avaient
discontinué I'anticoagulation et 1.7% avaient retiré leur consentement a participer a I'étude
(63). Aucune étude n’a monitoré I'adhésion thérapeutique avec un dispositif électronique en

exploitant la richesse longitudinale des données.

11 Les patient-e-s avec thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire ont été inclus-es, d’'ou la
durée de traitement assez longue
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Le but de I'étude RIVA - Rivaroxaban et adhésion thérapeutique - est de décrire 'adhésion au
rivaroxaban (implémentation et persistance, données longitudinales) chez des patient-e-s
ayant un épisode aigu de TVP aux membres inférieurs et suivis dans le service d’angiologie

du CHUV (59). Les questions de recherche sont détaillées dans le Chapitre 3.

2.2.2 Insuffisance rénale chronique

Avec le vieillissement de la population, I'insuffisance rénale chronique (IRC) est devenue un
probléme de santé publique fréquent (64). Les causes qui peuvent amener a une IRC sont les
glomérulopathies primitives, les néphrites interstitielles, les néphropathies vasculaires, les
atteintes rénales au cours des maladies systémiques, les néphropathies héréditaires (64).

Selon les guidelines KDIGO (Kidney Disease : Improving Global Outcomes) (65), I'IRC est
définie par I'un des criteres suivants, présent au moins pendant 3 mois : un débit de filtration
glomérulaire (eGFR) inférieur a 60ml/min/1.73 m?, une albuminurie (taux d’excrétion
d’albumine = 30mg/24 heures ou rapport albumine/créatinine = 30mg/g (= 3 mg/mmol)),
anomalies dans les sédiments urinaires, troubles électrolytiques dus a des problemes
tubulaires'?, anomalies détectées par histologie, lésions structurelles détectées par imagerie,
antécédents de transplantation rénale (65). L’IRC est classée en fonction de la cause, du taux

d’eGFR et du taux d’albuminurie, comme illustré dans la Figure 2.4 (65).

Figure 2.4 : Classification de I'insuffisance rénale chronique selon les catégories de filtration glomérulaire

et d’albuminurie

En vert : risque faible, en jaune : risque modéré, en orange : risque élevé, en rouge : risque tres élevé (65)

Persistent albuminuria categories
Description and range
A1 A2 A3
Normal to Moderat Se
mildly Vioderate Severely
increasad increase increased
<30 mglg 30-300 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | =30 mg/mmol
G1 Normal or high =90 Monitor Refer*
E
2, | G2 Mildly decreased 60-80 Monitor Refer*
:E
= Mildly to moderately .
__E_ g G3a decreased 45-59 Monitor
- c
w g Moderately to )
.i -4 Gsb severely decreased e Monitor
% g G4 Severely decreased 15-29
r
[ G5 Kidney failure <15

12 peuvent résulter de troubles de la réabsorption et de la sécrétion tubulaire rénale
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On parle d’insuffisance rénale terminale (IRT) quand le débit de filtration glomérulaire est
inférieur a 15ml/min/1.73 m? (66). Les manifestations cliniques suivantes peuvent étre
associées a une IRT : hypertension artérielle ne répondant pas au traitement, cedémes,
hyponatrémie, acidose métabolique, rétention des substances azotées, hyperkaliémie,
hypocalcémie et hyperphosphatémie (a I'origine d’une hyperparathyroidie secondaire) (64).
En Suisse, I'insuffisance rénale touche les 10% de la population (67). Les insuffisances rénales
séveres et terminales concernent le 0.4% de la population et 0.1% nécessite une thérapie de
substitution rénale, comme une dialyse ou une greffe (68).

Le traitement de l'insuffisance rénale est trés complexe, comme illustré dans le Tableau 2.2.

Tableau 2.2 : Traitement de I'insuffisance rénale (adapté de Lidsky-Haziza et coll.(69))
Hyperkaliémie
Potassium

Adaptation du régime alimentaire

Introduction d’un chélateur du potassium
e Polystyrene sulfonate calcique
e Polystyréne sulfonate sodique

Troubles phosphocalciques

25 (OH) Vitamine D

Supplément en vitamine D3

Phosphate

Adaptation du régime alimentaire

Chélateur du phosphate :

1)

2)

3)
4)

5)

Sels calciques
Carbonate de calcium
Acétate de calcium
Sels de sevelamer
Hydrochlorure de sevelamer
Carbonate de sevelamer
Lanthane
Carbonate de lanthane
Sels d’aluminium
Hydroxyde d’aluminium
Sel de fer
Oxyhydroxyde de fer

Hormone parathyroidienne (PTH)

1

2)

3)

Correction d’un déficit en vit. D et traitement de
I’hypocalcémie/hyperphosphatémie
Analogue de la vitamine D
Calcitriol
Paricalcitol
Calcimimétique
Cinacalcet

Acidose métabolique

Bicarbonate

Bicarbonate de sodium

Facteurs de risque cardiovasculaire

Hypertension

Inhibiteur de 'enzyme de conversion OU antagoniste du
récepteur a I'angiotensine Il

LDL Mesures hygiéno-diététiques
Combinaison simvastatine et/ou ézétimibe
HbAlc Cf. Chapitre 2.2.3

Rétention d’eau et de sodium

Sodium

Diurétiques thiazidiques
Diurétiques de I'anse

Anémie

1

2)
3)

Correction des déficits vitaminiques

Evaluation d’'une maladie hématologique
Supplémentation en fer (IV ou per 0s)
Introduction d'un agent stimulant I'érythropoiése
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2.2.21 Ladialyse

Selon le rapport annuel 2015 de I'European Renal association — European Dialysis and
Transplant Association (ERA-EDTA), 546’783 patient-e's étaient en dialyse ou alors avaient
été transplanté-e-s en 2015 (70). En Suisse en 2012, environ 4’000 patient-e's ont été
dialysé-e-s (68).

Deux types de dialyse existent : 'hémodialyse et la dialyse péritonéale. En 2012, 90% des
patient-e-s étaient traité-e-s par hémodialyse et moins de 10% utilisaient la dialyse péritonéale
(71).

L’hémodialyse est habituellement réalisée dans un centre de dialyse trois fois par semaine et
chaque séance dure environ 4 heures. L’hémodialyse se réalise grace a un circuit
extracorporel du sang et du dialysat (64).

La dialyse péritonéale est réalisée a domicile. Les patient-es introduisent le dialysat dans la

cavité abdominale au moyen d’un cathéter. Le péritoine joue alors le rble de filtre (72).

2.2.2.2 Les patient-es migrant-e-s en Suisse et le service de dialyse chronique du
CHUV

Dans certains hépitaux suisses, 20% des patient-e's dialysé-e's sont des patient-e's
migrant-e-s (73). Le CHUV conjointement avec Unisanté participent au réseau Swiss Hospitals
for Equity (anciennement Migrant-Friendly Hospitals (MFH)) (74, 75). Cette démarche faisait
partie du Programme national Migration et Santé de la Confédération Suisse (Office fédéral
de la santé publique). Le programme Migration et Santé a été lancé en 2002 et avait comme
objectif de promouvoir I'égalité des chances en matiére de santé pour la population migrante
en Suisse (promotion de la santé et prévention, accés aux soins, interprétariat communautaire
et communication entre les professionnels et les patient-e's allophones, formation des
professionnels de la santé, recherche) (76-78). En Suisse, a la fin 2015, environ 25% des
personnes vivant dans le pays étaient des non-nationaux (79). Entre 2015 et 2016, des flux
migratoires historiques se sont faits en direction de 'Europe (75). En 2014, 500 personnes en
moyenne se sont déplacées chaque jour en Europe (75). Dans les années 1990, plusieurs
dizaines de milliers de Kosovars quittaient la guerre en ex-Yougoslavie en demandant I'asile
politigue notamment a la Suisse (75). La Figure 2.5 montre I'évolution de la composition de la
population étrangére totale en Suisse de 1850 a 2016 (en considérant la nationalité).
L’obtention de la nationalité suisse n’est pas immédiate (comme aux Etats-Unis par exemple) ;
environ un cinquiéme de la population étrangére est né en Suisse mais a encore la nationalité
d’origine (80).
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Figure 2.5 : Population étrangére totale en Suisse de 1850 a 2016, selon le pays ou la région d’origine
(I'épaisseur des courbes représente le nombre d’ étranger-ére-s) (81)

La loi fédérale sur les étranger-ére-s (LEtr) (82) regle I'entrée et la sortie de Suisse, le séjour
des étranger-éere's et le regroupement familial. Elle régle aussi I'encouragement de
l'intégrations des étranger-ere's (82). « Si une personne travaille pendant son séjour en Suisse
Ou Si une personne reste en Suisse pour plus de trois mois, elle doit étre en possession d’'une
autorisation. Cette autorisation est délivrée par les offices cantonaux chargés des questions
de migration ». Il existe trois types d’autorisation : I'autorisation de courte durée (moins d’un
an), l'autorisation de séjour (de durée limitée) et l'autorisation d’établissement (de durée
indéterminée) (83).
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2.2.2.3 L’adhésion thérapeutique dans la maladie rénale chronique et dans la dialyse

chronique

L’insuffisance rénale est une maladie contraignante ; d’'une part le régime alimentaire est
caractérisé par des nombreuses restrictions (sel, protéines, potassium) et d’autre part I'apport
des fluides doit étre contrdlé. Finalement, la thérapie médicamenteuse est extrémement
complexe (plusieurs médicaments, plusieurs indications, plusieurs prises par jour, formes
galéniques différentes) et elle induit des effets indésirables (84-86). Le nombre de comprimés
a prendre par jour (en médiane 19 comprimés) est considéré comme étant le plus élevé parmi
les maladies chroniques (87). Les séances de dialyse (la fréquence des séances et leur durée)
doivent également étre respectées. De telles contraintes ont un effet négatif sur la qualité de
vie des patient-e's, et nombre de patient-e's ont des difficultés a gérer leur traitement (85).
Dans linsuffisance rénale terminale, la non-adhésion peut diminuer la qualité de vie (88) et
augmenter le risque de mortalité et d’hospitalisations (89). Les facteurs qui sont associés a la
non-adhésion sont la complexité du traitement et ses effets indésirables, certaines variables
sociodémographiques (age, sexe, ethnicité, statut social, emploi) et des facteurs cliniques et
psychosociaux (état dépressif, croyances liées a la santé, soutien social, satisfaction des
patient-e-s) (89-92).

Dans la littérature, en ce qui concerne la maladie rénale chronique et la dialyse chronique les
résultats d’adhésion varient énormément. La définition de la non-adhésion, les méthodes de
mesure utilisées pour évaluer I'adhésion, les caractéristiques des patient-e-s inclus-es dans
les études sont tres différentes a travers les études. Dans la revue de littérature de
Karamanidou et coll., 'adhésion thérapeutique aux chélateurs de phosphate se situe entre
22% et 74%; elle a été évaluée dans 34 études par différentes méthodes de mesure
(principalement en mesurant le taux de phosphate dans le sang ou par auto-évaluation) sans
spécification de la phase d’adhésion (initiation, implémentation ou persistance) (91). Une
étude interventionnelle a évalué I'adhésion aux chélateurs de phosphate sur 17 semaines (93).
L’intervention était menée par un-e infirmier-ére et 'adhésion a été mesurée électroniquement,
par comptage des comprimés et par auto-évaluation. L’adhésion moyenne calculée chaque
semaine a partir des données électroniques est passée de 82.5% a 94.0% dans le groupe

intervention et de 85.5% a 75.9% dans le groupe contrdle (93).

L’adhésion aux médicaments antihypertenseurs des patient-e's avec une maladie rénale
chronique (eGFR<60 mL/min/1.73 m?) était égale a 83% dans I'étude de Schmitt et coll.
(n=7'227 patient-e's) (94). L’adhésion a été calculée par MPR (medication possession ratio)
sur deux ans. Des 7’227 patient-e's, 67% avaient une bonne adhésion (=80%) et 33% une

adhésion suboptimale (<80%) (94). Dans une autre étude, 43.3% des patient-e's avec une
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maladie rénale chronique (n = 3936 patient-e's) avaient une adhésion suboptimale aux

antihypertenseurs (I'adhésion a été évaluée par le questionnaire Morisky a 4 items) (95).

En ce qui concerne I'adhésion aux médicaments pour I'’hyperparathyroidie, dans 'étude de
Lee et coll. (n = 4923 patient-e's), a 12 mois, 45.6% des patient-es sous cinacalcet avaient
discontinué le traitement (ils avaient dépassé les 180 jours de non-réapprovisionnement
durant la période d’analyse), 26.5% avaient une adhésion basse (MPR<80%) et 27.9% avaient
une bonne adhésion (96). Forni et coll. ont également évalué I'adhésion thérapeutique au
cinacalcet (97). L’adhésion a été mesurée électroniquement. Durant les deux premiers mois
de suivi (sur une durée totale de suivi de 6 mois), 'adhésion moyenne était égale a 84.4%
dans le groupe intervention (n = 19) et a 93.7% dans le groupe contrdle (n = 22). Durant les
deux derniers mois de suivi, 'adhésion moyenne s’est améliorée de 10.3% dans le groupe

intervention et a diminué de 5.5% dans le groupe contréle (97).

En ce qui concerne les croyances associées au traitement, une différence plus grande entre
la nécessité percue du traitement et 'inquiétude générée par le traitement était liée a une
probabilité plus basse d’avoir une adhésion suboptimale (OR=0.90 ; 95% CI : 0.85-0.96) chez
des patient-es en dialyse péritonéale (n=201) (98). L’'adhésion a été mesurée par auto-
évaluation et a travers les marqueurs cliniques (taux de potassium, phosphate et albumine)
(98).

Une autre étude a mis en évidence le fait qu’'un manque de conviction dans la nécessité du
traitement était associé a une adhésion suboptimale (n=112 patient-e-s hémodialysé-e-s) (85).
Par contre, l'inquiétude ne semblait pas avoir d’impact sur I'adhésion. L’adhésion a été
mesurée par le taux de phosphate plasmatique durant trois mois et par une échelle d’auto-
évaluation qui visait a évaluer la non-adhésion intentionnelle et la non-adhésion involontaire
(85).

2.2.2.4 Etude DIANA - Dialyse chronique et adhésion thérapeutique :

l'adhésion au traitement et les croyances associées aux

meédicaments different selon le type de permis de séjour?

L'activité  clinique interprofessionnelle (médecins, infirmier-ére-s, pharmacien-ne-s,
diététicien-ne-s et autres professionnels) dans le service de dialyse chronique du CHUV
montre que de nombreux patient-e's ont des troubles de I'adhésion thérapeutique et ont des
besoins particuliers en terme de traitement médicamenteux (99). Cette étude s’intéresse aux
patient-e's du service de dialyse chronique du CHUV dans lequel environ un tiers de la

population est migrante (99). En effet, plusieurs études réalisées en Suisse se sont intéressées
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a la santé des patient-e-s migrant-e-s (76, 100-102) mais aucune étude s’est intéressée a
'adhésion thérapeutique de ces patient-e's (et en particulier des patient-e-s dialysé-e-s).
Selon McQuaid et coll. (103), la nécessité percue du traitement et I'inquiétude suscitée par la
prise des médicaments difféerent d’'un groupe culturel a l'autre. Cela a été observé chez les
patient-e-s asthmatiques, diabétiques, vivant une dépression, infecté-e's par le VIH et
hypertendu-e's. Les croyances associées a la maladie, aux médicaments et a I'autogestion
peuvent étre influencées par I'histoire, la culture, les expériences familiales et les préférences
individuelles (103).

L’étude DIANA est constituée d’'un volet quantitatif et d’'un volet qualitatif. L’étude quantitative
vise a évaluer l'adhésion des patient-e's du service de dialyse chronigue du CHUV
(implémentation et persistance) en tenant compte du type de permis de séjour en leur
possession (nationalité Suisse, autorisation valable cing ans, autorisation d’établissement de
durée indéterminée, admission provisoire, en attente d’'une décision concernant la demande
d’'asile). L’étude quantitative veut également identifier les croyances associées aux
médicaments de ces patient-e-s. L'étude qualitative vise a évaluer les connaissances et les
perceptions de ces patient-e's face a leur traitement et a décrire leur gestion du traitement.
Les résultats de cette étude pourront étre utilisés pour affiner les programmes de soutien a
I'adhésion thérapeutique des patient-e-s en dialyse chronique du CHUV (99). Les questions

de recherche de I'étude DIANA sont spécifiées dans le Chapitre 3.

2.2.3 Insuffisance rénale et diabéte de type 2

Dans le canton Vaud, le diabéte (type 1 et type 2) touche 25’000 personnes ; 8’000 d’entre
elles ignorent leur maladie (104). L’évolution de la maladie s’accompagne de plusieurs
complications : maladies cardio-vasculaires, cécité, insuffisance rénale terminale nécessitant
une dialyse et amputation non-traumatique des membres inférieurs (104). Les 30-40% des
patient-e-s diabétiques de type 2 développent une atteinte rénale avec le temps, qui va
aggraver le pronostic cardiovasculaire et rénal (66, 105). Les mécanismes qui ameénent a une
maladie rénale diabétigue (MRD) sont: une glomérulosclérose diabétique (néphropathie
diabétique classique) ou une athérosclérose de l'aorte et des artéres rénales avec sténose
éventuelle, néphroangiosclérose ou des maladies tubulo-interstitielles (106).

L’existence d’une insuffisance rénale (IR) complique la prise en charge des patient-es
diabétiques. En effet, le risque d’hypoglycémie est accru en cas d'IR et est associé a une
mortalité plus élevée (66, 107).

La prise en charge classique de la maladie rénale diabétique prévoit : 1) le contrdle glycémique
(HbAlc <8%), 2) le contrdle tensionnel (tension artérielle <140/90 mmHg et <130/80 mmHg si
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Figure 2.6 : Adaptation des posologies des antidiabétiques en fonction de I'eGFR (109)

13 Rapport albumine créatinine (albumin-to-creatinine ratio)
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La Figure 2.7 illustre les médicaments employés dans le traitement de I'’hypertension chez les
patient-e-s diabétiques avec ou sans albuminurie.

Initial BP between 140/90 mmHg
{ and 160,100 mmHg J [ Initlal BP 2 160/100 mmHg ]

{ { { {

Start one agent } [ Lifestyle management Start two agents J
[ Albuminuria* ] [ Albuminuria* J
| | [ |
No Yes No Yes
Start one drug: Start: Start drug from Start:

* ACEi « ACEi or ARB 2 of 3 options: +* ACEi or ARB
+ ARB + ACEi or ARB and
s CCB*** » CCB** * CCB*** or Diuretic**
* Diuretic** * Diuretic** -

+ i !

Assess BP Control and Adverse Effects

Treatment tolerated Mot meeting target Adverse effects
and target achieved * ‘
* Add agent from Consider change to
[ Continue therapy J complementary drug class: alternative medication:
« ACEi or ARB * ACEi or ARB
& CCBS-. - CCBC**
I * Diuretic** * Diuretic**
Not meeting target
on two agents l. Adverse ’
effects

Assess BP Control and Adverse Effects

Treatment tolerated Not meeting target or
and target achieved adverse affects using a drug
* from each of three classes

[ Continue therapy J Consider Addition of Mineralocorticoid Receptor Antagonst;
Refer to Specialist With Expertise in BP Management

Figure 2.7 : Traitement de I'hypertension chez les patient-e's diabétiques avec ou sans albuminurie

ACEi = Angiotensin-converting-enzyme inhibitor (inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine), ARB =
Angiotensin Il receptor blocker/ sartans (antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 1), CCB= Calcium channel
blockers/ calcium antagonists (inhibiteurs calciques) * Un inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine
ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (sartan) est recommandé chez les patient-e's avec
albumine/créatinine 30-299 mg/g et fortement recommandé pour les patient-e-s avec albumine/créatinine
300mg/g. ** Diurétiques thiazidiques : choisir les médicaments a longue durée d’action et qui réduisent les
événements cardiovasculaires (chlorthalidone, indapamide). *** Médicaments de la classe de la dihydropyridine
(amlodipine, félodipine, lercanidipine, nifédipine, etc.) (110)

La complexité de la thérapie médicamenteuse des patient-e-s diabétiques et avec une atteinte
rénale rend la gestion et la prise du traitement difficiles pour les patient-e-s et implique une
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prise en charge interprofessionnelle (diabétologue, néphrologue, pharmacien-ne, infirmier-ere,
diététicien-ne) (111).

2.2.3.1 Maladie rénale diabétique et adhésion thérapeutique

A T'heure actuelle, rares sont les études qui s’intéressent a I'adhésion thérapeutique des
patient-e-s a la fois diabétiques et insuffisants rénaux, et une seule étude s’est intéressée a
I'effet d’'une intervention sur I'adhésion thérapeutique de ces patient-e-s. Cette étude, publiée
en 2012 (n=75) (112), a évalué la faisabilité et 'impact d’une intervention multifactorielle
délivrée par un-e infirmier-ére sur le contréle de la tension artérielle et 'adhésion thérapeutique
des patient-e's diabétiques et avec atteinte rénale. L’autocontrdle a domicile de la pression
artérielle, une revue de médication individualisée, un DVD de 20 minutes et des entretiens
motivationnels par téléphone (bimensuels, pendant 3 mois) constituaient l'intervention.
L’adhésion thérapeutique a été mesurée par comptage des comprimés et a travers le
questionnaire d’adhésion Morisky. Aucune différence significative n’a été mise en évidence
entre les deux groupes.

L’'étude présentait plusieurs faiblesses méthodologiques : (1) la mesure de I'adhésion
thérapeutique par comptage des comprimés avec des données lacunaires (les patient-e's
échangeaient les médicaments avec leurs conjoint-e's p. ex.). De plus, le comptage des
comprimés a pu étre réalisé que pour 30 patient-e's (sur 75) ; (2) la mesure de I'adhésion par
questionnaire Morisky, qui tend a surestimer 'adhésion et (3) la petite taille de I'échantillon.
Une autre étude, qualitative, menée par le méme auteur, a mis en évidence les perceptions
des patient-e's diabétiques et avec atteinte rénale face a leur traitement. Les patient-e's
n’étaient pas convaincu-e's de la nécessité, de lefficacité et de la sécurité de leurs
médicaments. Les problémes d’accés aux médicaments (colt p. ex.) et les difficultés
associées a la non-continuité des soins (p. ex. patient-e-s sans médecin généraliste référent-e)
contribuaient également a la non-adhésion thérapeutigue des patient-e-s (111).

L’étude de cohorte de Shani et coll. (113) (n=9'895 patient-e-s) a montré une association entre
la non-adhésion aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA)/aux
antagonistes des récepteurs AT1 de l'angiotensine (sartans) et le développement d’'une
insuffisance rénale terminale, voire le déceés. L’adhésion a été mesurée en calculant le nombre
d’ordonnances honorées durant la période d’étude divisé par la durée de suivi. Les patient-e's
qui avaient honoré uniqguement quatre ordonnances par année étaient définis comme
patient-e's non-adhérent-e's. Aucune information concernant les raisons d’arrét des
médicaments n’était disponible (113).

Dans une autre étude (n=559’864), la non-adhésion aux antidiabétiques oraux des patient-e-s
diabétiques était associée a un risque plus élevé de développer une insuffisance rénale

terminale (les patient-e's n’avaient pas forcément d’insuffisance rénale a [inclusion).
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L’adhésion a été mesurée par le calcul du MPR (sur 365 jours) et le seuil de 80% a été retenu
pour définir une bonne adhésion ou une adhésion suboptimale. Les patient-e's avec une
adhésion suboptimale aux traitements antidiabétiques avaient un risque plus élevé de
développer une insuffisance rénale terminale (HR=1.11 ; 95% CI : 1.01-1.23) (114).

Deux protocoles ont été publiés en 2015 et 2016. L’étude de Ito et coll. vise & mesurer 'impact
de I'adhésion thérapeutique sur la fonction rénale des patient-e's diabétiques et vivant une
dépression. L’adhésion sera mesurée (a baseline et a 12 mois) par le calcul du MPR (adhésion
suboptimale définie comme une adhésion <80%) et par une question de I'échelle d’adhésion
« Oral Hypoglycemic Agent adherence scale » (115, 116). L’étude d’Helou et coll. veut évaluer
limpact d'un programme multidisciplinaire sur la qualité de vie, l'adhésion aux
antihypertenseurs, le contrdle glycémique et la fonction rénale des patient-e-s avec maladie
rénale diabétique. Le programme se focalise sur la gestion des soins auto-administrés et il
prévoit des consultations infirmiéres et diététiques qui compléteront la prise en charge
classique (médecin généraliste, néphrologue et diabétologue). L’adhésion sera mesurée par

pilulier électronique pendant 12 mois (105).

2.2.3.2 Etude PANDIA IRIS - patients diabétiques et insuffisants 5 6 - H ,

rgc

rénaux : un programme interdisciplinaire de soutien a h ﬁ Yy
o . . qu T I
I’adhésion thérapeutique 1§ 1 Q@R | {

Au XXI siécle, la prise en charge du diabéete se fonde sur une approche centrée sur le patient
en tenant compte notamment de ses comorbidités (107). Le début de I'insuffisance rénale chez
les patient-e's diabétiques est un indicateur clinique d'une probable non-adhésion
thérapeutique actuelle et/ou antérieure. Une prise en charge structurée et interprofessionnelle
de I'adhésion pourrait garantir une meilleure adhésion a moyen et long terme et ainsi ralentir
la péjoration de la fonction rénale (32).

A ce jour, une collaboration interprofessionnelle rein-diabéte (médecins, pharmacien-ne-s,
infirmier-eére-s) se développe au centre hospitalier CHUV-Unisanté sous la direction de la Dre
Anne Zanchi. Cette collaboration vise a garantir une prise en charge plus slre et efficace des
patient-e-s diabétiques et avec atteinte rénale (32). La prise en charge des patient-es
diabétiques et avec atteinte rénale a la consultation d’adhésion fait partie intégrante de cette
collaboration interprofessionnelle rein-diabete. Toutefois, il est primordial de comprendre les
besoins de ces patient-e's complexes et d’évaluer si le programme d’adhésion y répond.
L’étude PANDIA IRIS veut évaluer I'influence de la durée d’'un programme de soutien structuré

et interprofessionnel (consultation d’adhésion d’Unisanté) sur 'adhésion thérapeutique des

14 |_e titre original de I'étude n’a pas été modifié (absence de langage épicéne)
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patient-e-s diabétiques et avec atteinte rénale. La durée de I'intervention d’adhésion pourrait
influencer favorablement la durée de maintien de I'effet du programme sur I'adhésion a long
terme. C’est dans cette optique que I'étude PANDIA IRIS a été congue (32). Les questions de
recherche de I'étude PANDIA IRIS sont illustrées dans le chapitre suivant (Chapitre 3).
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3

Questions de recherche

(A)

Revue de littérature

Collaboration interprofessionnelle pharmacien-ne-s et infirmier-ére-s

(B)

Quelles sont les interventions d’adhésion existantes qui prévoient une collaboration
interprofessionnelle entre pharmacien-ne's et infirmier-ere-s ?
Quels sont les réles respectifs des pharmacien-nes et des infirmier-ére-s au sein de ces

collaborations ?

Etudes

Etude RIVA

Quelle est 'adhésion thérapeutique (implémentation et persistance) des patient-e's avec
thrombose veineuse profonde des membres inférieurs et traités par rivaroxaban durant
trois mois ?

Quelles sont les perceptions des patient-e-s face au rivaroxaban ?

Etude DIANA

Quelles sont les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et médicamenteuses
des patient-e's du Service de Dialyse Chronique du CHUV ?

Quelle est I'adhésion thérapeutique (implémentation et persistance) de ces patient-e's ?
Quelles sont les croyances des patient-e-s face au traitement ?

Quelles sont les connaissances et les perceptions de ces patient-e-s face a leur

traitement ? Comment ces patient-e-s gérent leur traitement ?

Etude PANDIA IRIS

Les questions de recherche suivantes ont été formulées dans le cadre de I'étude PANDIA

IRIS. L’étude PANDIA IRIS étant une étude prospective en cours, les résultats finaux seront

disponibles seulement une fois I'étude PANDIA IRIS terminée. Dans le cadre de ce travail de
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thése, les chapitres dédiés a I'étude PANDIA IRIS se focalisent sur la conception de I'étude,

les stratégies de recrutement et les premiers résultats relatifs a l'inclusion des patient-e-s.

e A6 et 12 mois post-intervention, est-ce que I'adhésion thérapeutique (implémentation et
persistance) des patient-e's diabétiques et avec atteinte rénale inclus-es dans un
programme de soutien interprofessionnel durant 12 mois est différente de celle des
patient-e-s inclus-es durant 6 mois ?

e A 6 et 12 mois post-intervention, est-ce que les scores ADVANCE?®® et UKPDS?® sont
différents chez les patient-es inclus-es dans le programme de soutien durant 12 mois vs.
les patient-e-s inclus-es durant 6 mois ?

o Durant la période post-intervention, combien des patient-e-s ont une adhésion inférieure
a 30% (nombre de jours avec dosage correct) pour au moins un médicament lors de deux
visites consécutives a la pharmacie parmi les patient-e-s qui ont été inclus-es dans le
programme d’adhésion de 12 mois vs. les patient-e's inclus-es dans le programme de 6
mois ?

e Durant la période post-intervention, aprés combien de temps ces patient-e-s auront une
adhésion inférieure a 30% (pour au moins un médicament) lors de deux visites
consécutives a la pharmacie ?

e Quelle est la satisfaction des patient-e-s vis-a-vis du programme d’adhésion

15 Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-Release Controlled
Evaluation
16 United Kingdom Prospective Diabetes Study
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4 Methodologie

La méthodologie de chaque étude est détaillée dans les chapitres correspondants des

résultats (cf. Chapitre 5 Résultats). Ce chapitre-ci de méthodologie se focalise sur les designs

et les plans d’études, il décrit brievement les méthodes d’investigation utilisées et il détaille les

analyses réalisées.

4.1 Apercu de la méthodologie de chaque recherche

Une revue de littérature et trois études orientées patient-es constituent ce travail de théese.

Leurs caractéristiques sont présentées dans le Tableau 4.1.

Tableau 4.1 : Caractéristiques de la revue de littérature et des trois études qui constituent ce travail de

thése
A) Revue de -
A F (B) Etudes
littérature
Collaboration Etude RIVA (patient-e-s Etude DIANA (patient-e-s | Etude PANDIA [RIS (patient-e-s
interprofessionnelle sous rivaroxaban) dialysé-e's) diabétiques et avec atteinte
pharmacien-ne's et RIVA RIVA DIANA DIANA rénale)
infirmier-ére-s quantitatif qualitatif quantitatif qualitatif
D Nr. 1 247/14 35/15 PB_2016-01674 (454/15)
Protocole _ _ _
. o Etude observationnelle de Etude observationnelle, Etude interventionnelle, randomisée,
Design Revue de littérature . - )
cohorte, monocentrigue monocentrigue monocentrigue
Pharmacie d’'Unisanté
Service d’Endocrinologie,
Pharmacie d’'Unisanté et Diabétologie et Métabolisme
) Pharmacie d’'Unisanté et h . : (CHUV)
Setting I Service d’Angiologie CHUV Service de lg;'&f/e Chronique Service de Néphrologie et
Consultation d’'Hypertension (CHUV)
Centre de Médecine Générale
(Unisanté)
Réalisation 2013-2017 2015-2017 2015-2017 2016 — en cours
Echantillon o4 n=31 n=31 n=45 n=18 _ 1
d'étude Netges= 21 EtUdes patient-e's patient-e's patient-e's patient-e‘s n=27 patient-e-s
iy Etudes publiées entre
g’:\rr:gcljie janvier 1996 et 3 mois i 9 mois " 24 mois
Y novembre 2016
Continuous
multiple-interval
Recherche de - measure of Pilulier électronique/
littérature réalisée dans élecptlrlg:;(ierue/ Entretien medication Entretien Comptage des comprimés/
Méthode PubMed / Mediine, | 5 °¢ % g s | qualtatt availability bl Score clinique ADVANCE™/
Embase, Cochrane cone r?més q (CMA)/ Beliefs q Score clinique UKPDS*%/
Library P about Medicines Entretien de satisfaction
Questionnaire
(B4
Generalized Re.gr,es.s'on
R linéaire/
estimating . ;
- Régression
equations Analyse logistique Analyse
Analyses Vi (GEE)/ de gistique - de Statistiques descriptives®
. multiniveaux a
Kaplan-Meier contenu ) contenu
effets mixtes/
courbe de -
survie Kaplan-Meier
courbe de survie

17 Au 31.08.2018
18 Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-Release Controlled Evaluation
19 United Kingdom Prospective Diabetes Study
20 Dans le cadre de cette thése, uniqguement les premiers résultats relatifs au recrutement sont présentés
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4.2 Designs et plans des études RIVA, DIANA et PANDIA IRIS

Les études observationnelles peuvent étre des études de cohorte ou des études transversales.
Dans les études de cohorte les mesures sont réalisées sur une période de temps pour un
groupe de patient-e-s qui a été identifié au début de I'étude. Dans les études transversales,
les mesures sont réalisées & un moment donné ou dans un court laps de temps (117). Dans
les études interventionnelles randomisées, l'effet de lintervention sur un ou plusieurs
outcome(s) primaire(s)/secondaire(s) est mesuré. La randomisation permet de limiter

'influence des variables confondantes et les biais d’étude (117).

4.2.1 Etude RIVA

L’étude RIVA est une étude pilote, observationnelle de cohorte, monocentrique, avec un volet
guantitatif et un volet qualitatif. La collecte des données d’adhésion est réalisée a double insu.

La Figure 4.1 illustre le plan de I'étude.

Service d’Angiologie du CHUV
- Explication de
Service d’Angiclogie du CHUV

I'étude/consentement éclairé Service d'Angiologie du CHUV Service d'Angiologie du CHUV

- Critéres d'inclusion/exclusion

- Historigue médical
(questicnnaire anamnestique)

- Doppler veineux

- Prise de sang

- Inclusion

- Coordination de I'étude

Pharmacie d'Unisanté

- Mise a jour de I'historique
médical
- Prise de sang

Pharmacie d'Unisanté

- Monitoring de I'adhésion en
aveugle

- Délivrance du médicament
dans le pilulier électronique

Mise & jour de I'historique
médical

- Doppler veineux

- Prise de sang

Pharmacie d'Unisanté

- Fin du monitoring de
I'adhésion

- Entretien qualitatif individuel

- Doppler veineux
- Prise de sang

- Fin du monitoring de

- Mise a jour de |'historique
médical

Pharmacie d’Unisanté

I'adhésion
- Entretien qualitatif individuel

- Délivrance du médicament
dans le pilulier électronique

Vo V1=21%1jours V2=90%7 jours
(V1b =90+ 7 jours*)
;

(V2=18027 jours”)

|
L I J

T T i
Rivaroxaban 15 mg 2x/j Rivaroxaban 20 mg 1x/j Rivaroxaban 20 mg 1x/j

Suivi (3 ou 6 mois)

|

*Pour les patient-e-s avec thrombose veineuse profonde idiopathique, pour les patient-e's avec thrombose résiduelle et pour les patient-e-s qui ont
fait une récidive de TVP, V2 a lieu & t=180 jours

Figure 4.1 : Plan de I’étude RIVA.

|

= période d’observation = pilulier électronique

4.2.2 Etude DIANA

L’étude DIANA est une étude observationnelle avec un volet quantitatif et un volet qualitatif,
monocentrique. Le volet quantitatif est constitué de trois parties : 1) récolte transversale des
données sociodémographiques, cliniques et médicamenteuses a partir du dossier médical, 2)

administration aux patient-e's du questionnaire Beliefs About Medicines Questionnaire (118),
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3) évaluation rétrospective de I'adhésion a partir des bases de données des pharmacies et de
leur organisme de facturation (historique pharmaceutique)®. La Figure 4.2 illustre le plan
d’étude.

- Caractéristiques
sociodémographiques,

— cliniques et

j @ médicamenteuses

LY - Questionnaire BMQ

- Entretien qualitatif

Evaluation de I'implémentation (CMA) et de la persistance

|
9 mois

\ Récolte des données |
[
12 mois

to

Figure 4.2 : Plan de I'étude DIANA
CMA= Continuous multiple-interval measure of medication availability, BMQ= Beliefs About Medicines
Questionnaire = récolte des données sur 12 mois, analyse réalisée sur 9 mois = période

d’analyse = = bases des données

4.2.3 Etude PANDIA IRIS

*Dans le cadre de cette thése, uniquement les premiers résultats relatifs au recrutement sont présentés

L’étude PANDIA IRIS est une étude monocentrique, randomisée, ouverte et avec groupes
paralléles. La Figure 4.3 illustre le plan de I'étude PANDIA IRIS.

21 Données récoltées dans les pharmacies habituelles des patient-e-s et via les ordonnances recues a
travers OFAC (facturation par la coopérative professionnelle des pharmacien-ne-s suisses). Tous les
détails sont présentés dans le Chapitre 4.3.2.
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Figure 4.3 : Plan de I’étude PANDIA IRIS
= période d’intervention = période d'observation @ = pilulier électronique
ﬁ f = entretien avec pharmacien-ne X = inclusion dans I'étude ﬁ = arrét des entretiens
—

Le premier groupe recoit I'intervention pendant 12 mois tandis que le deuxiéme groupe recoit
l'intervention uniquement pendant 6 mois.

La cinétique de I'adhésion thérapeutique post-intervention est comparée en fonction de la
durée d’intervention recue. Notre hypothése est que I'adhésion déclinera aprés l'intervention
mais que ce déclin sera plus rapide dans le groupe ayant recu une intervention durant 6 mois
versus le groupe l'ayant recue durant 12 mois. Dans un contexte clinique ou une étude
randomisée est difficile a réaliser, ce design original nous permettra ainsi d’obtenir une ‘image

négative’ (en référence au monde de la photographie) de I'effet de l'intervention.

4.2.3.1 L’intervention

L’intervention correspond au programme de soutien de la consultation d’adhésion de la
pharmacie d’Unisanté?? (Chapitre 1.1.6). A V4 (groupe B, t=6mois) et V6 (groupe A, t=12mois),
les patient-e's terminent les entretiens avec les pharmacien-ne-s. Jusqu’a V10 (t=24 mois), les
investigateur-trice-s proposent aux patient-e-s de continuer a utiliser les piluliers électroniques

comme outil de monitoring, mais sans entretiens d’adhésion : la prise en charge des patient-e's

22 Pour rappel, depuis le ler janvier 2019, la Policlinique Médicale Universitaire, I'Institut universitaire
de médecine sociale et préventive, I'Institut universitaire romand de santé au travail et de I'association
Promotion santé Vaud, forment unisanté, Centre universitaire de médecine générale et santé publique
a Lausanne. www.unisante.ch
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est alors équivalente a une prise en charge standard. Les patient-e-s sont invité-e-s a retourner
a la pharmacie tous les 3 mois pour recevoir la suite du traitement, réaliser la lecture du pilulier
en double-aveugle et faire le comptage des comprimés. Apres l'arrét de la consultation
d’adhésion, le monitoring de I'adhésion est donc poursuivi grace a l'utilisation des piluliers
électroniques MEMS™ SmartCap et au comptage des comprimés (32).

Durant cette phase d’observation post-intervention, si 'adhésion d’'un-e patient-e atteint un
seuil = 30% (définie par le pourcentage de jours avec prise correcte) pour au moins un
médicament lors des deux visites consécutives, ce-tte patient-e est exclu-e de I'étude pour une
question de sécurité. Une nouvelle intervention d’adhésion est alors réalisée hors protocole.
La plateforme électronique utilisée pour réaliser la lecture en aveugle des piluliers

(MedAmigo®) envoie un message d’alarme si 'adhésion est inférieure a 30% (32).

4.2.3.2 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Tous les patient-e-s diabétiques et avec atteinte rénale (stades KDIGO G1/G2-A3, G3a, G3b,
G4, G5) suivi-e's dans le Service d’Endocrinologie, Diabétologie et Métabolisme du CHUV,
dans le Service de Néphrologie du CHUV et dans le Centre de Médecine Générale d’'Unisanté
sont éligibles selon les critéres ci-dessous.

Criteres d’inclusion :

e Adulte > 18 ans

¢ eGFR <60 ml/min/1.73m? ou albumine/créatinine >30mg/mmol

e Diabéte type 2

¢ Au moins une des classes médicamenteuses suivantes : antidiabétiques oraux,
statines, antihypertenseurs ou aspirine cardio

o Patient-e's de langue francaise, anglaise ou italienne ou présence d’un-e
interpréte a chaque visite pour les patient-e-s parlant une autre langue

o Patient-e's ayant signé le formulaire de consentement a I'étude

e La patiente ou le patient accepte d’utiliser le pilulier électronique

e Bilan complet (filtration glomérulaire, hémoglobine Alc, Albumine/Créatinine ou

Cholestérol total+HDL+LDL) réalisé dans les 6 mois précédant I'étude

Critéres d’exclusion :

e Impossibilité de comprendre et/ou de signer le consentement a I'étude
e Grossesse

e Nouveau diagnostic de cancer

e Troubles sociocognitifs

e Le‘la patient-e ne gere pas lui-elle-méme le traitement
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4.2.3.3 Randomisation

La randomisation et I'allocation sont réalisées selon les strates suivantes :

- Présence parmi les médicaments monitorés d’'un médicament avec un nombre de
prises supérieur a une prise par jour (p. ex. glinide)
- Présence d’'une statine (a cause des effets indésirables)

Le code de randomisation est généré par un-e chercheur-euse indépendant-e des
investigateur-trice's de I'étude. Les groupes sont équilibrés a 4 ou 6 patient-e's de fagon

aléatoire de sorte que la clé de randomisation ne soit pas déductible par l'investigateur (32).
4.3 Méthodes d’investigation

4.3.1 Pilulier électronique et comptage des comprimés — étude RIVA et étude PANDIA
IRIS

Piluliers électroniques MEMS 6 avec écran LCD : I'adhésion thérapeutique des patient-e's est

mesurée par piluliers électronigues MEMS™ avec écran LCD (AARDEX., Seraing, Belgique)
(Figure 4.4). Le bouchon des piluliers est muni d’'une puce électronique qui enregistre la date
et I’heure des ouvertures du pilulier. Les patient-e-s sont invité-e-s a ouvrir le pilulier au moment
de la prise et a avaler le médicament immédiatement. L’information enregistrée est disponible
jour aprés jour pour les patient-e-s via I'affichage aide-mémoire. Les valeurs enregistrées par

la puce électronique sont téléchargées grace a un programme informatique (MedAmigo®).

Figure 4.4 : Pilulier électronique MEMS avec écran LCD
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Comptage des comprimés : les valeurs enregistrées par le pilulier électronique sont conciliées

avec le comptage des comprimés. Le comptage des comprimés se base sur la formule
suivante (119) :

% n comprimés délivrés — n comprimés retournés dans le pilulier électronique
0 =

n comprimés prescrits par jour -n jours (entre deux visites)

Les patient-e's sont invité-es a ramener le solde des comprimés restants a chaque visite a la
pharmacie. En ce qui concerne I'étude RIVA, le comptage est réalisé a la fin de I'étude par la
pharmacienne doctorante (moi-méme). En effet, 'étude RIVA est une étude observationnelle,
la lecture du pilulier est réalisée a chaque visite en double insu et les comprimés restants dans
le pilulier sont conservés a la Pharmacie d’'Unisanté; le comptage des comprimés n’est réalisé
qgu’a la fin de I'étude.

En ce qui concerne I'étude PANDIA IRIS, le comptage est réalisé a chaque visite a la
pharmacie par une assistante en pharmacie. Pendant la période d’intervention, le comptage
des comprimés est concilié avec les résultats électroniques de I'adhésion. Pendant la période
post-intervention, le comptage des comprimés est réalisé pour définir le nombre de comprimés

a délivrer jusqu’a la visite suivante et pour identifier une adhésion inférieure a 30%?2°.

4.3.1.1 Bases de données préparées pour I’évaluation de I'implémentation et de la

persistance — étude RIVA

Quatre bases des données ont été préparées dans le cadre de I'étude RIVA (Annexes 2, 3, 4,
5). Les calculs réalisés sont expliqués dans la publication (Chapitre 5.2). La premiére base
(Annexe 2) recense toutes les données liées aux visites a la pharmacie et au comptage des
comprimés: suivi attendu (nombre de jours), statut des patient-e-s (p. ex patient-e ayant arrété
I'étude pour des raisons médicales), dates et horaires des visites a la pharmacie, nombre de
comprimés délivrés et retournés. Cette base de données permet de réaliser le comptage de
comprimés et de mettre en évidence les battements en terme de jours entre la fin du suivi
prévue, la derniére visite a la pharmacie et la derniére ouverture du pilulier. Dans la deuxiéme
base de données (Annexe 3) figurent les ouvertures du pilulier de chaque patient-e. Les
variables présentes dans cette base sont : jour, mois, année et horaire de I'ouverture du
pilulier. La comparaison entre la premiére base de données et la deuxiéme base de données
a permis de mettre en évidence les ouvertures du pilulier qui n’étaient pas des ouvertures

faites par les patient-e-s mais des ouvertures réalisées par I'équipe de la pharmacie lors des

23 Des la fin du programme d’adhésion, si 'adhésion d’un-e patient-e atteint un seuil < 30% (définie par
le pourcentage des jours avec prise correcte) pour au moins un médicament lors des deux visites
consécutives, ce-tte patient-e est exclu-e de I'étude pour une question de sécurité (cf. Chapitre 4.2.3.1
L’intervention)
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visites a la pharmacie. La troisieme base de données (Annexe 4) recense les valeurs
d’adhésion électronique pour chaque patient-e et pour chaque phase (p. ex. pour les trois
premieres semaines) et le comptage des comprimés. Cette base a permis de comparer
'adhésion électronique et le comptage des comprimés pour chaque phase. La quatriéeme base
de données (Annexe 5) a été utilisée pour réaliser les statistiques d’adhésion. Elle comprend
les dates des jours dans la période d’analyse, les jours relatifs de suivi (« drel », premier jour
de suivi = 1, deuxieme jour de suivi = 2, troisieme jour de suivi = 3, ...), les nombre d’ouvertures
effectuées par les patient-es, le nombre d’ouvertures attendues et la phase (trois premiéres

semaines ou suite du traitement).

4.3.2 Continuous multiple-interval measure of medication availability (CMA) — étude
DIANA

L’adhésion (implémentation et persistance) peut étre évaluée a partir des bases de données
de prescription, de dispensation ou d’assurance. Plusieurs méthodes de mesure ont été
décrites dans la littérature (120-125).

Dans le cadre de I'étude DIANA, 'implémentation a été évaluée en appliquant la formule de
Arnet et. coll.(126):

MPR

_ (X jours sans la derniére délivrance ) + (jours couverts par la derniére délivrance jusqu'a la fin de la période d'analyse)
B ta—tl

Y, = somme ; ta=date de fin de la période d’analyse ; ti=date du début de la période d’analyse

La formule utilisée est trés similaire a la mesure Continuous multiple-interval measure of
medication availability CMA-7, décrite par Vollmer et coll. (127) et utilisée par Dima & Dediu

(128):

# jours d'utilisation théorique

CMA—-7=
début de la période d'analyse — fin de la période d'analyse

Le CMA-7 tient compte des chevauchements dans les renouvellements (avant la période
d’analyse et durant la période d’analyse) et exclut I'« excés » de délivrance a la fin de la
période d’analyse (128).

La persistance a été évaluée comme suite : les patient-e's ont été considéré-e:s comme
persistant-e-s jusqu’a 'arrét volontaire d’au moins un médicament (en considérant un gap de
90, 60 et 30 jours dans les dispensations des médicaments).

Tous les détails des calculs sont expliqués dans la publication (Chapitre 5.4).
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4.3.2.1 Bases de données préparées pour le calcul du CMA

Quatre bases de données ont été préparées pour le calcul du CMA. La liste des variables des
guatre bases de données est présente en annexe (Annexe 6). La premiere base de données
était la base de données des posologies. Elle a été constituée a partir des données récoltées
dans les pharmacies habituelles des patient-e-s et via les ordonnances recues a travers OFAC
(facturation par la coopérative professionnelle des pharmacien-ne's suisses). Cette base de
données présente le(s) principe(s) actif(s), la date du début de I'ordonnance, le nombre des
jours de renouvellement, la date de fin de l'ordonnance, la date d’un éventuel arrét du
traitement, la date de 'ordonnance suivante, la posologie et le nombre des prises par semaine.
Cette premiere base de données a permis de calculer la quantité en médicament a prendre
par jour (en milligrammes), de savoir s’il s’agissait de la premiere ordonnance dans la période
d’observation et d’identifier les éventuels arréts du traitement et les éventuels switchs
thérapeutiques?. La deuxieme rassemble les données des « refills ». Elle a été constituée a
partir des données récoltées dans les pharmacies habituelles des patient-e-s. Cette base de
données présente le(s) principe(s) actif(s), le dosage du médicament délivré, le nombre des
comprimés délivrées et le nombre d’emballages délivrés. Grace a ces informations, il a été
possible de calculer le dosage délivré et, en connaissant la quantité en médicament & prendre
par jour, le nombre des jours couverts par chague délivrance. La troisieme base de données
recense les dates de chaque hospitalisation au Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
(CHUV) de chaque patient-e.

Grace a ces trois bases des données, la base finale pour le calcul du CMA a été créée. Dans
cette base, on retrouve les informations suivantes : date de début et date de fin pour la période
couverte par chaque délivrance du médicament a la pharmacie, date de début et de fin de
chaque arrét temporaire du traitement, date de début et de fin de chaque switch thérapeutique,

date de début et date de fin de chaque hospitalisation

Quant a la préparation de la base finale, les étapes suivantes ont été réalisées : identification
des chevauchements dans les renouvellements a la pharmacie (p. ex. un-e patient-e n’a pas
encore terminé la premiére boite des médicaments recue a la pharmacie mais se rend a la
pharmacie chercher une deuxiéme boite), identification des périodes de non consommation
justifiée (arrét du traitement selon recommandations médicales, jours d’hospitalisation),
identification des switchs thérapeutiques. Pour le calcul du CMA, ces informations ont été

traitées comme suit :

24 par exemple le switch entre omeprazole et pantoprazole
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a) Chevauchement dans les renouvellements : il a été considéré qu’un-e patient-e avec
un chevauchement dans les renouvellements terminait d’abord la premiére boite avant
de commencer la deuxieme boite.

b) Non consommation justifiée (p. ex. arrét d'un médicament selon ordre médical): le
nombre de jours a été enlevé du dénominateur.

c) Switch thérapeutique : si un médicament a été substitué par un autre médicament et
s’il a ensuite été réintroduit (ou pas), les jours correspondants ont été enlevés du

dénominateur.

4.3.3 Questionnaire « Beliefs about medicines questionnaire » BMQ — étude DIANA

Les croyances spécifiques et générales associées au traitement des patient-e-s en dialyse
chronique ont été évaluées a travers le questionnaire validé « Beliefs about Medicines
Questionnaire — BMQ » (version frangaise) (Annexe 7) (118). Le questionnaire BMQ comprend
dix questions sur les croyances spécifiques liées au traitement et huit questions sur les
croyances générales. Les réponses aux questions sont ensuite classifiées dans quatre sous-
catégories : «nécessité», «inquiétudes», «dangerosité» et «sur-utilisation» et un score est
calculé pour chaque sous-catégorie selon la méthodologie élaborée par Horne et coll. (129,
130). Le questionnaire BMQ francais a été validé avec des patient-e's VIH et des patient-e's
avec diabete de type 2 (118). Les propriétés psychométriques étaient respectées (patient-e-s
VIH , coefficient alpha de Cronbach : nécessité 0.72, inquiétudes : 0.68, dangerosité : 0.64,
sur-utilisation : 0.70 ; patient-e's avec diabéte de type 2 : nécessité : 0.82, inquiétudes : 0.85,
dangerosité : 0.78, sur-utilisation 0.79) (118).

4.3.4 Entretiens qualitatifs — étude RIVA et étude DIANA

Afin d’évaluer les perceptions des patient-e-s face a leur traitement, des entretiens qualitatifs

ont été réalisés dans le cadre de I'étude RIVA et de I'étude DIANA. Deux guides d’entretien

ont été développés (Annexe 8 et Annexe 9).

Les modeles théoriques sur lesquels se fondent ces guides d’entretien sont les suivants (59):

1. Le modéle de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), selon lequel 'adhésion
thérapeutique est influencée par 5 classes de déterminants : 1) les déterminants liés
au-a la patient-e, 2) les déterminants liés a la maladie, 3) les déterminants liés au
traitement, 4) les déterminants liés a la situation socio-économique, 5) les déterminants
lies au systeme de santé (2).

2. La théorie sociocognitive. Cette théorie met en évidence linteraction dynamique
existant entre l'individu, son environnement et son comportement. Selon cette théorie,

la connaissance des risques et des avantages pour la santé est une condition préalable
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au changement. De plus, la conviction des individus concernant leur auto-efficacité
personnelle joue un rdle central dans le changement (131).

Le modéle Information-Motivation-Habiletés (Information-Motivation-Behavioral skills
(IMB) model) (132). Selon ce modéle, les perceptions d’'un-e patient-e quant & son
traitement ont une influence sur son adhésion thérapeutique.

L’information («je sais qu’'un changement est nécessaire ») et la motivation («je veux
changer ») sont les deux éléments principaux qui influencent le comportement des
patient-e's. Les patient-e-s doivent avoir & disposition des habilités comportementales
pour achever le changement et le maintenir («skills»). L’état psychologique de la
personne, les addictions, I'environnement, I'accés aux soins et la situation financiére

(assurance) modulent également le comportement des patient-e-s (132).

4.3.5 Entretien de satisfaction — étude PANDIA IRIS

*Dans le cadre de cette thése uniquement les premiers résultats relatifs au recrutement des
patient-e-s sont présentés

Afin de saisir les opinions des patient-e-s par rapport au programme de soutien de I'adhésion

thérapeutique de la Pharmacie d’Unisanté, un entretien individuel qualitatif est réalisé dans le

cadre de I'étude PANDIA IRIS (32). A ce propos, un guide d’entretien a été développé (Annexe

10)

Le guide contient les rubriques suivantes

Exploration des ressentis des patient-e-s en lien avec le programme

Evaluation des aspects positifs et aspects a améliorer du programme

Description de la relation avec les pharmacien-ne's et les médecins durant le
programme

Besoin d’information quant au programme et au traitement

Opinions quant au pilulier électronique et aux résultats d’adhésion générés

Raisons qui ont motivé les patient-e-s a participer a ce programme

4.3.6 Score ADVANCE et score UKPDS - étude PANDIA IRIS

*Dans le cadre de cette thése uniquement les premiers résultats relatifs au recrutement des
patient-e-s sont présentés

Les scores cliniques ADVANCE et UKPDS seront calculés dans le cadre de I'étude PANDIA

IRIS (& baseline, 6 mois et 12 mois post-intervention).
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ADVANCE score: il est indiqué pour les personnes atteintes de diabete de type 2. Il a été

développé a partir des donnés des participants a I'étude ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-Release Controlled Evaluation), sans
antécédent de maladie cardiovasculaire. Les équations du risque ADVANCE sont basées sur
des facteurs de risque couramment évalués dans la pratique clinique de routine (sexe, ethnie,
taille de la circonférence, age des patient-e's au moment du diagnostic du diabete, années
écoulées depuis le diagnostic du diabete, pression artérielle, filtration glomérulaire,
hémoglobine Alc (HbAlc), rapport albumine/créatinine, cholestérol, hypertension traitée ou
pas, présence ou absence d’une rétinopathie). Ce score indique le risque de développer des
complications cardiaques et rénales associées au diabéte, soit le risque d’avoir un événement
cardiovasculaire dans les 4 ans et une estimation du risque de développer des événements

au niveau rénal dans les 5 ans ou a plus long terme (133).

UKPDS score : il est basé sur les données de 53’000 patient-e's /année de 'étude UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study). Il est spécifique pour les patient-e-s atteint-e's
de diabéte de type 2. Il calcule le risque total d’avoir une maladie coronarienne fatale ou un
accident vasculaire cérébral chez les patiente's sans antécédent de maladies
cardiovasculaires. Les facteurs de risque évalués sont les suivants : age, sexe, ethnie, durée
de la maladie (diabéte), HbA1c, pression systolique, cholestérol total et HDL, présence d’'une

fibrillation auriculaire, fumeur ou pas (134).
4.4 Analyses

4.4.1 Analyses des données guantitatives corrélées

Pour I'analyse des données corrélées (plusieurs mesures pour un-e méme patient-e), deux
approches peuvent étre utilisées : 1) le modele a effet mixtes et 2) les équations d’estimation
généralisées (Generalized Estimating Equations - GEE). Le modéle a effets mixtes est une
approche conditionnelle estimant les effets spécifiques liés au cluster (subject-specific). En
revanche les GEE sont un modéle marginal dans lequel les effets estimés représentent des
moyennes de population (population-averaged) (135). Dans le cas d’un outcome continu les
deux approches coincident ; si 'outcome est binaire, comme dans le cas de I'adhésion, les
deux approches conduiront a des résultats différents. Dans ce cas, le choix se fera notamment
entre les GEE et le modéle linéaire généralisé (logistique) a effets mixtes. Ces méthodes sont
utilisées a la place de la régression classique car I'hypothése d’indépendance des résidus

n’est en général pas respectée (136, 137).
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4.4.1.1 Régression logistique multiniveaux a effets mixtes — étude DIANAZ®

Les patient-e's en dialyse chronique prennent plusieurs médicaments simultanément. Pour
évaluer la consommation en médicaments, le CMA (Continuous multiple-interval measure of
medication availability) a été calculé pour chague médicament (patient-e_médicament CMA).
La Figure 4.5 illustre la structure des données. Les patient-e's sont considéré-e-s comme

variables de niveau 2 et les médicaments comme variables de niveau 1.

- P P
Patient 1 Patient 2 Patient 3
X X ~=
-~ ~~ ~~ -~ ~~ ~~ -~ -~

Méd 1a Méd 1b Méd 1c Méd 2a Méd 2b Méd 2c Méd 2d Méd 2e Méd 3a Méd 3b
~’ ~’

(
(
(
(
(
(
(
(

Figure 4.5: Structure des données de I'’étude DIANA. Sont visibles les variables de niveau 1 (les
medicaments) et les variables de niveau 2 (les patient-e's)
Méd = médicament

Les CMA des médicaments d’'un-e méme patient-e ont plus de chance de se rassembler par
rapport aux CMA des autres patient-e-s. L’objectif de la régression logistique multiniveaux est
d’estimer les chances qu’un événement se produise (résultat oui/non, dans ce cas, avoir un
CMA=80%), en tenant compte de la corrélation des données. La régression logistique
multiniveaux permet d’estimer ces chances (probabilités) en fonction des variables de niveau
1 (les médicaments), les variables de niveau 2 (les patient-e-s) et de la fagcon dont elles sont
liees (cross-level interactions) (137). La modélisation (logistique) multiniveaux vise a déméler

les effets intra-groupes (patient-e-s) des effets inter-groupes (137).

Dans l'analyse réalisée pour I'étude DIANA, il a été évalué si les Suisses/personnes avec
autorisation de séjour ou d’établissement avaient des chances différentes par rapport aux
requérant-e-s d’asile/ étranger-ére-s admis-es provisoirement d’avoir un CMA=80%. L’analyse
a été réalisée en tenant compte des facteurs confondants suivants : &ge, mois passés en

dialyse et soutien externe a la gestion du traitement.
La formule d’une régression logistique classique est la suivante (137) :

exp(Bgy + By * X;)
1+ exp(Bg + B; * X;)

P(Yi=1) =

25 Analyse réalisée en collaboration le Dr. Pierluigi Ballabeni, statisticien
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Yi = valeur observée du résultat pour i

i = p. ex. le-la patient-e

Xi = valeur observée de la variable prédictive

Bo = valeur prédite de Yi quand Xi=0 (intercepte)

B, = estimation du coefficient décrivant la relation entre Xi et Yi

Et la formule logarithmique est (137):

Log (odds;) = By + By * X;

Le odds correspond au rapport entre la probabilité d’avoir un résultat égal a un (CMA=80%) et

la probabilité d’avoir un résultat égal a zéro (CMA<80%) (137):

P(Yi=1)
Log (odds;) = log(m

La formule d’'une régression logistique multiniveaux est la suivante (137) :

Log (odds;jj) = Boo + (B1o * u1; ) * xij + Boy * Xj + Byy * x5 * X; + ug;

Ou pour I'étude DIANA :

i = médicament

j = patient-e

Boo = intercepte fixe

B1o = pente fixe de Xx;

uy; = déviation de la pente spécifique (pour un j donné€) de la pente fixe
Xij = valeur observée pour une variable prédictive pour i appartenant a j (pour un médicament
donné appartenant a un-e patient-e donné-e)

Bo1 = pente fixe de Xj

X; = effet d’'une variable prédictive au niveau 2 (patient-e)

B11 = estimation du coefficient associé a I'interaction entre les niveaux
Uoj = déviation de lintercepte dans j de lintercepte fixe

Les patient-e-s sont « un niveau » plutét qu’une variable prédictive, puisqu’elles-ils ont été
échantillonné-e's au hasard parmi une population (les patient-e's dialysé-e's sont
potentiellement infinis) et ils n'ont pas de signification intrinseque. Le type de permis (Suisses,
autorisation de séjour ou établissement, etc.) est par contre une variable explicative fixe

puisque cette variable n’est pas aléatoire et théoriquement significative (137).

En utilisant la régression logistique multiniveaux, il faut tenir compte de deux éléments :
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1) Les probabilités que le résultat soit égal a un (CMA=80%) au lieu de zéro
(CMA<80%) peuvent varier entre les groupes (les patient-e-s). En effet un-e méme
patient-e peut avoir un médicament avec CMA=80% et d’autres médicaments avec
CMA<80%. Il faut différencier les probabilités que le résultat soit égal a un (CMA=80%)
dans I'échantillon global (tous les patient-e's) (« fixed intercept ») et la variabilité de

cette probabilité d’'un-e patient-e a I'autre (« random intercept variance») (137).

2) Une variable d’un niveau inférieur (caractéristiques des médicaments) peut avoir un
effet sur les probabilités que le résultat soit égal & un (CMA280%) au lieu de zéro
(CMA<80%). Cet effet peut varier entre les groupes (patient-e-s). Il faut différencier
I'effet moyen de la variable de niveau inférieur dans I'échantillon global (tous les
patient-e-s) (pente fixe « fixed slope ») et la variabilité de cet effet d’'un-e patient-e a

'autre (variance de pente aléatoire « random slope variance ») (137).

On parle ici de régression logistique multiniveaux a effets mixtes car le modéle est composé
d’'une partie fixe et une partie aléatoire. Selon Gaudart et coll. : « la partie fixe est identique
pour chaque individu et représente I'effet population. La partie aléatoire est propre a chacun
des individus et traduit la variabilité liée a chaque patient-e» (138). Les modeles mixtes
permettent de prendre en compte la corrélation entre les mesures d’'un-e méme patient-e, ont
une plus grande flexibilité pour modéliser les effets du temps et peuvent traiter les données
manquantes de maniére plus appropriée (139).

4.4.1.2 Generalized estimating equation (GEE) model — étude RIVA?®

Dans le cadre de I'étude RIVA, I'adhésion thérapeutique des patient-e-s sous rivaroxaban a
été monitorée grace aux piluliers électroniques. L'utilisation des piluliers électroniques a
permis de collecter des données longitudinales d’adhésion. En effet, la date et I'horaire de
chaque prise ont été enregistrés jour aprés jour. Le comportement d’'un-e patient-e i est résumé
par une séquence de variables binaires Z; qui indiquent si oui (Z;=1) ou non (Z;=0), le ou la
patient-e i, encore dans I'étude au jour j, a pris au moins le hombre de doses prescrites ce
jour. Plusieurs données d’adhésion ont donc été récoltées pour chaque individu au fil du
temps. Un modéle de population moyenne a été appliqué (avec des équations d’estimation

généralisées (GEE)).

Dans les GEE, la corrélation moyenne entre les mesures répétées des individus peut avoir

une structure (140):

¢ Indépendante (les observations au fil du temps sont indépendantes)

26 Analyse réalisée en collaboration la Dre Isabella Locatelli, statisticienne

Méthodologie - p. 51



e Echangeable (toutes les observations au fil du temps ont la méme corrélation)
e Autorégressive 1 (la corrélation diminue en fonction du nombre de points dans le temps
qui sépare deux observations)

e Non structurée (la corrélation entre tous les points dans le temps peut étre différente)

Cette structure doit étre spécifiée a priori, mais les effets sont estimés correctement méme si

la structure de corrélation choisie ne correspond pas a la réalité des données.

Dans le cadre de I'étude RIVA les définitions suivantes d’implémentation, persistance et

adhésion ont été employées :

Implémentation : pourcentage des patient-e-s au fil du temps qui prennent correctement leur

traitement parmi celles et ceux qui sont encore persistant-e:s a chague moment donné t.

Persistance : s’étend de l'initiation jusqu’a la derniére prise du médicament (discontinuation)
(21). Selon la définition la discontinuation a lieu « lorsque la prochaine dose a prendre est
omise et qu’aucune autre dose n’est prise par la suite » (21). Deux définitions ont été
employées pour la discontinuation : 1) discontinuation unilatérale; le-a patient-e arréte le
traitement, initiative unilatérale et 2) discontinuation cliniquement appropriée ; la patiente ou le
patient arréte le traitement en accord avec son médecin, pour des raisons liées aux effets

indésirables ou a la toxicité du traitement.

Adhésion : pourcentage des patient-e-s prenant correctement le traitement au fil du temps,

parmi les patient-e-s initialement inclus-es dans I'étude.

4.4.2 Analyse des données gualitatives - étude RIVA et étude DIANA

Des sous-études qualitatives ont été réalisées au sein de I'étude RIVA et de I'étude DIANA.

L’analyse des données qualitatives récoltées a été réalisée en utilisant 'analyse de contenu.
Lors de la rédaction des protocoles RIVA et DIANA, il avait été imaginé d’utiliser la théorie
ancrée (« Grounded theory ») mais le choix s’est finalement orienté vers I'analyse de contenu.

Le Tableau 4.2 illustre les différences entre les deux méthodes d’analyse.

Tableau 4.2 : Différences entre la théorie ancrée et I'analyse de contenu
(adapté de Cho et Lee (141) et de Blais et Martineau (142))

Théorie ancrée Analyse de contenu
Une méthode pour développer une Une méthode pour l'interprétation subjective
Définition théorie en s’enracinant dans 'analyse du contenu des données qualitatives. Un
des données de terrain. processus de classification systématique
des codes et d’identification des themes.
Caractéristiques | e Collecte des données et analyse e Utilisation flexible des approches
réalisées en paralléle inductives et déductives dans l'analyse
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Théorie ancrée Analyse de contenu
e Echantillonnage théorique?’ o Possible d’analyser le contenu
e Haut degré de transformation et manifeste?® et/ou latent?®
d’interprétation des données
Analyse Exemple d’analyse : Approche inductive
e Codage ouvert (découverte initiale e  Sélection des unités d’analyse
des catégories et de leurs propriétés) e Codage ouvert
e Codage axial (exploration des e Création des catégories
relations entre les catégories) e Codage des données
e Codage sélectif (sélection d’'une ou e Révision des catégories
plusieurs catégories de base Approche déductive
destinées a générer une histoire e  Sélection des unités d’analyse
reliant les catégories) o Décider et définir les catégories (a
partir d’'une théorie déja existante)
e Codage des données dans ces
catégories prédéterminées
e Révision des catégories
Résultats Une théorie explicative. Une liste des catégories ou thémes.
attendus

Pour les études RIVA et DIANA, une approche inductive a été employée. En utilisant cette
approche, les codes, les catégories ou les thémes émergent des données. Dans 'approche
déductive les codes et les catégories sont établis a partir des théories déja existantes.
L’approche déductive est appropriée lorsque I'objectif de I'étude est d’évaluer une théorie
existante ou évaluer des théories dans un nouveau contexte (en utilisant des données déja

existantes) (141).

27 L’analyse des données collectées permet de guider la collecte des données suivantes et leur
analyse. On vise a inclure des patient-e-s avec des caractéristiques différentes afin d’explorer
plusieurs dimensions

28 Le-la chercheur-euse ou code le contenu visible et de surface du texte

29 Le-la chercheur-euse identifie et code le sens sous-jacent du texte
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5 Résultats et discussions

- - - - - Y & e
5.1 Collaborations entre pharmacien-ne:s et infirmier-ére:'s ;577?

2

dans le cadre d’interventions d’adhésion : une revue !] mn
LR

Ce sous-chapitre est traité sous la forme d’un article publié dans le journal Patient Education

and Counseling en juillet 2018 (143). Un résumé en francais est présenté en préambule.
5.1.1 Résumé en francgais

5.1.1.1 Objectif(s)

Les professionnels de la santé jouent un réle important dans le suivi et le soutien de 'adhésion
thérapeutique. Les pharmacien-ne's et les infirmier-ére-s sont tou-te's les deux bien
positionné-e's et qualifié¢-e's dans ce domaine, mais avec des compétences différentes. Les
deux revendiquent leur réle aupres des patient-e-s, en collaboration avec les médecins. Pour
éviter des chevauchements, les collaborations interprofessionnelles doivent étre
soigneusement définies. Ainsi, les objectifs de notre revue étaient de: 1) identifier les
interventions d’adhésion menées conjointement par les pharmacien-ne-s et les infirmier-ére-s ;

2) de décrire leurs rdles respectifs.

5.1.1.2 Méthode

La recherche de littérature a été réalisée dans PubMed / Medline, Embase, Cochrane Library.
Les criteres de sélection étaient les suivants : un programme/une intervention d’adhésion, une
collaboration entre au moins un-e pharmacien-ne et un-e infirmier-ére et éventuellement
d’autres professionnels de santé, description des réles, programme/intervention réalisé-e en
ambulatoire, présence d’au moins un médicament oral dans le traitement des patient-e-s,

public ciblé constitué de patient-e's adultes.

5.1.1.3 Résultats

Vingt-et-une références correspondaient aux critéres d’inclusion. Les pharmacien-ne's et les
infirmier-ere-s étaient dans une position stratégique pour identifier les patient-e-s éligibles pour
une intervention d’adhésion, pour évaluer et promouvoir I'adhésion thérapeutique. Les
pharmacien-ne-s assuraient I'efficacité, la sécurité et 'accés au traitement, ils donnaient les
informations quant au médicament et des conseils sur I'hygiéne de vie. Les infirmier-ére-s
cogeéraient cliniquement les patient-e's avec les médecins ; elles donnaient également des

informations sur la maladie.
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5.1.1.4 Conclusions

Les interventions interprofessionnelles de soutien de [I'adhésion pharmacien-ne's -
infirmier-ere-s sont rares et souvent a un stade embryonnaire. Les résultats de notre revue
pourraient aider a concevoir des nouveaux programmes ou des nouvelles interventions de
soutien de [’adhésion avec la présence d'une collaboration interprofessionnelle

pharmacien-ne-s - infirmier-ére-s.
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1. Introduction
1.1. Medication adherence

Medication adherence is defined as “the extent to which a
person’s behavior—taking medication, following a diet, and/or
executing lifestyle changes—corresponds to agreed recommenda-
tions from a healthcare provider” [1]. Medication adherence
comprises three elements: initiation, implementation and discon-
tinuation [2]. Briefly, “initiation” refers to the first dose taken,
“implementation” refers to the extent to which a patient’s actual
dosing corresponds to the prescribed dosing regimen and
“discontinuation” refers to the interruption of treatment [2].
Persistence is another important concept and is defined as the
length of time between initiation and discontinuation [2]. It is
estimated that approximately 50% of chronic patients worldwide
adhere to their treatment [1]. This suboptimal medication
adherence of patients leads to poor clinical outcomes, increases
mortality and generates economic loss [3-6]. Healthcare profes-
sionals (HCPs), particularly physicians, pharmacists and nurses,
play an important role in identifying patients with suboptimal
adherence and in providing interventions to support and improve
adherence, persistence and retention in care [1,6].

1.2. Collaboration between healthcare providers

In outpatient settings, chronic patients are usually followed by
several HCPs (i.e., physicians, pharmacists, nurses and others).
One of the issues of health systems is the poor, sometimes non-
existent, collaboration between the different healthcare profes-
sionals [7]. The discordance of the collaboration and the lack of
coordination between HCPs cause disruptions in patient care [8].
Patients often triangulate between these various professionals |
7). Poor collaboration and communication among HCPs and
between HCPs and patients may result in negative consequences,
e.g., fragmentation in responsibilities, disrupted care and delayed
care [9].

In 2013, the World Health Professions Alliance (WHPA)
published a statement on collaborative practice [10]. Effective
collaborations can lead to the following: an improved coordination
between health professionals, patients and families, the opportu-
nity for patients to take part in medical decisions [10], a safer
health system[10], an increase in health professionals’ satisfaction
[10,11] and a better use of resources [10,11]. Finally, effective
collaborations can improve patients’ satisfaction [12], increase the
quality of care [13] and patients’ quality of life [11].

Furthermore, collaborations among HCPs might have a positive
impact on overall patient medication adherence and achievement
of treatment goals. However, the evidence supporting this is still
limited [14].

In the literature, the terms “interdisciplinary collaboration”,
“interprofessional collaboration”, “multidisciplinary collaboration”
and “multiprofessional collaboration” are not clearly defined and are
often used interchangeably. “Interdisciplinary collaboration” was
defined by Stone et al. in the 1970s as “when interprofessionalism
emerged from the evidence suggesting that lives could be saved with
better coordination and collaboration in the health services” [15].
Interdisciplinarity is best seen as bringing together distinctive
components of two or more disciplines [ 16]. Adiscipline is a body of
knowledge. For example, psychiatry, general medicine, infectiology
are disciplines in the strict sense [17].

A profession is the association of one or more discipline(s)
combined with skills (complex know-how in given situations). The
profession justifies remuneration and provides a social position [11].

The term “interdisciplinary” is widely used by researchers and
practitioners [15]. In recent years, the term “interprofessional
collaboration” gained importance. According to the World Health
Organization (WHO) [18], the “interprofessional collaboration”
includes two aspects: an interprofessional education that leads to
an interprofessional patient-centred collaboration. An interpro-
fessional education exists when two or more professionals have a
common training; they learn how to collaborate with each other,
which then improves the quality of care [19].

The prefixes “multi” and “inter” define the intensity of the
collaboration. “Inter” characterizes the integration of different
HCPs' knowledge and expertise, which implies strong interactions,
spaces for dialogue and exchange of knowledge [11,20]. The team is
a structured entity with a common goal and a common decision-
making process [11,20]. “Multi” is used when HCPs work on the
same project but independently or in parallel; they coordinate
themselves but may not meet [11,20]. Fig. 1 illustrates the ““multi
(left) and ‘inter-' (right) collaborations (see Fig. 1).

1.3. Aim of the review

Physicians take medication adherence into consideration to
refine the diagnosis and the treatment, for example they can
decide to involve patients in shared decision making before
initiating a medication. Alongside the prescription of long-term
treatments, physicians need information on medication imple-
mentation and persistence in order to ensure treatment efficacy
and patient security. We postulate that pharmacists and nurses are
in strategic positions to ensure continuity in care beyond the
medical visit, to assess and reinforce medication adherence as a
continuum and report to physicians. Pharmacists are particularly
skilled in reinforcing patients’ behaviours with medication and
nurses in escorting changes in various patients’ lifestyle behav-
iours. Hence, to address the specific needs of chronic patients in
new care models, pharmacists and nurses are both qualified to
assess and support medication adherence but with different
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Fig. 1. Multi- collaboration (left) and inter- collaboration (right) of healthcare providers around the patient.

Based on the concept of:

1. de la Tribonniére X. L'interdisciplinarité en éducation thérapeutique du patient: du concept a une proposition de critéres d'évaluation. Educ Ther Patient. 2013;5[1]:163-76.
2. Choi BC, Pak AW. Multidisciplinarity, interdisciplinarity and transdisciplinarity in health research, services, education and policy: 1. Definitions, objectives, and evidence of

effectiveness. Clin Invest Med. 2006;29 [6]:351-64.

expertise [5,21]. The objectives of our review were as follows: 1) to
identify medication adherence-enhancing interventions involving
both pharmacists and nurses, and 2) to describe the specific roles
of pharmacists and nurses in these medication adherence-
enhancing interventions. Medication adherence-enhancing inter-
ventions (hereinafter referred as interventions) aim to reinforce
and improve patient’s medication adherence.

2. Methods
2.1. Database search

Literature searches were conducted in PubMed/MedLine,
Embase and Central Cochrane Library. The searches were restricted
to articles written in English or French and published from January
1996 to November 2016. The focus of these searches were articles

TS

encompassing the concepts of “medication adherence”, “interdis-
ciplinary collaboration”, “interprofessional collaboration”, “multi-
disciplinary collaboration” and “multiprofessional collaboration”,
as these concepts have gained importance and significance during
the past 20 years. The literature search was conducted using the

following algorithms:

2.1.1. PubMed/MedLine

(“Medication adherence”[mh] OR “Patient Compliance”[Mesh:
NoExp] OR “Medication adherence”[tiab] OR “Medication compli-
ance”[tiab] OR “Patient Compliance”[tiab]) AND (“Pharmacists”"[mh]
OR pharmacist*[tiab]) AND (“Nurses”[mh] OR “Nursing staff"[mh]
OR nurse*[tiab] OR “Interdisciplinary communication”[mh] OR
“Patient care team”[mh] OR “Cooperative behavior’[mh] OR
“Interprofessional Relations”[Mesh:NoExp] OR interdisciplinar*
[tiab] OR interprofessional*[tiab] OR multidisciplinar*[tiab] OR
multiprofessional*[tiab] OR Collaborative care[tiab] OR Patient care
team*[tiab] OR Teamwork|tiab]).

2.1.2. Embase

("patient compliance'/de OR ‘medication compliance'/exp OR
((Medication NEAR/3 (compliance OR adherence)) OR (Patient
NEAR/3 Compliance)):de,ab,ti) AND ('pharmacist'/exp OR phar-
macist*:de,ab,ti) AND ('nurse'/exp OR ‘nursing staff'/de OR nurse*:
de,ab,ti OR ‘interdisciplinary communication'/de OR ‘cooperation'/
exp OR (interdisciplinar® OR interprofessional®* OR

multidisciplinar* OR multiprofessional®* OR “collaborative care”
OR (Patient NEXT/1 care NEXT/1 team*) OR Teamwork):de,ab,ti).

2.1.3. Central cochrane library

(((Medication NEAR/3 (compliance OR adherence)) OR (Patient
NEAR/3 Compliance)):ab,ti) AND (pharmacist*:ab,ti) AND (nurse*
OR interdisciplinar* OR interprofessional* OR multidisciplinar* OR
multiprofessional® OR “collaborative care” OR (Patient NEXT/1 care
NEXT/1 team*) OR Teamwork):ab,ti.

2.2. Study selection

The abstracts/full articles that fulfilled all the following criteria
were eligible for the review:

Interventions: description of the medication adherence-
enhancing interventions as evaluated in clinical studies (study
designs: controlled randomized clinical trials, cluster randomized
trials, cost-effectiveness studies, observational studies), or ana-
lysed in [systematic] reviews, or implemented in routine care. All
‘multi-' and ‘interprofessional’ interventions were considered.

Participants: at least a pharmacist and a nurse collaborating
with or without other HCPs.

HCPs: description of the pharmacists’ and nurses’ roles.

Settings: outpatient settings, ambulatory care.

Treatments: at least one orally administered treatment.

Patients: adults (>18 years).

2.3. Review process

The first author (JC) conducted the review and a senior
researcher in medication adherence (MPS) validated each step.
The other coauthors (FN, OB) did not participate in the literature
review but they participated in the clarification of the theoretical
concepts related to the HCPs collaborations.

3. Results
3.1. Study selection

The electronic search resulted in 1160 citations, of which 275
duplicates were identified and discarded. Of the 885 citations
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MedLine/Cochrane/Embase research
Abstracts identified: n=1160

—: Duplicates removed (n=275)
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Abstract screening (Nremoves=819)

Programs: no medication adherence program (n=289)

Particiy of a phar
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Haboration (n=190)

No medication adherence program & ab

Settings: not an outpatient setting (n=18)
Treat ts: no oral tr t (n=8)
Patients: not adults (< 18 years) (n=6)

Contents: no description of the pharmacists’ and nurses’ roles (n=11)

of a phar nurses collaboration (n=297)

£

Full article screening (Nremoved=45)

Programs: no medication adherence program (n=11)

Participants: ab of a phar nurses coll ion (n=26)

No medication adherence program & ak of a collab ion phar ist: (n=4)
Setti ne outpatient setting (n=2)

Treat : no oral tr t (n=1)

n=21

Fig. 2. Articles screening process.

eligible for screening, 66 abstracts fulfilled the inclusion criteria
and the full articles were reviewed. In the end, 21 references |
22-42] (14 articles and 7 conference abstracts) were retained.
The screening process is described in Fig. 2.

3.2. Characteristics of the identified pharmacist-nurse interventions

The designs of the 21 identified references were as follows: five
randomized controlled trials (RCTs) [22-25,33] (of which there
was one cost-effectiveness analysis [33]), one non-randomized
clinical trial [26], five single-group intervention studies [28-32],
and ten routinely implemented interventions [27,34-42]. The
interventions were led by pharmacists, nurses and physicians |
23,24,27,28,32-34,36,38-41]; pharmacists and nurses [24,26,31];
hospital pharmacists, nurses and psychologists [29]; pharmacists,
nurses, and other healthcare professionals [30,35,37,42]. The
characteristics of the reviewed studies and interventions are
presented in Table 1.

3.3. Medication adherence, clinical and economic outcomes

Of the 21 identified interventions, 16 measured or planned to
measure medication adherence [22-34,38,39,41] and 11 assessed
or planned to assess clinical outcomes [22-26,28-31,33,39]. Only
12 interventions focused primarily on medication adherence |
22,25-2729,32-34,38-41]. Ten interventions did not provide any
adherence or clinical results [31,32,34-38,40-42].

Only 4 studies demonstrated improvements in both medica-
tion adherence and clinical or economic outcomes [25,26,30,33].

A RCT [25] showed a difference in medication adherence
(median post hoc adherence composite index of 1.36 vs. 1.00
in the control group, p=.008) associated with better clinical
outcomes in the intervention group. The change in the mean 24-
h ambulatory blood pressure was larger (SBP: —11.9 wvs.
—71 mmHg, p <0.001, DBP: —6.6 vs. —4.5 mmHg, p=.007) in
the intervention vs. the control group, and more subjects in the
intervention group achieved the target blood pressure (46.0% vs.
28.6%, p=.006) [25]. In a single group intervention study [30],
self-assessed adherence (measured by the Morisky question-
naire) improved at 3 months (3.16 +0.95 vs. 2.91+1.03
(baseline), p<0.1, n=159) and sustained at 6 months
(3.13+£0.90 vs. 2.85+1.01 (baseline), p=.2, n=103); physical
health scores improved at 3 months (38.444+11.39 wvs.
36.99 +10.25 (baseline), p=.01, n=169) but not at 6 months
(36.96 4= 10.94 vs. 35.94 + 10.38 (baseline), p =.29, n=104) [30].
In a non-randomized trial [26], adherence increased in both
groups (Ig 71% to 80%, p=.006, Cg 72% to 87%, p<.001);
however, patients in the intervention group had 55% higher
probabilities to achieve blood pressure control (OR =1.559, 95%
Cl [1.082-2.245], p=.017) and 13% higher probabilities to
achieve glycaemic control (OR=1.134, 95%Cl [0.8545-1.506],
p=.383) [26]. Cost-effectiveness analysis [33] showed that
adherence and sustained virological response rates to hepatitis
C are higher in the intervention group than in the control group
(p <0.05). Moreover, the cost-savings per patient in the
intervention group was €2476, and QALYs per patient increased
by 0.622 (for genotypes 1 or 4) and €1471 +0.208 QALYs (for
genotypes 2 or 3) [33].
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Table 1

Characteristics of the 21 Reviewed Articles.

Design Program Setting, Nr patients. Path. Program Types of Intervention Pharmacists’ role Nurses' role Outcomes Adherence Main results
(Intervention group duration measure
(lg)/Control group instrument
(Ce))

Randomized Leiva et al. 28 primary care HBP 12 months  Multifactorial intervention 1) Supervision of  Motivational 1) Systolic BP at 12m Medication refills e Systolic BP: 151.3 Ig
controlled [2014] Spain centers, Balearic (pharmacist +nurse) each patient's interview 2) Diastolic BP at (MPR of a vs 153.7 Cg {P=.294)
trial (RCT) Islands, Aragon, 1) Motivational interview treatment and 12m randomly chosen e Diastolic BP 83.41gvs

Catalonia, Spain (lg: 2) Pillbox reminder dosage 3) Proportion of par- antihypertensive 83.6 Cg (P=.917)
114/Cg: 109) 3) Family support 2) Simplification of ticipants with ad- drug during 6m) e 15.8% Ig achieved BP
Ig: multifactorial 4) BP measurement the dosing regi- equate BP control control vs. 92% Cg
intervention 5) Simplification of dosing men at the first at 12m (European (p=.098). RR=1.72
Cg: no change in regimen follow-up visit, Saociety of Hyper- (95%IC: 0.83-3.56)
their care. when possible tension/Society of o Adherence to antihy-
Freq: at 1m, 3m and 9 m Cardiology guide- pertensive therapy:
Team meetings: N/A lines) 75.3% Ig vs. 76.7% Cg.
4) Medication ad- Adh < 80% in 51.4% Ig
herence vs 50.8% Cg.

Randomized Carrion et al. Liver unit, HCV 48 A multidisciplinary support 1) Medication ad- 1) Complete and 1) Medication ad- Assessed by the  Adherence (>80% of
controlled T2013] Spain Gastroenterology weeks +24 program (MSP) to increase herence assess- standardized in- herence pharmacistasa % each drug) and SVR
trial (RCT) Department, weeks after patient adherence and the ment formation re- 2) Sustained virolog- using a daily self- (undetectable viral load

Hospital del Mar, treatment  efficacy of pegylated interferon 2) Reinforcement garding HCV ical response reported 24 weeks after the end
Universitat completion alfa-2a and ribavirin in chronic of the medica- (epidemiology, (SVR) questionnaire of the treatment) rates
Autonoma de hepatitis C (CHC) tion instruction natural history, 3) QALY related to the higher in Ig (94.6% and
Barcelona, Spain (pharmacist + nurse +physician) 3) Recording of the diagnosis and number of pills  77.1%) and MSP-
Pts were divided Freq: at baseline, 2, 4,12, 24 and drug doses follow-up) and injections. validation groups
into 3 groups: Cg: 48 weeks during treatmentand 4) Promotion of 2) Information (91.7% and 74.6%)
pts receiving 24 weeks after treatment medication ad- about the anti- compared to Cg (78.9%
treatment from completion herence viral treatment and 61.9%) (P< 0.05 in
2003 to 2004 witha Team meetings: weekly (type of drugs, all cases) (all patients)
standard follow-up doses, adminis- e The Ig (compared to
Ig(MSP group): pts tration adverse Cg) saved €2476 and
included from 2005 effects) increased 0.622
to 2006 in the QALYs per patient
program MSP- (genotypes 1 or 4),
validation group: and saved €1471 and
pts from 2007 to increased 0.208
2009 to validate the QALYs per patient
efficacy of the MSP. (genotypes 2 or 3).
(131 (1g)/169 (MSP
validation)/147
(Cg)

The multidisciplinary support program group met weekly to evaluate the degree of motivation & adherence

Randomized Pyne et al. 3 Veterans Affairs  HIV 12 months  Practice-based collaborative Review of Telephone-based 1) Depression sever- AIDS Clinical Trial e Significant differ-
controlled T2011] HITIDES  HIV clinics (Central and care depression monitoring ity Group ences were as fol-
trial (RCT) study (HIV Arkansas Veterans depressive disorder An offsite HIV depression care treatment history 1) Education and  2) Treatment re- assessment lows:

Translating Healthcare System, team delivered a collaborative activation sponse, remission questionnaire e More depression-
Initiatives for ~ Michael E. De Bakey care backed by a Web-based 2) Assessment of and depression-  (participants free days during the
Depression Into VA Medical Center, decision support system treatment bar- free days reported the 12 months (=19.3;
Effective Atlanta VA Medical (nurse depression care riers and possi-  3) Health-related number of 95% (I, 10.9-27.6;
Solutions) Center), United manager + clinical ble resolutions quality of life skipped doses for P <.001).

United States  States (Ig: 123/Cg: pharmacist + psychiatrist) 3) Practical help to 4) Health status each e lowering HIV symp-

126) Ig: support of
the HITIDES team
Cg: usual care
(within the

Freq: monitoring by the nurse
every 2 weeks during acute

treatment (before achieving a
sustained 50% decrease in the

reintegrate so-
cial life

5) HIV symptom se-
verity
6)

antiretroviral
medication for
each of the past
4 days)

tom severity at 6
months (3 =—-2.6;
95% ClI, —3.5 to —1.8;
P <0.001) and 12
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Table 1 (Continued)

Design Program Setting, Nr patients. Path. Program Types of Intervention Pharmacists' role Nurses' role Outcomes Adherence Main results
(Intervention group duration measure
(lg)/Control group instrument
(Cg)
involvement of the 9-item Patient Health Antidepressant or months (3 =-0.82,
HITIDES team) Questionnaire (PHQ-9) HIV medication —1.6 to —0.07,
depression score), every 4 adherence P=0.04).
weeks during watchful waiting o Intervention effects
or continuation treatment were not significant
(PHQ-9 score <5) or 6 months for other secondary
after maintaining a 50% outcomes
decrease in the PHQ-9 score
Team meetings: once a week or
as needed
Both pharmacists and nurses: treatment suggestions, pharmacotherapy and specialty mental health counseling
Randomized Wang et al. Pulmonary Asthma 3 months  Asthma educational program  For group 2: 1) Definition, eti- At baseline, 3 months Self-assessed « Knowledge scores in
controlled [2010] Taiwan  Medicine (nurse {(+pharmacist)) 1) Information re- ology, diagnosis, and 6 months: adherence Cr. 1 and Gr2 in-
trial (RCT) outpatient clinic Freq: Three 1-h sessions offered lated to the ac- disease prog- 1) Asthma knowl- (Morisky creased significantly
(Tri-Service during monthly clinic visits (at tion and side ress, and com- edge questionnaire) compared to Gr.3
General Hospital, months 1, 2 and 3) effects of asth- plications of 2) Health-related (Cg) — gr.1: month 3
Taipei, Taiwan) (35 Team meetings: NJA ma medications asthma quality of life (23.03 vs. 20.22),
(Gr.1)/34 (Gr.2)/32 2) Treatment plans 2) Instruction to 3) Medication ad- month 6 (20.79 vs.
(Gr.3)) Group 1: for individual- monitor disease herence 21.03) all P <0.0168
nurse- ized medication severity (e.g. use - gr.2: month 6:
administered 3) Modification of of the peak ex- 23.57 vs. 21.03,
education medications in piratory flow P < 0.0167.
program Group 2: response to meter); « No significant dif-
education program progressive 3) Introduction on ferences in medica-
(nurse) with an asthma medications for tion adherence were
additional asthma therapy seen among groups,
pharmacist (e.g. correct in- even though medi-
counseling Group haler techni- cation adherence
3: a control group ques); and scores for all 3 groups
with routine care 4) Guidelines for increased signifi-
only (control) self-manage- cantly with time.
ment
Randomized Rinfret et al. 8 primary care HBP 1 year Information technology (IT)- To the IT-supported If poor BP control 1) Change in mean  Self-assessed « Change in the mean
controlled |2009] Canada clinics in Laval, supported management central system: after 4 weeks or 24-h, daytime and adherence 24-h ambulatory BP
trial (RCT) Quebec, Canada. program to facilitate BP and 1) Transmission of report of non nocturnal SDPand (Morisky greater in Ig vs. Cg for
Prescriptions filled adherence data circulation data on antihy- adherence DBP measured by questionnaire) SBP (—11.9 versus
at one of the 32 between patients and primary pertensive pre- 1) Inquiring about ambulatory blood and continuous —71 mm Hg; P
participating healthcare providers scription refill BP or adherence pressure monitor- medication < 0.001) and DBP
pharmacies (Ig: (physician + pharmacist +nurse) (for both difficulties ing (ABPM) availability (—6.6 vs —4.5mm
111/Cg:112) Ig: Freq: the system collected self- groups) 2) If necessary, re- 2) Change in office  (CMA) and Hg; P=0.007).
educational recorded BP and self-assessed  2) Communication ferring subjects SBP and DBP measures of gaps e More subjects
booklet, adherence data weekly. of changes in to their physi- measured by a (CMG) scores achieved Canadian

digital home BP
monitor, log book
and access to a
telephone-linked
IT-supported
management
program Cg: usual
care and
educational
material

Team meetings: data and
generated reports were faxed
monthly to the team.

medication (for
both groups)

cian or pharma-
cist

digital BP moni-
tor;

3) Proportion of
subjects that
achieved target BP

4) Medication ad-
herence

calculated from
the pharmacy
data.

Guideline target BP
in the Ig vs. Cg (46.0%
vs 28.6%, P=0.006).
A trend toward im-
proved medication
adherence measured
by prescription refills
(CMA) in the Ig vs.Cg
(P=0.07)

08LI
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Median posthoc ad-
herence composite
index: 1.36 (Ig) and
1.00 (Cg) (P=.008)

Non- Mino-Leén 2 family medicine Type 2 6 months Incorporation of the A session after the 3 follow-up 1) Medication ad- Pill count o Increase of adher-
randomized et al. [2014 clinics of the diabetes mellitus pharmacist as a support medical visit: sessions with a herence ence {medication use
clinical trial Mexico Instituto Mexicano  (TapM) andjor HBp ~ Member of the health team at 1) Importance of  nurse (at week 4 2) Control of T2DM between 80%-110%)

del Seguro Social, the ambulatory health care taking each of  and months 2 & 3): (<130 mgdL™") in both groups be-
Mexico (Ig: 211/Cg: level — to increase the the drugs 1) Reinforcement  3) Control of HBP tween baseline and
229) Ig: proportion of patients with 2) Management of of the pharma- (< 140/90 mmHg) month 6 {Ig 71-80%,
incorporation into T2DM and /or HBP who adhere missed doses cist's advice P=.006 and Cg 72—
the health team of 2 to their drug regimen. 3) Management of 2) Pill count 87%, P=.000)
experienced (pharmacist +nurse) adverse effects e 55% higher probabil-
pharmacists Cg: Freq: a session with the 4) Information ity of Ig to achieve
usual care and a pharmacist after the medical about medica- control of HBP com-
brochure with visit and 3 follow-up sessions tion schedules pared to Cg (gener-
“basic” information with the nurse regarding food alized linear models)
on the proper use of Team meetings: N/A and meal times « 13% more possibility
antihypertensive 5) Importance of for the Ig to achieve
and antidiabetic diet and exer- glycaemic control
drugs cise compared to Cg
6) Reducing salt
intake (if HBP)
7) Pictograms to

inform regard-

ing quantities,

schedules and

duration of each

treatment

Single group Rodis et al. HCV education and HCV 3 months  Pharmacists and a nurse 1) Initial education Follow-up visits 1) Changes in quality Self-assessed o 99.8% of total inter-
intervention med monitoring service, practitioner developed a new and training on of life (QOL) adherence feron and ribavirin
study States Ohio, United States model of care in an HCV the administra- 2) Changes in medi- (Morisky doses taken during

17 patients education and monitoring tion and side cation adherence  questionnaire) the first 3 months
service. The study was effects associat- 3) Relationships be- o Satisfaction of care as
developed to evaluate the ed with HCV tween medication expressed by
impact of this partnership of combination adherence and patients
care, therapy QoL
(pharmacist + nurse + physician) 2) Monthly follow- 4) Patient satisfac-

Freq: Pharmacist: baseline and up phone calls tion
monthly follow-up phone calls to assess side
Nurse: visits scheduled effects, make
quarterly recommenda-
Team meetings: NJA tion to enhance
tolerability of
HCV medica-
tions, and iden-
tify serious side
effects.

Single group Berki- Bichat-Claude- HIV 12 months  Specific educational and Simultaneously present at the first visit At baseline,1,3,9and Visual Analog Effectiveness
intervention Benhaddad Bernard Hospital, counseling intervention to (40-60 min). For the following visits, their 12 months Scale (no more e Discontinuation 13/
study et al. [2006 Paris, France 4 examine and improve respective presence was related to 1) CD4 cell counts details in the 26 (50%)

France groups: adherence (implementation specific skills required for each patient and HIV viral article) o Failure 25/61 (41%)

Discontinuation and initial results) (not specified). Their role loads e Preparation 31/37

(n=26) Failure (psychologist + hospital 1) 2) (84%)
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Table 1 (Continued)

Design Program

Setting, Nr patients.
(Intervention group
(lg)/Control group
(Cg)

Path. Program

duration

Types of Intervention

Pharmacists' role

Nurses' role

Outcomes

Adherence
measure
instrument

Main results

(two consecutive
viral loads =200
copies/mL) (n=61)
Preparation (naive
patients seen before
starting the
treatment) (n=37)
Reinforcement
(patients seen for
counseling to
prevent virological
failure) (n=15)

pharmacist +nurse)
Freq: NJA Team meeting: NJA

Assessment of knowledge, disease’s-
and treatment's representations

2) Assessment of the motivation

3) Supporting patients in the disease’s-
and treatment's acceptance

4) Provision of information about the
disease and the medication

5) Monitoring medication adherence

Effectiveness of
the intervention

(taking,-restarting

HIV regimen, vi-

rological response

{ < 200 copies/
mL) (Medication
adherence)

e Reinforcement 14/15
(93%)

Medication adherence

o No data available

Single group Farris et al.
intervention [2004] Canada
study

Canada, 182
patients

Complex 6 months
patients

A collaborative community-
based care among providers
distant from one another
(implementation phase). 6
primary health care teams
(family physicians, nurses,
pharmacists, and home care case
managers (nurses) ).

Freg: N/A Team meetings: every
week (for 1.5 h) to discuss
patients’ health problems
Information from follow-up
assessments was shared during
the next team meeting
Medication or health issues
were identified by the team.
The team then decided on
actions to take or issues to
monitor.

Follow up was completed as
necessary via telephone or in
person by the appropriate
provider

1) Home medica-
tion reviews

2) Telephone fol-
low-ups

3) Contact with
patients' com-
munity phar-
macist if
necessary

4) Documentation
of each identi-
fied health issue
and actions tak-
en by the team

1) Contact with
home care case
managers or

2) Direct responsi-
bility for
patients

1) Physical health
component {at 3
and 6 months)

2) Mental health
component {(at 3
and 6 months)

3) No. of physician
visits, hospital
admissions, and
emergency de-
partment visits

4) Medication ad-
herence

Self-assessed
adherence at 3
and 6 months
(Morisky
questionnaire)

1) Physical health
score improved at 3
months

(36.99 +10.25 vs

38.44 +11.39,

p=0.01,n=169)

Mental health un-

changed at 3 and 6

months

Trend toward fewer

hospital admissions,

physician, and
emergency depart-
ment visit (37% pts
visited physicians
>6x compared to

50% pts 6m-before

the study; pts with

no emergency de-
partment visits in-

creased from 64.9%

to 70.6%, and pts

with no hospital
admissions in-

creased from 74.6%

before the study to

79.4% 6 months lat-

er)

4) Adherence im-
proved at 3 months
(baseline
291+1.03vs
316 +0.95,
p<0.001, n=159)
and sustained at 6
months (2.85 + 1.01
(baseline) vs.
3.13+0.90 (6m)
p=.02,n=103),

2

~

3

-

438}
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Ambulatory Care
and Community
Medicine
(Policlinique
Médicale
Universitaire, PMU)
in collaboration
with Infectious
Diseases Service of
the Lausanne
University Hospital
{CHUV), Lausanne,
Switzerland
(between 2004 and
2014, 819 patients
included)

(MEMS) and report that
provides feedback to the
patient, physician, nurse, and
other pharmacists.

(physician + pharmacist + nurse)
Freq: First interview happens

2) Presentation of
the program and
the MEMS

3) Patient's per-
sonal and psy-
chosocial condi-

on the same day or within a few tions
days after the patient agreed to  4) Therapeutic his-
participate. The other tory

interviews take place 30-
45 min before a medical visit, at
least every 3 months. facilitators to
Team meetings: NJA medication in-
Adherence report sent to the take
physician and the nurse. 6) Previous adher-
ence support
7) Feedback based
on MEMS results
8) Semi-directed
interview using
the Informa-
tion-Motiva-
tion-Behavioral
Skills model

5) Experienced
barriers and

2) Address
patient’s psy-
chosocial pro-
blems and
support patients

monitors (MEMS)
and pill count

Single group Kraayenbrink Inde-pendent HBP 6 months  HBP-related care provided by a 1) Dose adjust- 1) BP change Medication refill No results yet
intervention et al. [2013] community community pharmacy-based ments 2) Percentage of
study Conf. Abstract pharmacy clinical pharmacist working 2) Patient educa- patients reach-
United States  +community with a clinic-based nurse tion ing BP goal
health center, practitioner to manage 3) Use of compli-  3) Length of time
lowa, United States medication therapy through a ance aid from enrollment
collaborative practice in clinic to
agreement. Patients were seen reaching BP goal
initially by the pharmacist or 4) Adherence to
nurse (pharmacist + nurse) appointment at-
Freq: every 2 weeks by either tendance
praovider 5) Proportion of
until BP goal was reached, days covered
then every 4 to 6 weeks in (PDC) by medi-
the maintenance stage of cation
their therapy.
Team meetings: NJA
Single group Haupais et al.  Upper Normandy  Cancer Not Regional information on the 1) Record of the 1) Record of the N/A Pharmacists'- No results yet
intervention [2011] Conf. (Réseau Onco- specified proper use of oral date of delivery number of and nurses’
study Abstract Normand), France chemotherapy to improve in a diary (to tablets /capsules assessment
France Nr patients: N/A medication adherence and estimate medi- remaining in the (medication refill
experience at home cation adher- box (in the pa- and pills count)
(pharmacist + nurse + physician) ence) tient diary)
Freq: nurse weekly patient 2) Administration 2} Early detection
home visit plan (oral che- of adverse
Team meetings: weekly for motherapy and effects
completing patient diary usual treat- 3) Patient educa-
(administration, AE, patient’s ments) tion at home
comments, pharmacists, GP &
community nurse comments)
Routinely Lelubre M. etal. Community HIV Not Motivational interviewing 1) Validationof the 1) Reception of the N/A Medication N/A
implemented 2015 Pharmacy of the specified combined with medication medical pre- medication ad- adherence
program Switzerland Department of adherence electronic monitors scription herence report electronic
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Table 1 (Continued)

Design Program Setting, Nr patients. Path. Program Types of Intervention Pharmacists’ role Nurses' role Outcomes Adherence Main results
(Intervention group duration measure
(lg)/Control group instrument
(Cg)
Routinely Rojas- Centre for Family  Alzhei- 36,9, Interdisciplinary team 1) Clinical review Cognitive testing  N/A N/A N/A
implemented Fernandez C. Medicine (CFFM) mer 12 or (pharmacist + nurse + physician prior to the In case of potential
program et al. [2014] Family Health Team and more +social workers +others) clinic visit concerns identified
Canada (FHT), Ontario, demen- months Freq: at least every 3 months  Preliminary assess- by the pharmacist:
Canada (N/A) tia Team meetings: at every ment of comorbi- 1) Collect of rele-
patients’ visit dites vant informa-
The team met with the Medications known tion
physician to discuss the case, or suspected to 2) Verifications
and input is provided by all have adverse cog- and/or clarifica-
team members. nitive effects tion of this in-
2) Assessment of formation dur-
patient’s medi- ing the group
cation regimen discussion
Visual examination 3) Discussion with
of blister packs, pill the caregivers/
counts, and jor call- patient dyad for
ing the patient's further consid-
pharmacy to ascer- eration
tain refill history
Assessment of the
understanding of
the medications
(shared decision-
making process)
3) Assessment of
adverse drug
events
4) Revision of the
pharmacother-
apeutic plans
Routinely Hanson et al. University of Multiple Not Integrated clinical and specialty 1) Review of the Coordination of the Medication Medication Adherence before
implemented T2014] Multiple lllinois Health's sclerosis specified pharmacy service (SPS) model patient's profile therapy initiation  adherence possession ratio  (2007-2009, n=30)
program sclerosis department of - Dedicated clinical pharma- and assessment of and ongoing and after (2010-2012,
pharmacy neurology, United cist on the team the training and Disease Modifying n=167)
practice model States - Integrated specialty phar-  educational needs  Therapy (DMT) implementation of SPS
United States macy service of the patient and  management p =0.0980 (95%IC
- Direct access to the elec- family —0.16841; 0.01441).
tronic medical record 2) Coordination of MPR:
- Face-to-face interaction the therapy 2007: 85% (n =10)

with patients

(clinical pharmacist + registered
nurse + neurologists)

Freq: NJA

Team meetings: pharma-

cist + neurologist 1x/week

initiation and
ongoing Disease
Modifying Therapy
(DMT)
management

3) Discussion of the
alternative
therapies with the
neurologist

4) Communi-cation
to the physician of
any challenge that
the patient may
have

5) Coordination of

2008: 88% (n=10)
2009: 84% (n=10)
2010: 88% (n=34)
2011: 94% (n=62)
2012: 93% (n=71)

P8I

2611-5211 (8102) 101 Swjasuno) pub uolpINP3 LD/ 10 32 0423

Résultats et discussions - p. 65



the access to
therapy and
training of patients
if it is dispensed
outside of the
health system

6) Written medical
justification for use
if the selected
therapy is not the
insurance plan's
preferred
treatment.

7) Review of the
appropriate use of
fingolimod
(administration,
medications to
avoid, importance
of adherence,
possible AE)

8) Second review of
patients' current

Routinely

implemented |201 1 l France
program

Bedouch P.etal. Pulmonary Arterial

Hypertension
referral centre,
Grenoble, France.
(N/A)

Pul- Not
monary specified
Arterial
Hypertension

Multidisciplinary care teams
(pharmacist + nurse + physician)
Patient individual interview
Freq: at least every 6 months

Team meetings: Weekly

Following each interview, a
standardized report form with
pharmacist's recommendations
(drug-related problems, drug

handling and biological
monitoring, medication
adherence, disease

understanding) is provided to

physicians and nurses and
discussed collaboratively.

medications

Individual Collaborative N/A N/A N/A
interview of discussion.

30-45 minutes

1) Standardized
patient history

2) Identification of
patient’s needs
and definition of
educational
objectives
adapted to the
patient’s cogni-
tive level and
behavior.

3) Information and

explanations

about:

Aims, benefits

and risks of the

treatment

Medication use

and effect

- Clinical and bio-

logical surveil-

lance

Drug interaction

Management of

missed doses

and side effects

- Disease knowl-
edge and daily
management

4) Reinforcement
and optimizing
of the patient's
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Table 1 (Continued)

Design Program Setting, Nr patients. Path. Program Types of Intervention Pharmacists' role Nurses' role Outcomes Adherence Main results
(Intervention group duration measure
(lg)/Control group instrument
(Cg)
medication reg-
imen.

Routinely Colombo].etal. HIV clinic, HIV Not Multidisciplinary health care 1) Medication his- 1) Phone calls N/A N/A N/A
implemented [1997] United  University of specified team (pharmacist + nurse tories (drug-related
program States Illinois Hospital, + physician +dietetician 2) Patients’ educa- problems)

Chicago, United + social worker + phlebotomist tion 2) Medication refill
States (N/A) Freq:N/A 3) Counseling on for patients who
Team meetings: pharmacists: adherence were unable to
attended weekly patient 4) Monitoring re- come to clinic or
reports sponse to thera- who walked in
py without
5) Drug-related appointments
problems 3) Took all phar-
6) Therapeutic macy inquiries
decisions

Routinely Lelubre M. etal. Switzerland (5) HIV Not Multifactorial and 1) Motivational 1) Patients’ 1) Medication ad- Medication N/A
implemented [2015] Conf. specified interdisciplinary adherence interviewing screening for herence adherence
program Abstract program for HIV patients 2) Treatment de- the program 2) Implementation  electronic

Switzerland (pharmacist + nurse + physician) livered in elec-  2) Use of the ad- (Re-AIM: Reach, monitors (MEMS)
Freg: at least every 3 months tronic monitors herence report Effectiveness,
Team meetings: N/A and discussion Adoption, Imple-
Adherence report sent to the with the patient mentation and
physician and the nurse (patient educa- Maintenance)
tion)

Routinely Falkowski et al. France (176) Cancer 1year Multidisciplinary approach to  Individual Adherence 1) Medication ad- Survey (no more 91 patients answered
implemented [2015] Conf. support patients in following  pharmaceutical assessment herence details) the questionnaire 1)
program Abstract their oral anticancer agents’ counseling (telephone call 2) Side effects Optimal adherence 2)

France treatment. after 8 days, using a 66 had side effects (48

(physician + pharmacist + nurse) survey) grade 1, 28 grade 2 and

Freq: NJA 6 grade 3) Nurses

Team meetings: NJA provided counseling to
43 patients 14 patients
requested
pharmaceutical
counseling

Routinely Lane et al. Dana-Farber Cancer Cancer Not Multidisciplinary team to Within 24 h, Within 5 days: call Patient satisfaction N/A N/A
implemented 2014] Conf. Institute, Boston, specified address patient safety risks teaching session to
program Abstract United States (12) associated with oral utilizing a template 1) Reinforce edu-

United States chemotherapy use (patient based upon the cation
education and adherence MOATT Tool 2) Assess toxicity

monitoring)

Physicians, Nurse Practitioners
or Physician Assistants initiate
education by reviewing the
dosing schedule, side effects
and by providing a standard
education sheet.

(physician + pharmacist + nurse)
Freq: NJA

Team meeting: NJA

(teaching tool
developed by the
Multinational
Association of
Supportive Care in
Cancer):
1) review of the
dosing schedule
2) side effects and
management

3) Assess adher-
ence

9811
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3) drug handling

4) drug/food inter-
actions

5) practice contact
details for ques-

tions
Routinely Bourdin A. etal. Switzerland (N/A)  Multiple Not Person-centred and integrated 1) Medication sup- 1) Pre-treatment Medication Medication N/A
implemented [2013 sclerosis specified care program (using a secured ply medical check- adherence adherence
program Conf. Abstract (MS) web-platform (SISPha SA) as a 2) Check for con- up (with neu- electronic
Switzerland vector of collaboration and traception rologist and GP) monitors (MEMS)
monitoring) (pharmacist + MS methods in 2) 1st dose moni-
nurse+ neurologist +general women toring (with
practitioner (GP)) 3) Information on neurologist)
Freq: 2 weeks-3 months management of 3) Specific MS fol-
Team meeting: NJA missed doses low-up (with

(within the first neurologist)
2 weeks and af-
ter)

4) Safety remin-
ders

5) Patient infor-
mation (vacci-
nation, attitude
in case of preg-
nancy)

6) Check of ful-
filled or planned
medical follow-
up

7) Long term fol-
low-up (motiva-
tional inter-
views to support
drug safety and

adherence)
Routinely Delage J. et. al.  France Oncology Not Education program by a 1) Review of N/A N/A N/A
implemented [2011] Conf. specified multidisciplinary working patients’ medi-
program stract group cation (drug-
Erance (pharmacist + nurse + dietetician d_rug interac-
+ physician onco-geriatric _flOH_S. self-med-
+ haematologist) ication evalua-
Freq: NJA tion).
Team meeting: NJA 2) Assessment of

patient skills

3) Management of
side effects of
chemotherapy

In the table, the term “adherence” is used systematically for consistency even if other terms were used in some reviewed papers such as “compliance” or “observance (French)".

(Freq=frequency of patients’ provided intervention, Team meeting = frequency of team meetings).

ABPM =Ambulatory blood pressure monitoring; Adh =adherence; AE= adverse effects; AIDS=acquired immune deficiency syndrome; BP= blood pressure; CD4=cluster of differentiation 4 (glycoprotein); Cg = control group;
CHC = chronic hepatitis C; Conf. abstract = Conference Abstract; CMA = continuous medication availability; DBP =diastolic blood pressure; DMT =disease modifying therapy; GP = general practitioner; HBP = high blood pressure;
HCV = hepatitis C virus; HITIDES = HIV translating initiatives for depression into effective solutions; HIV = human immunodeficiency virus; Ig =intervention group; IT = information technology; m = month(s); MEMS = medication
event monitoring system; MOATT Tool = Multinational Association of Supportive Care in Cancer teaching tool; MPR = medication possession ratio; MS=multiple sclerosis; MSP= multidisciplinary support program; N/A =not
applicable; PDC = proportion days covered; PHQ-9 = Patient Health Questionnaire; Pts = patients; QoL = quality of life; QUALY = quality-adjusted life-year; RR =relative risk; SBP = systolic blood pressure; SPS = specialty pharmacy
service; SVR =sustained virological response; T2DM = type 2 diabetes mellitus.

Z6LI-G211 (8102) 101 Buljasuno) pup uoupINpy uaund /v 12 042 [

L8LL

Résultats et discussions - p. 68



1188 J. Celio et al./ Patient Education and Counseling 101 (2018) 1175-1192

3.4. Pharmacists' and nurses' areas of expertise

Fig. 3 summarizes the pharmacists’ and nurses' areas of
expertise in the 21 identified interventions. Some skills were
common between pharmacists and nurses but others were specific
to each profession as described below.

Responsibilities were often assigned to pharmacist or nurses,
but they rarely covered these responsibilities together. In
addition, the roles of the pharmacists and nurses were often
not clearly defined and were only partially described in the
articles.

3.4.1. Pharmacists' and nurses' common areas of expertise

3.4.11. Screening, assessing and supporting medication
adherence. Pharmacists and nurses played a fundamental role
in screening, assessing and supporting medication adherence.
Depending on the intervention, the tasks of screening, assessing
and supporting medication adherence are (a) shared between
HCPs or (b) assigned to a specific professional.

In three of the identified interventions [27,30,33], the
responsibilities were shared between pharmacists and nurses
(a). In the first intervention, the team (pharmacists, nurses, family
physicians, family physicians' office nurses and home care case
managers) identified eligible patients to enter the adherence
program. During team meetings, the patients’ medication

histories were presented by pharmacists, and health and
treatment issues were presented by physicians and nurses. The
team then discussed the appropriate strategy for monitoring and
addressing adherence issues [30]. In the second intervention,
which was for hepatitis C patients, pharmacists and nurses
assessed adherence to antiviral treatment. At the first visit,
medication adherence was assessed by the pharmacist using a
questionnaire; the multidisciplinary team then met weekly to
evaluate the patients’ degree of motivation and adherence and to
discuss the follow-up strategy [34]. In the third intervention,
which was for multiple sclerosis patients, the pharmacists
reviewed the patients' medication profile and assessed the needs
of the patients and their families; then, pharmacists and nurses
supported medication adherence jointly by coordinating the
treatment initiation and management [27].

In other interventions, the responsibilities in screening, assessing
and supporting medication adherence were strongly associated with
the specific area of expertise of either professional (b).

Pharmacists delivered the treatment to the patients [
32,34,40,41], they educated patients on the importance of
adherence during the validation of the prescription [26,33], and
they assessed adherence based on medication refills [25,32,33,35].
In other advanced adherence interventions, the patients benefited
from individual interviews with the pharmacist; for instance, the
pharmacists assessed the patients’ adherence with their previous
treatment, they identified past barriers to adherence and they
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Fig. 3. Healthcare providers (e.g. physicians, pharmacists, nurses, social workers, psychologists) play an important role in supporting and improving medication adherence.

This figure focuses on the pharmacists and nurses' areas of expertise.
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determined whether these factors might still impair the patients’
adherence to the present treatment [37]. Likewise, nurses had the
opportunity to inquire about adherence difficulties [25] and to
assess treatment barriers [23]; nurses then decided either to
manage these situations [23,25] or to refer patients to their
pharmacists [25]. Nurses assessed adherence by a survey [39], by
telephone [40] or by pill count [23,32].

In an intervention for cancer patients, responsibilities in
screening, assessing and promoting medication adherence were
exchanged between pharmacists and nurses as a multiprofes-
sional team.The intervention incorporated information on the
proper use of oral chemotherapy and the evaluation and
prevention of iatrogenic effects. A patient diary for post-
treatment follow-up appointments was implemented as a
weekly account of the oral chemotherapy administration,
adverse effects and patient’s comments, as well as the com-
ments of pharmacists, general practitioners and community
nurses. The patient was encouraged to share the diary with the
oncologist at each visit. Information on the appropriate use of
oral chemotherapy was provided to patients by nurses to
promote adherence. Pharmacists recorded the date of the
medication delivery in the patients’ diary, and nurses did the
same during home-nurse visits; updates on the number of pills
remaining in the pill box during each visit were recorded in the
diary by all healthcare professionals [32].

3.4.1.2. Skills and methods for supporting medication adherence. Both
pharmacists and nurses used motivational interviewing skills to
support medication adherence. Using motivational interviewing
skills, pharmacists supported medication adherence [34,38,41] and
ensured treatment safety [41]. In another intervention, pharmacists
carried out semi-structured motivational interviews based on the
Information-Motivation-Behavioural Skills model [40]. Pharmacists
discussed barriers and facilitators to medication intake and assessed
the patients’ motivation and emotions associated with the
treatment. In the same way, nurses explored non-adherence
based on the Health Belief Model, resolved patients' ambivalence
regarding medication and explored patients' perceptions on their
ability to control events [22].

Pharmacists and nurses took responsibilities in ensuring
patients’ education and promoting self-management. Regarding
patients’ education, pharmacists evaluated patients’ treatment
literacy [35,36,38], assessed patients’ educational needs regarding
medication [27,36] and provided the initial education and training
on medication [28]. Education provided by pharmacists mainly
focused on medication, while nurses educated patients by
providing information on the disease and the patient’s diagnosis,
explaining how to monitor the disease severity and by giving an
introduction on administering the medication. Nurses usually
delivered the medication training in the healthcare settings but
sometimes patients were educated at home [26].

Regarding self-management, pharmacists assessed the
patients’ capacity to self-manage their treatment in daily routine
[38]. In an intervention, asthmatic patients were assigned to three
1-h education sessions with a nurse, and if necessary, supple-
mented with a pharmacist’s counseling session (information
related to the action and side effects of asthma medications,
individualized treatment plan, etc.) [24]. In another intervention
for HIV and depressive patients, a depression case manager (a
nurse) provided self-management instructions (e.g., encouraging
patients to exercise and to participate in social activities) [23].

3.4.2. Pharmacists’ areas of expertise

Pharmacists’ areas of expertise focused on 1) treatment efficacy,
security and access, 2) information on medications, and 3) lifestyle
advice.

3.4.2.1. Treatment efficacy, security and access. Pharmacists ensured
treatment efficacy and security. First, pharmacists had a
comprehensive account of patients’ prescriptions and over-the-
counter medication histories [23,36,38]. For instance, in a team
delivering collaborative care to patients with HIV and depressive
disorder, pharmacists recommended pharmacotherapy adjustments
after reviewing the depression treatment history of the patients [23].
Second, pharmacists could conduct medication reviews [27,30,35],
sometimes directly at the patients’ home [30]. In a study, family
physicians’ office nurses, pharmacists and home care case managers
(nurses) collaborated and their processes of care included, at
minimum, a home medication review conducted by a pharmacist[30].

Third, pharmacists supervised the treatment [22,35,40], they
discussed alternatives with the physicians [27,37] and in some
cases they simplified the dosing regimen or modified the
medications [22,24,36]. Leiva et al. described a multifactorial
intervention consisting of motivational interviews, pillbox use,
family support, blood pressure measurements and simplification
of the dosing regimen; pharmacists supervised each patient's
treatment and, whenever possible, simplified the dosing regimen
at the follow-up visit [22]. Fourth, pharmacists were in charge of
tailoring treatments to patients' needs [24,35]; in a program for
asthmatic patients, pharmacists were responsible for adjusting
medications in response to asthma symptoms [24]. Finally,
pharmacists guaranteed the access to treatment; for example,
they provided written medical justification for use if the prescribed
treatment was not the insurance plan's preferred treatment [27].

3.4.2.2. Information on medications. Pharmacists provided
theoretical and practical information on medications, especially
during the prescription validation process, with the purpose to
ensure patient’s self-management. They educated patients on the
proper use of each medication [28] and provided information on the
aims, benefits and risks of the treatment [24,36]. Pharmacists
informed patients on medication schedules, by anchoring
medication to daily life activities (e.g, meal times) [26]. They
discussed side effects with patients [24,26,28,29,36,40], drug-drug
interactions [36], drug-food interactions [40] and the management
of missed doses [36,41]. In an intervention program for patients with
pulmonary arterial hypertension, pharmacists carried out individual
interviews and informed patients about the aims, benefits and risks
of the treatment, clinical and biological monitoring, drug
interactions and management of missed doses and side effects [36].

3.4.2.3. Lifestyle advice. In an intervention, pharmacists gave
lifestyle advice. In addition to discussing the importance of taking
each of the drugs, the management of the missed doses and the
adverse effects, they discussed the importance of diet, exercise and
salt intake reduction [26].

3.4.3. Nurses’ areas of expertise
Nurses' areas of expertise focused on 1) patients’ health
assessment and follow-up and 2) patients’ disease education.

3.4.31. Patients' health assessment and follow-up. Nurses were
responsible for the specific and delimited clinical activities of patient
care. Their range of activities was broad; for example, assessing the
cognitive capaditiesof patients with Alzheimer and dementia[35].Inan
intervention for patients with multiple sclerosis [41], nurses were in
charge of the pre-treatment medical check-up with the neurologistand
the general practitioner; nurses verified that all medical exams were
carried out before starting the treatment and they performed blood
tests. They monitored the first dose of the medication in collaboration
with the neurologist and they were involved in the patient’s follow-up
evaluations. In another intervention, nurses were involved in the early
detection of adverse effects to medications [32].
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3.4.3.2. Patients’ disease education. Nurses educated patients on
the disease and corresponding treatments [24,2833]. In a
multidisciplinary intervention for patients with hepatitis C,
nurses provided complete and standardized instruction on the
disease and the antiviral treatment (i.e., the type of drugs, doses,
and administration), while pharmacists reinforced the medication
instructions [33]. Nurses explained to patients how to monitor and
address symptoms as markers of the severity of the disease. In an
intervention for asthmatic patients, nurses explained the use of the
peak flow meter to patients [24].

3.5. Communication and information exchange between professionals

Communication and exchange of information between HCPs
occurred through team meetings or direct transmission of
information (e.g., faxed progress notes [25]), and through the
use of the medical patient’s file [29] or diary [32].

Regular HCPs meetings were described in 7 of the 21 identified
interventions [23,27,30,32,33,35,36). Their aim was to discuss
patient care and medication-related issues [30,35], or patients’
degree of motivation and adherence [33]. In an intervention, the
offsite team (registered nurse depression care manager, clinical
pharmacist and psychiatrist) had weekly discussions that occurred
in person or via telephone conference; suggestions were successive-
ly communicated to the treating clinicians via electronic medical
record progress notes [23]. In another intervention, recommenda-
tionsissued by pharmacistswere forwarded to physicians and nurses
via a report, and discussed collaboratively [36].

In several interventions, the sharing of medication adherence
reports was organized through a secured web-platform, which
facilitated interprofessional collaborations and long-term moni-
toring of outcomes and safety indicators [34,38,41]. Other means
for information exchange included the development of a patient
diary for treatment follow-up appointments and for recording
HCPs' (pharmacists’, nurses’ and physicians') information, patient's
comments and a weekly record of drug adverse effects [32].

4. Discussion and conclusion
4.1. Discussion

This review examined 21 references aimed at describing
medication adherence-enhancing interventions; the described
interventions were conducted by pharmacists and nurses. The
literature on the interprofessional collaboration between nurses
and pharmacists on medication adherence is limited, which
indicates that the importance of these collaborations is not fully
elucidated even though both professionals reinforce medication
adherence in routine care. Hence, evidence on what constitutes the
most effective models of collaborative practice among pharma-
cists, nurses, physicians and other health professionals to support
and reinforce medication adherence among patients was not
identified in our review. However, this review provides valuable
insights into better understanding such collaborations in the
medical world, where the number of chronic patients increases in
parallel to the complexity and costs of treatments, and where
medication adherence to chronic treatments has long been
neglected. In this review, numerous clinical activities for monitor-
ing and supporting medication adherence were described. These
observations suggest that medication adherence in the healthcare
settings should be included in the prescribing and dispensing
procedures and should deserve more attention. Five studies
described significant improvements in clinical outcomes |
23,25,26,30,33], while only four studies showed significant
improvements in both medication adherence and clinical out-
comes [25,26,30,33]. Among these four studies, three shared two

identical characteristics: strong communication strategies be-
tween HCPs and well-defined roles for the pharmacists and nurses
[25,30,33]. This corroborates the concept that effective team
communication and a clear definition of roles are two of the
fundamental prerequisites for effective collaborations among HCPs
[11,43], for delivering superior care to patients [44] and better
meeting the patients’ needs [45].

Firstly, the lack of a defined role is one of the major limitations
in almost all the identified interventions. Secondly, the roles of
each professional were only partially described. Thirdly, in most
interventions, the responsibilities were assigned to either the
pharmacists or nurses but were rarely coordinated, implying that
one or the other professional had a marginal role [36].

A decline in responsibilities, a loss of professional identity and
interpersonal conflicts are three main risks associated with
interdisciplinary and interprofessional collaborations [11]. Phar-
macists’ and nurses’ education in medication adherence assess-
ment and monitoring during interprofessional trainings could help
prevent these common pitfalls [12].

In addition, to ensure the communication of quality among
team members and clarity of roles, other factors are important to
consider: the team (e.g., a reduced size of the team — between 5
and 10 members, a purposive selection of team members,
complementary professional competencies, having strong and
democratic team leaders, maturity and flexibility of team
members); the relationships (e.g., a good working environment,
respect, collaborative attitudes); the objectives (e.g., common
goals and shared vision, objectives focused on patient care); the
organization (e.g., good balance between individual and collective
work, sufficient team meetings); the accessibility (e.g., proximity
of team members, e-communication as a supporting platform);
institutional support and changes in the workplace (e.g., cultural
changes or changes in the reward system can create new
opportunities for interprofessional collaborations) [11,43].

The interventions included in our review have limitations
related to their designs. The limited number of included patients
(n=5-17) [28,34,40], the lack of randomization [33] and the
instruments used to assess adherence [23-25,28-30,39] are the
main limitations of these studies. Self-reported adherence ques-
tionnaires were often used to monitor adherence, using either
validated [24,25,28,30] or not validated [23,29,39] instruments.
The adherence-measuring instrument was sometimes not de-
scribed [35,36,40,42].

Ten publications did not present any adherence or clinical
results [31,32,34-38,40-42]. Moreover, only 12 of the 21 inter
ventions focused primarily on medication adherence (24, 27-29,
31, 34-36, 40-43). For instance, the intervention described by
Lelubre et al. is specifically conceived to improve medication
adherence [38]. In the other 9 interventions [23,24,28,30,31,35-
37,42], medication adherence is assessed or is part of the
intervention but is not the principal outcome. Ultimately, none
of the interventions specified which component of medication
adherence was addressed, whether initiation, implementation,
persistence, or a combination of them.

Finally, 7 interventions were described in conference abstracts [
31,32,34,41-42]; consequently, the roles of HCPs are only partially
or not specified. Additionally, the roles of each professional were
poorly described in the original articles. To gain clarity, emphasis
should be placed on comprehensive descriptions of the HCPs roles
inthe literature. This would contribute to a better understanding of
new models of care.

4.2. Conclusion

HCPs' collaborations are already modifying healthcare and
long-term patient follow-up. Our review identified the existing
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pharmacist-nurse medication adherence-enhancing interventions
and described the HCPs' roles in these interventions.

Our review showed that pharmacists and nurses have common
roles, i.e., they screen, assess and support medication adherence,
they conduct motivational interviews, they are involved in the
patients’ therapeutic education, and they promote self-manage-
ment in patients. Aside from these common roles, pharmacists
ensure treatment efficacy, security and access; they provide
information on medication and related lifestyle advice. Conversely,
nurses clinically co-manage patients along with physicians and
they provide patients with information on their diseases.

Collaborative pharmacist-nurse medication adherence-enhanc-
ing interventions are rare and often at an early developmental stage.
More rigorous, high-quality methodological studies focusing on the
collaborations of HCPs are needed to provide better support for the
impact of these interventions on medication adherence and clinical
outcomes. These studies must describe the common and specific
roles of HCPs and the establishment of communication flow as focal
points. The information collected by each HCP should be systemati-
cally shared through effective electronic health records to improve
the collaboration and the patient follow-up. Finally, efforts should be
pursued in the interprofessional education of HCPs to prepare the
new generation of interprofessional clinical teams.

4.3. Practice implications

Our review describes pharmacist-nurse medication adherence-
enhancing programs. These results should help in designing new
pharmacist-nurse collaborative interventions to improve medica-
tion adherence and clinical outcomes. Areas of expertise must be
clearly defined and described to take the best advantage of the
synergy of interprofessional competencies to answer the chronic
patient’s medication adherence needs.
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5.2 Adhésion thérapeutique au rivaroxaban dans la thrombose veineuse

profonde, une étude de cohorte (étude RIVA) — résultats quantitatifs

Ce sous-chapitre est traité sous la forme d'un article soumis pour publication au journal

International Journal of Clinical Pharmacy. Un résumé en francais est présenté en préambule.
5.2.1 Résumé en francais

5.2.1.1 Objectif(s)

Les anticoagulants oraux directs (DOAC) ont 'avantage d’étre administrés par voie orale a
dose fixe sans contrble de laboratoire, contrairement aux mesures du rapport international
normalisé (International Normalized Ratio, INR) fréquemment utilisées pour ajuster la
posologie des antagonistes de la vitamine K (AVK). Le rivaroxaban, un DOAC, a une demi-vie
courte. Ainsi, son effet anticoagulant diminue rapidement si 'adhésion thérapeutique est sous-
optimale. Le but de I'étude quantitative RIVA était de décrire longitudinalement I'adhésion au
rivaroxaban (implémentation et persistance) chez des patient-e's présentant une thrombose
veineuse profonde (TVP) des membres inférieurs.

5.2.1.2 Méthode

L’étude a été réalisée a la Pharmacie d’Unisanté®® (Lausanne, Suisse) en collaboration avec
le département d’angiologie du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV). L’étude RIVA
était une étude observationnelle. Les patient-e-s ont recu du rivaroxaban pendant 3 ou 6 mois :
15 mg deux fois par jour (BID) au cours des 3 premiéres semaines, puis 20 mg une fois par
jour (QD) jusqu’a la fin du traitement. L’adhésion a été mesurée grace a des piluliers
électroniques. L'implémentation et I'adhésion ont été modélisées grace a des équations
d’estimation généralisées (Generalized Estimating Equations - GEE). La persistance a été

représentée par une courbe de survie de Kaplan-Meier.

5.2.1.3 Résultats

Trente-un patient-es ont été inclus-es (68% d’hommes, 4ge moyen : 47 ans). Les données
d’adhésion collectées comprenaient 57 phases inter-visites, 2899 ouvertures et un suivi
individuel médian de 92 jours [1®-3°™ quartiles : 87-100 jours]. L'implémentation était
initialement élevée (96.3 ; 95% CI : 92.8-98.1), mais a diminué au cours des trois premieres
semaines jusqu’a 89.3 ; 95% CI : 76.0-95.6. Aprés le changement de posologie (de BID a QD),
limplémentation a augmenté et elle est restée stable (95.4 ; 95% CI : 92.2-97.3)) jusqu’au

30 pour rappel, depuis le 1er janvier 2019, la Policlinique Médicale Universitaire, I'Institut universitaire de médecine
sociale et préventive, I'Institut universitaire romand de santé au travail et de I'association Promotion santé Vaud,
forment unisanté, Centre universitaire de médecine générale et santé publique a Lausanne. www.unisante.ch
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terme des 90 jours. Quatre patient-e's ayant présenté des effets indésirables ont interrompu
le traitement prématurément et ont été considéré-e's comme non persistant-e's

(discontinuation cliniguement appropriée).

5.2.1.4 Conclusions

L’adhésion au rivaroxaban dans la TVP était élevée chez les patient-e's persistant-e-s. L’arrét
du traitement était lié aux effets indésirables / a la toxicité du rivaroxaban. L'implémentation
devrait étre renforcée au cours de la phase BID et le vécu des patient-e-s durant les trois
premiéres semaines devrait aider les patient-e's et les professionnels de santé a choisir le

meilleur moment de prise pour la deuxiéme phase du traitement (QD).
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5.2.2 Introduction

Venous thromboembolism (VTE) includes deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary
embolism (PE) (144). Almost two-thirds of VTE cases are isolated deep vein thromboses
(DVTs) (58). DVT has an annual incidence of approximately 70-140 cases/100,000 people
(58).

For proximal DVT, anticoagulant therapy is recommended for 3 months if transient and
reversible risk factors are present. In all other patients, the decision to discontinue
anticoagulation should be individually tailored and balanced against bleeding risk, taking also
into account patient preferences (58). Direct oral anticoagulants (DOACs) or vitamin K
antagonists (VKASs) are used to treat DVT (58). DOACs (rivaroxaban, apixaban, edoxaban,
dabigatran) have the advantage of being administered orally at a fixed dose without laboratory
monitoring, in contrast to the frequent International Normalized Ratio (INR) measurements
used to adjust for VKAs dosing (54, 55, 145). Systematic reviews and meta-analyses reported
similar efficacy of DOACs compared to VKAs in the treatment of DVT and higher safety
associated with a lower risk of bleeding (56, 57, 146).

Medication adherence is defined as the process by which patients take their medications as
prescribed by their health care providers (21). Medication adherence consists of three
behavioural components: initiation, implementation and persistence. Initiation corresponds to

whether or not the patient takes the first dose. Implementation is the correspondence between
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the doses taken by the patient and the prescribed doses (from the first dose until the last one)
in terms of taking and timing. Persistence is the time between initiation and discontinuation
(22).

Few studies have investigated adherence to DOACs or VKAs in DVT. No study evaluated
initiation. A retrospective study evaluated the medication possession ratio (MPR) to
rivaroxaban and warfarin in DVT (60). Three studies evaluated discontinuation to rivaroxaban
caused by adverse effects (61-63). One study compared three different adherence tools
(eCAP™  medication diaries, and pill count) to monitor rivaroxaban (n=19) and apixaban
(n=20) (147).

However, no study explored the dynamic of drug intake over time through electronic
monitoring. Rivaroxaban has a short half-life (5-9 hours in adults and 11-13 hours in elderly
patients) and the anticoagulation effect rapidly decreases if medication adherence is
suboptimal (148, 149).

5.2.3 Aim of the study

The purpose of the RIVA study is to explore adherence to rivaroxaban in patients with DVT.
The study consists of quantitative and qualitative substudies. The purpose of the quantitative
substudy is to measure adherence to rivaroxaban (implementation and persistence)
longitudinally. The qualitative study (individual interviews with patients) will be published

separately; it aims to explore the patients’ perceptions and experiences of taking rivaroxaban.

5.2.4 Ethics approval

The study protocol was approved by the local ethic committee (Canton Vaud, Switzerland) in
August 2014 (protocol 247/14). Informed consent was obtained from all individual participants
included in the study.

All procedures performed involving human participants were in accordance with the ethical
standards of the institutional and/or national research committee and with the 1964 Helsinki

declaration and its later amendments or comparable ethical standards.

5.2.5 Method

The article has been written according to STROBE (150) and EMERGE (151) guidelines.

5.2.5.1 Study design and setting

The RIVA study is a single-group, monocentric, prospective, pilot study that took place
between February 2015 and June 2017. The study was conducted at the Community
Pharmacy, Center for Primary Care and Public Health (Lausanne, Switzerland) in collaboration

with the angiology division of the Lausanne University Hospital (CHUV).
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5.2.5.2 Participants

All consecutive outpatients (=18 years) with a DVT of the lower limbs about to start rivaroxaban
were eligible. Angiologists screened the patients during their medical visit.

The exclusion criteria were the patient’s inability to understand and sign the informed consent
form or to attend the study appointments. Since patients started rivaroxaban at the time of the
study, previous medication adherence was not an eligibility criterion.

Patients were prescribed rivaroxaban for 3 or 6 months; 15 mg twice a day (BID) during the
first 3 weeks and then 20 mg once a day (QD) until the end of the treatment. Patients were
seen at the Angiology Division and at the pharmacy at VO (baseline), V1 (3 weeks) and V2 (3
or 6 months depending on the duration of the treatment). If the patients needed to take
rivaroxaban for 6 months, an additional visit at 3 months (V1b) was planned.

5.2.5.3 Variables and data sources

A case report form (CRF) was used at baseline to collect socio-demographic and medication
data: age, gender, nationality, area of residence, ethnic group, current co-treatments, and the
past or current use of an adherence aid.

At baseline, the angiologist filled in an anamnestic questionnaire to evaluate the venous
thromboembolism risk factors (personal/familial history of VTE, obesity, cancer, thrombophilia,
surgery, immobility), the cardiovascular risk factors (hypertension, dyslipidaemia, diabetes,
smoking), the history of cardiovascular disease and the presence of concomitant diseases.
Adherence to rivaroxaban was measured using an Electronic Monitoring system (EM, named
MEMS®; Aardex Ltd.). This pillbox cap was equipped with an electronic chip that records the
date and time of each opening. The use of the electronic pillbox made it possible to collect
longitudinal data and to model the implementation and the persistence. Patients were asked
to use the electronic pillbox as a regular pillbox and to open it only at the time of drug intake.
The data recorded by the electronic chip were uploaded to computer software (MedAmigo™,
Aardex Ltd.) at 3 weeks, 3 months and 6 months in a blinded manner. They were unblinded at
the end of the study. Neither the researchers and healthcare professionals nor the patients
had access to the results during the study.

5.2.5.4 Reconciliation of electronic adherence raw data with patient-reported EM use

and pill count

To reduce the risk of bias associated with the adherence measure instrument, two
reconciliation strategies were used: patient’s reported EM use and a pill count. At each visit,
patients were asked whether and in which circumstances they had prepared pocked doses
(i.e., medication prepared in advance for a later use) and whether they encountered any

nonmonitored period (NMP) (i.e., rivaroxaban taken without the electronic monitor, e.g., in case
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of hospitalization). At each visit (except for V1b), the remaining pills in the returned pillbox were
stored at the pharmacy. At the end of the study, a manual pill count for each inter-visit period
(also called patient-phase, time in days between two pharmacy visits, i.e., VO to V1, and V1
(V1b) to V2) was performed.

At the end of the study, electronic adherence data were extracted from the Medamigo®
platform for each inter-visit period. A day was defined as the 24-hour period from 3:00 am to
2:59 am on the next day because we considered a 2:00 am drug intake as an evening and not
a morning dose.

Then, the electronic adherence data were compared with pill counts for each patient-phase.
The absolute difference between the electronic adherence (%EDM=electronic drug
monitoring-based proportion of prescribed doses taken) and pill count (%PC=pill count-based
proportion of prescribed doses taken) was calculated using the formula: ABS (%EDM-%PC)
(119). If this difference was > 25%, electronic adherence was recalculated by including pocked
doses and nonmonitored periods reported by patients during the corresponding pharmacy
visits (V1, V2).

5.2.5.,5 Implementation, persistence and adherence definitions

Implementation is the time dependent percentage of patients taking correctly their medication
among those who are still persistent at a given time. Persistence is the distribution of the
individual times between initiation and discontinuation (21). According to the definition, the
discontinuation is “when the next dose to be taken is omitted and no more doses are taken
thereafter” (21). For this analysis, two definitions of discontinuation were considered: 1)
unilateral discontinuation (patient stops treatment on his own, unilateral initiative) and 2)
unilateral discontinuation & clinically appropriate discontinuation (patient stops treatment
according to medical pharmacovigilance recommendations, e.g., treatment adverse effects
and toxicity). Patients who stopped using the electronic pillbox before the end of the study
(e.g., a patient who decided to use a weekly box instead of the EM) but continued medication,
and patients who had the medical visit some days before the end of the follow-up (e.g., at 86
days instead of 90 days) were considered as censored times (152). Adherence summarizes
implementation and persistence and is defined as the time dependent percentage of patients

taking correctly their medication among patients initially included into the study.

5.2.5.6 Statistical methods

Descriptive statistics were used to analyse the demographic and clinical data: age, gender,
weight, body mass index (BMI), VTE risk factors, cardiovascular risk factors, previous bleeding,

acute coronary syndrome, and stroke.
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Implementation, persistence and adherence were analysed over a period of 90 days, because
only four patients provided data beyond this period. At each day, we dichotomized the patient
medication behaviour in “correct” when he-she took at least the number of prescribed doses,
and “incorrect” when he-she took less than the number of prescribed doses. Implementation
was represented as a function of time and modelled using a Generalized Estimating Equation
(GEE) Model. The exchangeable GEE model was chosen, and the time was introduced using
polynoms. Times spent in the first phase (15 mg BID) and second phase (20 mg QD) were
separately introduced in a piecewise GEE model also including a jump between the two phases
(153).

Persistence was estimated using the Kaplan Meier estimator. The latter is an estimator of the
survival function of the discontinuation times taking into account censoring. Adherence was
estimated at each day of the follow-up as the product between implementation and persistence

(indirect estimation method) (152).
5.2.6 Results

5.2.6.1 Participants

Thirty-one patients were included. The planned duration of treatment was 3 months for 27
patients and 6 months for 4 patients. Twenty-one patients (67.7%) were male, and the mean
age was 47 years old. Nine patients (29.0%) had a personal history of VTE, and nine patients
(29.0%) a familial history of VTE. Sixteen patients (51.6%) were smokers (nine active and

seven former smokers) (see Table 5.1).

Table 5.1 : Demographic and clinical characteristics of the 31 patients at baseline

Characteristics

Age, mean (SD) 47.0 (13.5)
Male sex, n (%) 21 (67.7%)
Weight (Kg), mean (SD) 80.5 (16.0)
BMI=30, n (%) 8 (25.8%)
Venous Thromboembolism Risk Factors

Active cancer, n (%) 1 (3.2%)
Central venous catheter, n (%) 1 (3.2%)
Hospitalization <1 month, n (%) 4 (12.9%)
Surgery <3 months, n (%) 4 (12.9%)
Trauma < 1 month, n (%) 5 (16.1%)
Immobilization <1 month, n (%) 3(9.7%)
Bed rest 24 days (<1 month), n (%) 5 (16.1%)
Oral contraception, n (%) 4 (12.9%)
Long trip > 8hrs, before the DVT, n (%) 12 (38.7%)
Acute inflammatory disease, n (%) 1 (3.2%)
Varicose veins, n (%) 13 (41.9%)
Personal history of VTE, n (%) 9 (29.0%)
Familial history of VTE, n (%) 9 (29.0%)
Inherited thrombophilia, n (%) 0
Cardiovascular Risk Factors

Arterial hypertension, n (%) 3 (9.7%)
Dyslipidemia, n (%) 2 (6.5%)
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Diabetes, n (%) 2 (6.5%)
Smoking, n (%) 16 (51.6%)
e Active smoking, n (%) 9 (29.0%)
e Former smoking, n (%) 7 (22.6%)
Renal Failure, n (%) 0
Others
Previous major bleeding*, n (%) 2 (6.5%)
Acute coronary syndrome, n (%) 0
Stroke, n (%) 0
*International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) major bleeding definitions in non-surgical
patients:

e Patients having symptomatic presentation and

e Fatal bleeding
and/or

e Symptomatic bleeding in a critical area or organ, such as intracranial, intraspinal, intraocular,
retroperitoneal, intraarticular or pericardial, or intramuscular with compartment syndrome
and/or

e Bleeding causing a fall in hemoglobin level of 20 g L** (1.24 mmol L) or more, or leading to
transfusion of two or more units of whole blood or red cells

(Schulman S, Kearon C. Definition of major bleeding in clinical investigations of antihemostatic medicinal
products in non-surgical patients. J Thromb Haemost. 2005; 3: 692-4).

5.2.6.2 Reconciliation of electronic monitor raw data with pill count

The collected adherence data for the 31 included patients consisted of 57 inter-visit phases,
2899 EM openings and a median follow-up of 92 days (1%-3 quartiles: 87-100).

During the reconciliation process, the difference ABS (Y%EDM-%PC) was > 25% in two patient-
inter-visit phases. For one patient, the discrepancy was resolved by introducing a validated
NMP. In a second patient-phase, pill count was unavailable, as the patient received the
treatment in another pharmacy; the EM data were therefore reconciled with patient-reported
EM use.

5.2.6.3 Implementation, persistence and adherence

Three individual patient behaviours are illustrated in Figure 5.1: a patient with a perfect
adherence and a regular timing (1a), a patient with a variable timing (1b) and a patient with a

suboptimal adherence (1c).
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Figure 5.1 : Three individual medication implementation behaviors to rivaroxaban

The

the pharmacy team at refill. The vertical grey bars mark missed half-day or full-day EM openings. Fig. 5.1a: a patient

with
parti

blue dots represent the date/time of all consecutive EM openings. The squares represent the EM openings by

a perfect adherence and a regular timing. Fig. 5.1b: a patient with a variable timing resulting in missed doses,

cularly during phase 1. Fig. 5.1c: a patient with a suboptimal adherence.

Figure 5.2 shows implementation predicted by the model for a switch at 21 days, which

rep

vari

significant implementation decrease during the first phase, from 96.3 (95%CI: 92.8; 98.1) to

resented the median switch time (range: 20-24 days). A piecewise GEE model with the time

ables (time in the first and the second phase) introduced using polynoms showed a

89.3 (95%CI: 76.0; 95.6), followed by a significant jump at the beginning of the second phase,
with a stabilization at 95.4 (95%CI: 92.2; 97.3) until the end of monitoring.
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Figure 5.2 : Implementation results with the GEE exchangeable model

The pink curve represents the percentage of patients with correct number of daily opening(s) over time
(implementation). Curves in red represent implementation prediction with 95% confidence interval for a subject
changing regimen at 21 days, obtained via a piecewise GEE model including times spent in the first phase (15 mg
BID) and in the second phase (20 mg QD) separately. Curve in blu represents the number of patients over time.

Among the 31 patients, four were discontinuing for medical reasons (alveolar haemorrhage,
gastrointestinal pain and nausea, uterine bleeding, or headache), all during the first three-week
phase of medication. No patient discontinued the treatment on one’s own initiative. Two
patients were censored at V1. one felt controlled and the other one preferred to use a weekly
box instead of EM. Five patients had the medical visit some days before the end of follow-up
(e.g. at 86 days instead of 90 days) and were censored at the day of the visit.

Figure 5.3 shows the persistence Kaplan Meier estimate according to the second definition of
discontinuation as an interruption of treatment on the patient’s own initiative or according to
medical recommendations. A 87% (75.8% - 99.7%) persistence was estimated at the end of
the three-month follow-up. Adherence estimated using the indirect method is also represented

in the graph.
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Figure 5.3 : Persistence and medication adherence
Curve in red represents adherence to rivaroxaban and curve in blue represents patient persistence to
rivaroxaban.

5.2.7 Discussion

The RIVA guantitative substudy described the 3-month adherence to rivaroxaban in patients
with DVT of the lower limbs. The strength of the RIVA study relies on the electronic, longitudinal
measure of medication adherence in a real-life context.

Implementation measured in the RIVA study was in line with the results of other studies. In Lai
et al.’s study (n=231 patients, Nrvaroxaban=94 patients), adherence to rivaroxaban was higher
than adherence to warfarin (0.904+0.094 vs 0.804+0.159), whatever the clinical indication.
Adherence was calculated using the medication possession ratio (MPR), without specifying
the adherence components the adherence components (implementation and persistence)
(60).

Interestingly, in the RIVA study, implementation of rivaroxaban BID decreased gradually during
the first three weeks. We assume that this decrease was related to the fading of symptoms
after the acute event passed. It has been established in different diseases that the
disappearance of symptoms has a negative impact on medication adherence (24). It is
noteworthy that after the switch to the QD regimen, implementation of rivaroxaban improved
again. This result corroborates other findings in the literature. A meta-analysis (29 studies

using EM) confirmed that adherence to QD cardiovascular drugs is higher compared to BID
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(percent of days with correct dosing: 84.9% vs. 73.8%, p<0.01) and three times daily regimens
(65.4%, p<0.0001) (154).

As described by Vrijens et al., missing a single dose of a DOAC BID regimen is not critical but
missing a single dose in a QD regimen is equivalent to missing three consecutive doses of a
BID regimen, hence reaching the ineffective drug concentration (149). On the other hand,
according to patients’ perspectives, QD regimens are easier to handle in daily life. What
matters the most between the pharmacological and the patient perspectives? To better resolve
this important dilemma, further studies are needed to evaluate the effect of the QD vs. BID
regimens on the factor Xa inhibition and on clinical outcomes. No study has yet investigated
the association between adherence to rivaroxaban and its clinical outcomes in DVT. The RIVA
study is paving the way by showing that the adherence behaviour varies largely from one
patient to the next. Hence, healthcare professionals must consider the pharmacological
aspects as well as the patients’ adherence barriers and facilitators to convey the most
appropriate and personalized health message, whether they are addressing adherence with
an adherent or less adherent patient.

In the RIVA study, 4 patients (13%) had to interrupt the treatment (clinically appropriate
discontinuation). In the XALIA study, 157 patients on rivaroxaban for DVT (out of 2619, 6%)
experienced adverse events resulting in a drug discontinuation (61). In the randomized
Einstein-DVT Dose-Ranging study (n=543), 9 patients on rivaroxaban 20 mg (out of 135, 7%),
7 on rivaroxaban 30 mg (out of 134, 5%) and 5 on rivaroxaban 40 mg (out of 136, 4%)
discontinued prematurely because of adverse events (62). In the ongoing, prospective, non-
interventional Dresden NOAC Registry, 3.6% of patients (out of 411) on rivaroxaban for acute
lower limb DVT and/or PE had an unplanned, complete discontinuation (6.1% at 12 months)
(63). Informing patients of possible rivaroxaban adverse effects in the early stage of treatment
is a priority for all health professionals.

The RIVA study has some limitations. First, the limited number of patients due to the pilot
design. Despite the small number of patients, our preliminary results on implementation and
persistence will help design larger studies. Second, patients who use an electronic pillbox tend
to take their medication better during the first 4-5 weeks of follow-up, knowing they are being
monitored (27). Despite this limitation, we were able to show a decline in implementation to
rivaroxaban during the first 3 weeks of treatment. EM allows the longitudinal description of
adherence and the modelling of implementation and persistence as two complementary
constructs (25). Finally, itis assumed (but not ascertained) that patients swallow their treatment
immediately after the EM opening. To control this limitation, patients were asked to open the

pillbox only at the time of taking and to swallow the tablet immediately.
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5.2.8 Conclusion

To our knowledge, the RIVA study is the first study that measures medication adherence in
patients with DVT treated by rivaroxaban using an electronic monitoring system and exploiting
longitudinal data. Medication adherence electronic monitoring should be used more
systematically in daily practice to document suboptimal adherence. The health professionals
could then provide solutions accordingly to patient needs. Importantly, implementation should
be reinforced during BID phase one.

Finally, large, multicentre studies are needed to confirm these findings and to assess the
impact of adherence to rivaroxaban on clinical outcomes and resolve the dilemma between

the BID pharmacologically higher positive impact versus QD patient preference.
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5.3 Adhésion thérapeutique au rivaroxaban dans la thrombose veineuse
profonde, une étude de cohorte (étude RIVA) — résultats qualitatifs.

« Je dois le prendre, je dois guérir, c’est tout »

Ce sous-chapitre est traité sous la forme d’un article et un résumé en francais est présenté en
préambule. L’article est en préparation; il est prévu de soumettre larticle au journal

Thrombosis Research au printemps 2019.
5.3.1 Résumé en francgais

5.3.1.1 Objectif(s)

Le rivaroxaban, un anticoagulant oral direct (DOAC), ne nécessite pas de contrdle de
laboratoire. Cela semblerait étre un avantage pour les patient-e's, mais il y a également des
inconvénients. La compréhension des perceptions et des expériences des patient-e's dans la
gestion des DOAC en cas de thrombose veineuse profonde (TVP) est lacunaire. L'objectif de
cette étude qualitative était d’explorer les perceptions et les expériences des patient-e-s sous
rivaroxaban pour une TVP.

5.3.1.2 Méthode

Des entretiens individuels, face-a-face et semi-structurés ont été réalisés. Un guide d’entretien
a été développé et a été utilisé pour réaliser les entretiens. L’analyse des entretiens a été

réalisée en utilisant une méthode appelée analyse de contenu.

5.3.1.3 Résultats

Les 31 patient-e's de I'étude RIVA quantitative ont accepté de participer a ce volet qualitatif.
L’analyse a mise en évidence 9 thémes principaux, dont trois ont été cités par la totalité des
31 patient-e's : a) l'intégration du traitement dans la vie quotidienne (intégration aisée, prise
du médicament associée a un repas, une certaine flexibilité quant aux horaires de prise, prise
deux fois par jour vs. prise une fois par jour, non-adhésion intentionnelle chez deux
patient-e-s), b) perception du traitement (pas d’autres choix que prendre le traitement, aspects
positifs - efficacité, taille des comprimés -, durée acceptable du traitement, c) compréhension
(les risques associés a la maladie et au traitement), le questionnement et le besoin
d’informations complémentaires sur le traitement (sur les effets secondaires, les interactions,

le risque et la gestion du risque).

5.3.1.4 Conclusions

L’intégration du rivaroxaban dans la vie des patient-e's a été facile et 'impression générale

guant au médicament était positive. Bien que les patient-e's aient déclaré avoir recu
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suffisamment d’'informations de la part des professionnels de la santé, certains patient-e-s ont
mentionné des doutes et des questions non résolues au fur et a mesure de I'expérience du

traitement.
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5.3.2 Introduction

Rivaroxaban has several indications, including the treatment of deep vein thrombaosis (DVT)
and the prevention of new DVT (56). For proximal DVT, rivaroxaban is recommended for 3
months (15 mg twice a day - BID - during 3 weeks and then 20 mg once a day - QD - until the
end of the treatment). Anticoagulation may be continued beyond 3 months in presence of
persistent risk factors such as cancer, but only after assessing the bleeding risk and accessing
the patient’s preferences (58). Rivaroxaban is one of the direct oral anticoagulants (DOACS),
an alternative to the vitamin K oral anticoagulant antagonists (VKAs) (52, 155). The use of
DOACSs, unlike VKAs, does not involve laboratory monitoring (international normalized ratio —
INR) (155). This would seem to be an advantage for patients, but there are also disadvantages.

For instance, it is more difficult to assess the level of adherence to the treatment (52).

Medication adherence is “the process by which patients take their medications as prescribed”
(21). Initiation, implementation and persistence are the three constructs of medication
adherence. Initiation corresponds to the first dose taken by the patient. Implementation is the
correspondence between the doses taken by the patient and the prescribed doses.
Persistence is the duration between initiation and discontinuation (when the next dose to be

taken is omitted and no more doses are taken thereafter) (21).

The RIVA study is organized in two substudies. The first part of the RIVA study measured
adherence to rivaroxaban (implementation and persistence) longitudinally through electronic
monitoring in patients with DVT in a real-world clinical setting. Results are published elsewhere
(156). Briefly, implementation to rivaroxaban was initially high but decreased during the first
three weeks of treatment. After the switch from the BID to QD regimen, implementation

increased again and remained stable until completion of treatment. Four patients (out of 31)

Résultats et discussions - p. 89


https://orcid.org/0000-0002-8500-817X
ID:%200000-0003-2249-1245
ID:%200000-0003-2249-1245
https://orcid.org/0000-0002-7557-9278

who experienced adverse events discontinued the treatment during the study (156). To better
characterize the behavior of patients on rivaroxaban and improve their management, it was
important to explore deeply patients’ perceptions of their treatment. So far, few studies
investigated patients’ perceptions on DOACs. Two qualitative studies evaluated the
experiences and perceptions regarding dabigatran in patients with non-valvular atrial fibrillation
(AF) (157, 158). Patients were concerned about the lack of antidote, the use of dabigatran with
other medications for other medical conditions, and there was some confusion about their
instructions for use before and after medical procedures (157). Interestingly, in the second
study, patients expressed their need for educational support and tools (158).

To our knowledge, literature on patients’ perceptions and experiences in DOACs self-
management for deep vein thrombosis is missing. The purpose of this qualitative sub-study
was to explore patients’ perceptions of and experiences with rivaroxaban prescribed for DVT

in a real-world clinical setting.

5.3.3 Material and methods

The article has been written based on the COREQ (159) and on the EMERGE guidelines (151).
The RIVA study was authorized by the Ethics Commission (Canton Vaud, Switzerland, Study
N. 247/14) in August 2014. All the 31 patients who participated to the RIVA quantitative sub-
study were invited to participate in this qualitative sub-study, that occurred at the end of the
guantitative sub-study.

5.3.3.1 Research team and reflexivity

In depth, individual, face-to-face, semi-structured interviews were performed. The interviews
in French were conducted by JC, a graduated pharmacist, and 3™ year PhD student. An
interview in English was conducted by another 3™ year PhD student, Susan Kamal (SK), whose
mother tongue was English, in the presence of JC. JC and SK worked in the research group
of the Community Pharmacy, Center for Primary Care and Public Health (Lausanne,
Switzerland). Prior to the study, JC followed a training on qualitative research and SK was
experienced in gualitative research. JC performed both the quantitative and qualitative sub-
studies in a chronologic sequence. First, she met the patients for the quantitative sub-study at
baseline, at 3 weeks, 3 and eventually 6 months for follow-up (156). Then, she performed the
qualitative interview; the patients were informed about the purpose of the study, i.e. knowing

their experience with the rivaroxaban.

5.3.3.2 Theoretical framework

The interview guide was developed on the basis of: (a) the World Health Organization (WHO)

medication adherence model and its five dimensions affecting adherence: patient-related
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factors, therapy-related factors, condition-related factors, socio-economic-related factors,
healthcare team- and system-related factors (2); (b) the socio-cognitive theory, which
highlights the dynamic interaction existing between the individual, his environment and his
behavior. While the knowledge of health risks and benefits are prerequisites to change, the
beliefs regarding personal efficacy play a central role in change (131); and (c) the Information-
Motivation-Behavioral skills model (IMB Model) (132): the patients’ behavior and their
perceptions of the treatment have an influence on medication adherence. Information and
motivation are the two main elements that influence the patient’s behavior. Besides, patients

must have skills in order to change and maintain the change (132).

5.3.3.3 Setting and participant selection

All the interviews were conducted in a confidential room of the Community Pharmacy. If
necessary, an interpreter could participate in the interview. The qualitative interview was
proposed to all the patients having participated in the RIVA quantitative study, including the
patients who had to stop the treatment (because of adverse effects) or who decided to stop
the quantitative RIVA study before its end.

5.3.3.4 Data collection

A semi-structured interview guide was developed (see 5.3.3.2) and was used to perform the
interviews. The categories describing the relation of the patients with the rivaroxaban treatment
were: (a) knowledge, (b) management, (c) perceptions, (d) facilitators and barriers, (e) need
for information, (f) forgetting, (g) motivation, (h) social support, (i) perceptions about the
treatment end. One interview per patient was performed and field notes were made after each
interview. Interviews were audiotaped and transcribed verbatim. The transcripts were not

returned to patients for validation.

5.3.3.5 Data analysis

Data were analyzed using the qualitative content analysis technique. Codes and themes were
generated inductively. Two coders (JC and MPS) worked independently on three transcripts
and identified themes. After each coding, a consensus meeting took place to define themes.
Then, JC coded the remaining interviews and JV, a nurse with experience in qualitative
research, verified that each coded segment matched the right code. The analysis was
performed using MAXQDA® (v.12.3.3, VERBI GmbH, Berlin).

5.3.4 Results

The RIVA gualitative study took place between May 2015 and June 2017. All 31 patients who
participated in the RIVA quantitative study agreed to participate in this qualitative study.

Twenty-one patients were men and 10 women. Mean age was 47 years old. Thirty interviews
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were conducted in French (one with an interpreter) by JC and one in English by SK (in the

presence of JC). The median interview duration was 29 minutes.

5.3.4.1 Themes

The analysis highlighted 9 main themes (Appendix 5.1, at the end of this article) and we
analyzed in depth the three themes cited by all the 31 patients: a) integration of the treatment
into patients’ life, b) patients’ perception of treatment, c) patients’ understanding, questioning
and need for information) Patients’ quotes, which illustrate each theme, are presented in Table
5.2, Table 5.3 and Table 5.4.

To better illustrate the results, the terms ‘few patients’ (less than 5 patients), ‘some patients’ (5
patients and more), ‘half of the patients’ and ‘many patients’ (more than half but not all patients)

have been used.

Integration of the treatment into patients' life

Considerations regarding the integration of the treatment into patients’ life

Many patients talked about the fact that rivaroxaban was easy to take but some patients talked
about their difficulties. These difficulties consisted of endorsing a certain kind of regularity in
relation to their intake schedule and to trying not to forget their tablet.

Patient’s self-management

Some patients said that they managed their treatment alone without any help of their relatives.
The strategies that patients had put in place to remember to take their medication were
numerous: some patients stored the pillbox in a visible place and other patients had a reminder
on their phone. One patient described his particular daily strategy: first, he ate half of the bread,
then he took the treatment and finally he ate the second half of the bread. On the contrary,
other patients did not have any strategy: treatment was anchored in memory. Regarding out-
of-home intake, patients used to prepare pocket doses in advance (they took out the tablets
from the pillbox), or they took the pillbox with them, or they waited to be back at home to take
the treatment. A patient combined two strategies: he usually prepared pocket-doses but took

the pillbox with him when he was at his girlfriend’s home.

Many patients mentioned associating medication intake with a meal: “| needed the salt, the
pepper and the pillbox”. Patients said that taking the medication at mealtime allowed them to
remember the intake. However, not all patients associated the medication with mealtime. A
patient, for example, took the medication at home and the breakfast at work, not at the same

time.
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Schedule of rivaroxaban intake according to patients’ preferences

During the first phase of treatment (15mg BID), many patients said they took rivaroxaban in
the morning and in the evening. Patients organized their intake base on the timing of mealtimes
as they were told to do so by the physician and the pharmacist (‘It as necessary to take it with
some food’). One patient explained that he took the medication at lunchtime and at dinnertime
because he did not eat in the morning. During the second phase of treatment (20mg QD), the
intake schedule varied more between patients; patients who spoke about this topic, chose to
take the medication in the morning (some patients), at noon (few patients), at 6pm (one patient)
or in the evening (few patients). The intake schedule was highly dependent on patients’

activities.

Throughout the duration of the treatment, some patients allowed themselves some flexibility
with regard to rivaroxaban intake schedule. The variability in schedule could range from a few
minutes (for some patients) to several hours (for other patients). Some patients reported that
they adapted their intake schedule because of work, because they were on leave or because

of their private life (e.g. outings).
Differences between twice and once daily intake

About half of the patients talked about the difference between taking rivaroxaban once daily or
twice daily. While some patients found no difference between the two regimens, other did.
Some patients preferred to take once a day (e.g. some patients had a more stable routine in
the morning) and few patients preferred to take twice a day (e.g. a patient said he was less
likely to forget). For another patient taking twice a day reduced the chance of forgetting, but

taking once a day was more convenient.

Forgetting and intentional non-adherence

According to patients, forgetting happened rarely (i.e. 2-3 forgotten doses during the entire
treatment duration). Half of the patients described the circumstances associated with
forgetfulness such as outings/travels, work and evening fatigue (e.g. a patient was too tired
after returning from work), other things to do/too many things to think about, stress, weekend,
waking up late. While nonadherence was involuntary in almost all patients, two patients spoke
about intentional non-adherence (e.g. a patient decided on a Sunday to leave the pillbox at
home and not to take the medication). The totality of patients who spoke about forgetfulness
was not worried about having forgotten. A patient, who forgot at the end of the treatment, said

he gave less importance to the treatment because it was the end of it.
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Table 5.2 : Theme 1 — Integration of the treatment into the patients’ life (subthemes with illustrative quotes)

Themes and Subthemes

lllustrative Quotes

Theme 1: Integration of
the treatment into
patients’ life

Considerations regarding
the integration of the
treatment into patients’ life

“To take a tablet is simple, it's not complicated, it's not painful” [RI01,
398-398]

“It WAS NOT DIFFICULT because I've been taking medication for years
at noon [...] so | just added rivaroxaban*” [RI12, 26-26]

“Super easy I took it in the morning, with my other medications, super
easy. [RI18, 89-89]

“it's an absolutely wonderful treatment and, and so easy to take” [RI25,
115-115]

“It's hard to be regular. The difference is especially between the week
and the weekend. The week is more structured and there is the work”
[R102, 159-163]

“It's to have it in mind | have to take. [...] that's something you have to
take more or less at a regular timing. So | always thought that | should
not forget, not forget, well there were days when | forgot and that's what”
[RI30, 175-175]

“Well it's the regularity. Because you and the doctor asked for regularity,
if | understood correctly, on time. So one hour. Well my daily life it is
what it is. If the phone rings and when the call lasts forever uh well”
[RI129, 80-80]

Patient’s self-management

Strategies put in place
(or not) to avoid
forgetting

Association of taking
with mealtime

“If I put it [the pillbox] in the pharmacy cabinet or in a cupboard, probably
I would have forgotten because | never take a medication [...] it does not
come to mind [...] [but] he [the pillbox] was there, in front of me, | could
not forget [...] | could see it [the pillbox] immediately ” [RI01, 31-35]

“I put an alarm in place, on my phone, because otherwise | would have
[...] especially the last month with the work at the store and all [...] |
could have forgotten” [RI20, 107-107]

“I made a procedure, almost like in the aviation, to take it, to be sure not
to forget it. During the meal, at one point, | always ate a small bread |[...]
in the middle of the small bread, | stopped, | took my thing [the
medication] and | continued to eat the small bread” [RI29, 24-34]

“No, that’s because | have a good memory, | knew | had to take my
medication [...] | had no alarm, | had nothing at all, no alarm to remind
me” [RI14, 195-198]

“Because we always say that drugs must be taken while eating; not
before and not after because [otherwise] we forget. [...] It's like an
automatism [...] we know that in the evening there's supper, we have to
take this pill with the meal” [RI01, 19 & 57]
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Themes and Subthemes

lllustrative Quotes

“So they told me to take it [rivaroxaban] during a meal. So every morning
| eat a toast. So | eat half of my toast, | take my rivaroxaban* and then
the other half. Always in the morning because it’s the only meal | have at
about the same time and at home” [RI26, 32-34]

Schedule of rivaroxaban
intake according to
patients’ preferences

“I chose to take [rivaroxaban] in the evening because in the morning [...]
if | work | am often in a hurry [...] For me it was more appropriate in the
evening in relation to my daily activities and let’'s say my awakening in
the morning” [RI02, 117-117, 121-121]

“So they [the physicians] told me to take it during a meal so | eat a slice of
bread every morning [...] Always in the morning because it's the only meal
| eat more or less at the same time and at home” [RI26, 32-34]

“l used to take it [rivaroxaban] all the time at around 7:30 pm but, there are
days at the store when unfortunately we stayed longer, until 9pm-10pm,
because there were problems and so if you don't have it [the medication]
with you then you can't take it” [RI20, 121-121]

“l think noon and evening because it was necessary to take it [the
medication] with some food, yes well as | do not eat anything in the
morning, | eat at noon and then in the evening” [RI112_suite 4-4]

Differences between twice
and once daily intake

“Anyway, | had to take the medication, so whether it was two or one a
day, it’s fine” [RI28, 32-32]

“It's almost better twice because you think more about it: once a day,
sometimes you tend to forget to take” [RI03, 73-73]

“I had a lot more trouble taking rivaroxaban* twice a day” [RI16, 115-115]

Forgetting and intentional
non-adherence

Forgetting
circumstances

Intentional non-
adherence

“[...] it was not planned to go out. Well it was a Friday night and we went
out [...], when we came back, | did not think [about taking the
medication] because it was at the beginning” [RI01, 112-112]

“I missed it three times because | had to go home but we got caught in
traffic jams, things like that, [or] we ate outside. And when you get home,
you completely forget” [RI20, 107-107]

“I was tired. | was not used to work so much. | was more likely to forget,
that’s why” [RI02, 93-95]

“Because | was moving more [again after DVT acute event], | was going
out more and because | wa doing other things | was forgetting more
easily” [RI05, 121-125]

“It was a weekend. We changed our habits a little. | often work on
Saturdays but not Sundays. I think it was a Sunday when | must have
forgotten. We got up later, the pillbox was not in the same place as usual
so that was it” [RI15, 143-151]

“[...] there were times when | forgot, there were times when | did not
take” [ RI31, 393-393]
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Themes and Subthemes lllustrative Quotes

“It happened during a weekend. It [the medication] was not taken on
Sunday morning [...] | did not forget, I did not take it. | told myself | leave
it [the medication/the pillbox] at home”, [RI26, 40-62].

Feelings about forgetting | “/ did not care” [RI31, 577-577]
“I thought, well one day it’s not going to kill me” [RI26, 63-63]

“It happened two days before the end [of the treatment], | told myself |
will not get up, eat again, and take the pill. It’s the only time I've forgotten
[...] But | told myself it’s nothing as | had to stop [the treatment] on
Sunday,” [RI25, 35-39]

* The patient mentioned the brand names of the medications. The brand names have been replaced by the
International Nonproprietary Names (INN)

Patients’ perception of treatment

No alternate choice than taking the treatment

Patients explained that they had no choice about taking or not the treatment, despite their
concerns about long-term side effects. They felt obliged to take the medication; some patients
use the words "obey" or "I was ordered". Some patients talked about the dramatic
consequences of not taking the medication on the evolution of the thrombosis and mentioned

the risk of death: “In a month, | am not going to be here anymore”.
Positive aspects of the rivaroxaban and absence of doubts about its effect

Some patients mentioned and appreciated the rivaroxaban small tablet size (easy to swallow)

and other patients mentioned its neutral taste.

Almost all the patients experienced an improvement in their clinical situation. A quick pain
reduction was a clear indicator of the treatment efficacy. If pain was not relieved, patients were
concerned and questioned the efficacy of rivaroxaban. Only few patients had concerns on the
efficacy and safety of the treatment. One patient wondered whether to continue taking the
treatment or not, questioning its usefulness (this patient finally decided to stop the treatment

prematurely).
Considerations regarding the duration and the end of the treatment

Patients agreed to take the treatment for 3-6 months and to assume the risk of bleeding
associated with it, especially because the treatment length was quite short and clearly defined.

It would be harder to cope to a lifelong rivaroxaban treatment; patients rejected such a
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potentiality. At the end of the treatment, the majority of patients said they were "happy",
"relieved”. One patient said he was so happy that he went dancing. However, some patients
were worried about the recurrence of other thrombosis episodes in the future.

Table 5.3 : Theme 2 — Patients’ perceptions of treatment (subthemes with illustrative quotes)

Themes and Subthemes Illustrative Quotes

Theme 2: Patients’ perception
of treatment

No alternate choice than taking “So | had the order to take the medicine, | put it in my head, you
the treatment have the order, you take it, that's all | obeyed” [RI11, 250-250]

“You really have to take it and obey orders” [RI01, 170-170]

“l wonder what negative effects all these medications will have
on the body in the long term and well, if you don’t have a choice
to take them, well, you have to take them, and then we will see
what happens” [RI04, 27-27]

Dramatic consequences of not | “I say well if | take, if | don’t take the medication, then | wonna
taking the medication die (...) the embolism or the thrombosis will grow internally. The
thrombosis will easily turn into another embolism. And then we
will maybe not catch it on time. So | took another approach, you
know, | don’t have the choice, you just have to take it” [RI06,
163-165]

“If you don't have a choice, you don't have a choice, if | don't
take them, uh, in a month, uh, I'm not here anymore” [RI04, 53-

53]
Positive aspects of the
rivaroxaban and absence of
doubts about its effect
Galenic form “Natural, problem-free, easy to swallow, small pill” [RI18, 99-99]

“Well the good thing is, the pill is very small, it's very, very easy
to swallow [...] so with a sip [...] the intake is very simple. [RI20,
141-141]

“Sometimes there's no need for water [...] we put it on the
tongue (swallowing noise), it goes by itself” [RI31, 435-435]

Efficacy “Well, on the positive hand, it cures my thrombosis [...] Yes, |
feel almost, almost no more pain” [RI14, 276-280]

“Super effective [...] in the first week | had almost no more pain
[...] For me, the sign was the pain. Of course, | had in addition
painkillers/anti-inflammatory during the first week. Of course, it
also helped but | stopped very very very very quickly, | think |
only took the painkillers for 2 or 3 days and after that, | kept only
rivaroxaban*. | had the impression that | finally had less and less
pain in my leg and | felt a little more fluid” [RI118, 39-45]

No doubts No [l didn't doubt] because | saw an improvement” [RI30, 181-
181].
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Themes and Subthemes lllustrative Quotes

“Never [doubted]! Never because | started treatment on a
Friday [...] and at that time, my calf hurted really bad. Of course,
we can't say that it was an unbearable pain but it's a pain that
caught my attention, my energy, that really made me limp. [A
pain] that prevented me from sleeping at the end of the night
from Thursday to Friday [...] And then | thought, now I'm curious
to see how long it's going to take to disappear... and basically it
wasn't, from an hour to another but it was progressive. Basically
| think | felt the turn around, Monday... for me it was almost a
miracle.... | was so happy and the pain never came back and so
I never had any doubt” [RI25, 77-77]

“No [l didn't doubt]. Because | actually had some pretty quick
effects. So it was recovering quickly, | felt that | had less pain
and that it was the right treatment [...] And | could handle it well,
| had no side effects”. [RI28, 62-62]

Doubts “There were a couple of times when | thought to myself, is that
the right thing to do? Doesn't it [rivaroxaban] hurt me? Because
when once | came to the emergency room because my leg
hurted, the doctors [...] found out that my kidneys were
damaged. So there was a doubt, | said to myself - Did the
rivaroxaban™ [damage my kidneys]? But then [...] | analyzed [the
situation]. The kidney pain is there [the patient shows his back,
at the kidney level]. Okay, then | had like a little light that told
me: wait, you already had that pain before taking rivaroxaban™”
[RIO5, 254-254]

“l was really hoping it would work. Because sometimes, since |
still felt the pain, | was afraid that maybe taking it [rivaroxaban]
only once [a day] wasn't enough or something like that. Well,
fear is a big word, but | thought yes | hoped it really worked the
way it should. [RI109, 237-237]

“I had moments of doubt when | thought, should | keep taking it.
That's right. But | never questioned the efficacy of a medication,
ever” [RI31, 449-453]

Considerations regarding the
duration and the end of the
treatment

Duration of the treatment “If I had been told to take the medication for ten years and then
we'll see in ten years, maybe I'd react differently. But then |
thought it's three months, we'll see how it works” [RI01, 318-318]

“No, this is too bad [to change the treatment]. ...] | was first
prescribed three months of treatment | think; now | have at least
six months with the acenocoumarol*” [RI03, 293-299]

“No no no | didn't want to know [the side effects]. | said to myself
there are only 3 months [...] and then it's certainly going to
prevent me from having a thrombosis that would damage my
lung for example or the heart or an artery or something else. |
didn't ask myself any question. | took it and that's all. [...] I told
myself 3 month of treatment can't completely damage an organ.
| think if it [duration of treatment] would have been longer,
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Themes and Subthemes

lllustrative Quotes

End of the treatment

maybe | would have searched for information [about side
effects]” [RI05, 206-210]

“I knew that rivaroxaban™ was prescribed within a time limit. So |
am willing to take the risk of internal bleeding and to have
difficulty stopping a bleed for a period of time. | have a friend
who had heart surgery and who has to take acenocoumarol*
throughout his life, but | think he will never take rivaroxaban*.
Because if he has to take it lifelong, it could be a problem, |
think, if he has an accident. On the contrary [with
acenocoumarol], if something happens to him, it is possible to
stop a bleeding more quickly.” [RI18, 237-237]

“I discussed [with the doctor] the different options and then he
told me "Yes you can take further but it's really..." How did he tell
me? "Maybe you'll have one again [a thrombosis], maybe you
won't have one again, we don't know" So you have to take it
preventively in the long run [....] Or you don't take it". Then |
said, "I'm not going to take drugs for years and years. (...) | can’t
be sure. If | have one [thrombosis] again, I'll come back.” [RI26,
27-27]

“He [the doctor] wanted to put me on anticoagulant for life, |
would categorically refuse” RI31, 247-249]

“Well, let's say there will be a certain relief to no longer have to
take medication, to no longer have to think about it, to no longer
have to ingest chemicals. Then, | said to myself, well, you have
to be sure that the thrombosis doesn't come back; you have to
be sure that it doesn't cause any more problems afterwards”
[RI01, 482-482]

“It's good not to be on anticoagulant drugs anymore, | was
pleased not to take it anymore, | am relieved, (...). Well, yeah,
like | said, relieved. Then | feel like I'm moving forward. | have
the impression that this is the logical continuation of things but
I'm glad it happens now and not in a month's time” [RI02, 281-
327]

“Now he's happy, he is fine, (...). We're Portuguese, | don't
know if you know the rancho dance. Yesterday he went and he
kind of freed himself” [interpreter of RI07, 145-158]

* The patient mentioned the brand names of the medications. The brand names have been replaced by the
International Nonproprietary Names (INN)

Understanding, guestioning and need for information

Understanding the clinical and therapeutic risks

Some patients talked about the risks associated with the disease, especially those associated
with clot migration (e.g. embolism). Only one patient minimized the disease severity, by saying
that in any case he would not have died out of it (this is the patient who had doubts about the

usefulness of the treatment and who decided to stop it).
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About half of the patients were aware of the risks related to treatment (e.g. bleeding). A patient
clearly explained having avoided risky situations (e.g. mountain activities). Some patients knew
that rivaroxaban had no antidote (at that time in Switzerland, andexanet alpha and aripazin
were pending authorization (160)).

Questioning and need for information

While many patients said they had received enough information about the treatment by health
professionals, some patients would have liked to get additional information. Many patients
asked themselves questions about the following topics: side effects and interactions with
rivaroxaban, its mechanism of action and its efficacy. Moreover, patients would have liked to
have additional information about the risk and the risk management (e.g. sports activities to
avoid or not), and information on how to behave in case of bleeding. Regarding medication
adherence, patients had unanswered questions about the meaning and the significance of a
regular intake schedule and the impact of forgetfulness (or intentional non-adherence) on
healing.

Table 5.4: Theme 3 — Understanding, questioning and need for information (subthemes with illustrative
guotes)

Themes and Subthemes lllustrative Quotes

Theme 3: understanding,
guestioning and need of
information

Understanding

Understanding the risks “l do not know exactly what are the risks [...] whether the clot does not
associated with the dissolve [...], whether it [the clot] is suddenly found elsewhere” [RI09,
disease 154-154]

“As | understood when | saw these clots, | said yes stroke or heart
[attack]” [Ri12, 98-98]

“Because thrombosis it’s not a little joke, even if it’'s very low in the leg
you never know what can happen. | do not want to finish like a
vegetable” [RI17, 260-260]

“There was a risk that the clot could pass into the lungs. Embolism”
[RI20, 21-21]

Different understanding “[...] If | had been told it's not too serious, there's no problem, | would

of the disease’s severity | have not followed up [the treatment] but | was clearly explained [...] what
was happening, the GRAVITY [...] in case of non-healing” [RI01, 168-
168]

“If a doctor [...] tells me today you are at risk of dying if you do not take
this medicine, maybe [...] I'll be careful. However, | know it is a
thrombosis, | know it is something that is reversible. | did not find myself
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Themes and Subthemes

lllustrative Quotes

Understanding the risks
associated with the
treatment

in a situation where I said to myself be careful, if you stop, you will die”
[RI31, 281-283]

“[...] | read the side effects of the drug and | told to myself "we are more
likely to die from the medication than from the thrombosis itself" (laughs)
[...] you have to be careful, you have to observe [...] if there is a
hemorrhage you cannot know it automatically [...] if we cut ourselves, if it
bleeds, and it is inside the body, we will not see it” [RI01, 306-310]

“What annoyed me rather [...] it was the fact that it made me a little
vulnerable anyway [...] if | cut, it took more time to coagulate. | had to pay
quite more attention to things” [RI02, 170-183]

“High risk in the sense [...] that there is no antidote, so if you in a car
accident and you have internal bleeding or external bleeding, you have a
higher risk of bleeding” [RI06, 85-85]

“The only thing: | behaved less wildly than usually. When | was walking,
there were ways that | did not take. Because there is no antidote! For
example, mountain activity, where we do not necessarily detect an
accident within 10 minutes but rather hours after” [RI29, 192-192]

Questioning and need of
information

Rivaroxaban side effects
and interactions

Rivaroxaban mechanism
of action and efficacy

Risk, risk management
and how to behave in
case of bleeding

“You have a stomach ache [...] you think, “the medication causes an
internal hemorrhage [...] or | don’t know [...] we say to ourselves, what
can we do? Wait and see? We have to call? We have to call the
ambulance?”” [RI01, 410-412]

“I had eczema, but that’s because | was scratching all the time [...] |
don’t know if it's because of rivaroxaban™ or not” [RI13, 106-110]

“Regarding the medication,[l was wondering] if you can take it with
alcohol or not” [RI10, 726-726]

“No. I called back the pharmacy a few days later because | wanted to
know what | could take [...] if by chance, | got sick, like the flu [...] what |
was allowed to take with [rivaroxaban] or not.” [RI17, 75-75]

“I do not know how [the rivaroxaban] [...] stabilizes itself [...] how it
controls your coagulation? if you take [the rivaroxaban] [...], you do not
need to control it, we agree [...] how [the rivaroxaban] does to know, by
itself, to be right?” [RI10, 673-677]

“l asked myself if, by taking this medication, the thrombosis would
disappear without problem” [RI15, 61-61]

“[...] risky situations that | had to avoid [...] | think there might have been
more information about them. And the way to handle them [...] do | have
to take care of them [wound] in the same way as usual? [...] | think that
should be said systematically” [RI02, 395-403]
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Themes and Subthemes lllustrative Quotes

“And in fact they [the doctors] had not really told me about skiing [...] so |
rather looked on the internet how other people interpreted the risk [...] for
example [...] when it [the whether] was good, | said yeah | will go skiing.
But | did not go off-piste skiing, | did not go cross-country skiing, [...] |
was a little left on my own to decide ok this is where the line [the limit]
was” [RI16, 267-275]

“The only negative thing is that | don’t know [...] how to stop an external
hemorrhage” [RI22, 141-141]

Importance of having a “[...] | thought it was important because they [health professionals] told

regular intake schedule me it was good fo take it all the time at the same time [...] | do not know

and the impact of what risk | take if | forget or if | take it a lot later” [RI09, 135-135]

forgetfulness (or

voluntary non-take) on ‘[...] 1 don’t know how bad it really is if you take it [the rivaroxaban] an

healing hour and a half before or two hours before or two hours later, | have no
idea [...Jone maybe could explain to people why we need regularity”
[RI29, 82-82]

5.3.5 Discussion

This qualitative study allowed us to explore patients’ experiences with rivaroxaban. Patients
perceived rivaroxaban as an important and crucial treatment for their DVT. Patients expressed
that encountered health professionals transmitted the message ‘it's important to heal, it's
important to take the treatment’ with particular emphasis and that they integrated the message.
Similar results were found in a study, where patients were prescribed dabigatran for an AF.
The patients did not perceive the decision to take dabigatran as a matter of choice but rather
as a mean of survival (158). The only patient in the RIVA study who minimized the importance
of the disease and who doubted about the treatment usefulness finally decided to stop the
treatment prematurely. This example shows that it is essential to pay attention to patients’
perceptions of their treatment. Rivaroxaban was easy to integrate into patients’ daily routine,
largely because of its short-term treatment duration, planned for three to six months. It would
be interesting to compare these results to patients’ perceptions of rivaroxaban prescribed for

long-term duration, for example in the case of atrial fibrillation.

Despite the importance of the treatment, patients were not worried about punctual episodes of
drug omission. Although forgetfulness was rare, it deserves special attention from health
professionals. Cath-up techniques, for example, need to be discussed with patients at
treatment start. Interestingly, patients allowed themselves some flexibility in their intake
schedules, which varied largely across patients from a few minutes to a few hours.

Communication between patients and healthcare providers on this flexibility in timing is
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nascent and needs to be further developed, as patients claimed for more information on this
topic. Patients need to be reassured on the maximum flexibility in timing they should not
overstep. Hence, the main difficulties identified by patients were related to having a certain
regularity in relation to their intake schedule in order not to forget. These difficulties need to be
discussed and prevented with health professionals (e.g. with the pharmacist at the time of the
treatment’s delivery) to try to find the best intake schedule and the best strategies to avoid drug
omission. The prescribed change in regimen at 3 weeks is a key opportunity to address this
topic with the patients. Indeed, patients already experimented the treatment for 3 weeks
(morning and evening) and they can identify the best intake schedule for the next 9 weeks.

The perception of risk plays an important role in patients’ decision making process (158).
According to Clarkesmith et al. “providing accurate risk information in an understandable
format, prior to decision making could enable the patient to make an informed decision more
easily or with greater confidence” (158). Patients in the RIVA study did not claim for more
information on the risks of DVT, but they expressed the need for more information on the risks
associated with rivaroxaban, especially regarding side effects, interactions and bleeding. They
also asked for more information on sport activities they were allowed to practice. These
guestions were not unique to rivaroxaban. For example, patients on dabigatran for atrial
fibrillation had questions about actions to take in the event of missed doses or accidental
multiple doses intake (157). To address such patients’ specific needs in a timely manner,
management plans following initiation of DOAC therapy are being developed and need to be
implemented in routine care by interprofessional teams (161). For example, in their review,
Barnes et al. reframed the anticoagulation clinic and highlighted the role of both the pharmacist
and the nurse alongside with the physician (162). They suggested that the role of the

pharmacists could be, among others, to support medication adherence (162).

The RIVA gualitative study has some limitations. Firstly, an interview was conducted with an
interpreter; consequently, the answers may have been translated in a biased way. However,
everything had been put in place to try to limit this risk, by formulating short sentences and
repeating the questions whenever necessary. Secondly, only three transcripts were double
coded, however all coded segments were verified by a second investigator. Thirdly, the
investigator who did all the interviews (JC) was also the pharmacist who delivered the
rivaroxaban to the patients of the study. This fact may have influenced patients’ attitude and
answers during the interview. However, the patients had seen the pharmacist no more than
three times before the study interview. In addition, JC explained the objectives of the interview

to each patient. She also explained that there were no right or wrong answers.
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5.3.6 Conclusion

To our knowledge, the RIVA study was the first study that qualitatively assessed patients’
perceptions towards rivaroxaban in DVT. The overall patients’ impression about rivaroxaban
was positive. Patients valued the rivaroxaban pharmaceutical form and were able to perceive
its efficacy through the rapid decrease of pain. Ultimately, its integration into patients’ daily
lives was easy. Main difficulties were related to the maintenance of a certain regularity in drug
intake schedules in order not to forget doses. Although patients said they had received
sufficient information by health professionals, some patients mentioned doubts and unresolved
guestions. Healthcare professionals such as physicians, pharmacists and nurses are well
placed to support patients in their therapeutic journey and implement drug management plans.
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Appendix 5.1 : the main themes that emerged from the analysis. The squares show the patients (columns) who spoke about
the themes (rows).
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5.4 Adhésion thérapeutique et croyances associées au traitement en
dialyse chronique : influence du statut migratoire (étude DIANA).

Résultats quantitatifs.

Ce sous-chapitre est traité sous la forme d’un article et un résumé en francgais est présenté en
préambule. L’article est en préparation ; il est prévu de soumettre l'article au journal Clinical

Journal of the American Society of Nephrology au printemps 2019.
5.4.1 Résumé en francgais

5.4.1.1 Objectif(s)

Dans certains hopitaux suisses, 20% des patient-e's dialysé-e's sont des patient-e's
migrant-e-s (73). A I'heure actuelle, I'impact du statut migratoire sur 'adhésion thérapeutique
n’a pas été évalué. Les objectifs de cette étude étaient de décrire les croyances associées au
traitement des patient-e's du Service de Dialyse Chronique du Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois (CHUV, Lausanne, Suisse) et d’évaluer leur adhésion thérapeutique (implémentation

et persistance) en fonction de leur statut migratoire.

5.4.1.2 Méthode

Les patient-e-s dialysé-e-s chroniques ont été classé-e-s en trois groupes en fonction de leur
statut migratoire : patient-e-s de nationalité suisse (groupe 1), patient-e-s avec autorisation de
séjour ou d’établissement (groupe 2), patient-e's étranger-ere-s admis-es a titre provisoire ou
requérant-e-s d’asile (groupe 3). Les croyances ont été appréciées a travers le questionnaire
francais Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) et 'implémentation a été évaluée en
appliqguant une formule proche de la mesure Continuous multiple-interval measure of
medication availability CMA-7. Les patient-e's ont été considéré-e's comme persistant-e's
jusqu’a l'arrét volontaire d’au moins un médicament (en considérant un gap de 90, 60 et 30
jours dans les dispensations des médicaments). Le CMA a été dichotomisé a 80% et analysé
grace a des régressions logistiques multiniveaux a effets mixtes (des analyses de sensibilité

ont été réalisées avec une dichotomisation a 70%, 90% et 95%).

5.4.1.3 Résultats

Quarante-cing patient-e's (59% des patient-e's dialysé-e-s chroniques éligibles) ont répondu
au questionnaire BMQ. L'implémentation et la persistance ont été évaluées chez les 34
patient-e-s dont les données administratives de prescription et dispensation étaient
disponibles. Les patient-e-s étranger-ére-s admis-es a titre provisoire ou requérant-e-s d’asile
(groupe 3) étaient plus jeunes (moyenne + écart-type : 45 + 11 ans vs. 60 = 6 ans (groupe 2)

et 63 + 15 ans (groupe 1), p<0,001) et avaient passé plus de temps en dialyse (médiane [1°¢-
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3¢me quartiles] : 62 [38.5-101] vs. 22 [16-51] (groupe 2) et 19.5 [8.5-46] mois (groupe 1), p =
0.026). Aucune association entre le statut migratoire et les croyances associées aux
médicaments n’a pas pu étre mise en évidence. Le CMA était de (médiane [1°-3°™ quartiles]
1 78% [58%-96%)] (groupe combiné 1 + 2) et 88% [79%-96%)] (groupe 3). Le statut de migrant
était associé a une probabilité plus élevée d'avoir une CMA = 80% dans I'analyse non ajustée
(OR =2.85;95% CI : 1.02-8.02), mais pas dans l'analyse ajustée (en considérant les facteurs
confondants &ge, mois passés en dialyse et soutien externe a la gestion du traitement). Le
groupe 3 était plus persistant au traitement comparé au groupe 1 + 2 (logrank test p=0.033
dans l'analyse avec un gap de 90 jours).

5.4.1.4 Conclusions

Chez nos patient-e-s, la non-persistance était élevée mais plus basse chez les patient-e-s
étranger-ére-s admis-es a titre provisoire ou requérant-e-s d’asile. Leur implémentation était
également meilleure. Ces patient-e-s bénéficiaient plus fréquemment d’un soutien externe a la
gestion du traitement comparativement aux patient-e-s suisses/avec autorisation de séjour ou
d’établissement. Par contre, aucune association n’a pu étre établie entre les croyances des

patient-e-s en terme de traitement et leur statut migratoire.
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5.4.2 Introduction

On 31 December 2015, 546,783 patients were receiving a renal replacement therapy (dialysis
or transplantation) for an end-stage renal disease in Europe. This corresponds to an incidence
of 801 per million population (70). In Switzerland, in 2012, approximately 4’000 patients were
dialyzed (out of approximately 8 million inhabitants) (68). In Swiss University hospitals, 20% of
dialyzed patients are migrants (73), which corresponds to the current Swiss demographic
configuration. Switzerland has a high proportion of foreigners (24.9% at the end of 2015) (79).
Nearly two-thirds of foreigners (62%) hold a settlement permit (C permit, received after a five-
year residence in Switzerland), 33% hold a residence permit (B permit) and 5% are asylum
seekers (F permit or N permit), holding a short-term residence permit (L permit), or diplomats

and international civil servants (79).

The impact of the migrant status on the medication adherence is not clear. Cultural background
influences patient’s perceptions of treatment necessity and concerns as demonstrated in
different diseases such as asthma, diabetes, depression, HIV/AIDS, and hypertension (103).
Moreover, ethnicity was identified as a patient-related factor affecting medication adherence
even if the results remain controversial: several studies have shown an impact of ethnicity on

adherence whereas other studies did not find any association (24).
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Medication adherence corresponds to the “extent to which a person’s behavior coincides with
the clinical prescription” (2). Three constructs characterize medication adherence: initiation,
implementation and persistence (21). Initiation corresponds to the first dose taken.
Implementation indicates if a patient takes the treatment as prescribed (dose and frequency).
Persistence corresponds to the elapsed time between initiation and discontinuation (last dose
taken) (21). Nonadherence in dialysis is associated with a high risk of mortality and
hospitalization (163). Importantly, the treatment of dialyzed patients is extremely complex, with
a median number of 19 pills daily in the USA and 25% of the patients taking more than 25
medications daily (87). It is difficult to accurately estimate medication adherence in dialysis
patients because of polypharmacy, frequent treatment adjustments and inappropriate
adherence measurement methods (164). In the literature, non-adherence ranges from 3-
12.5% to 80-98.6% in hemodialysis (165, 166), and from 4% to 43% in peritoneal dialysis (163).
Moreover, the literature rarely defined which adherence construct (initiation, implementation or
persistence) has been evaluated, so that it is impossible to detangle non-persistence from non-

implementation.

The DIANA study consisted of two substudies, a quantitative and a qualitative ones. The aims
of this quantitative study were to describe the beliefs about medications of the patients in the
chronic dialysis unit of the Lausanne University Hospital, and to assess adherence
(implementation and persistence) to their entire oral treatment, with a particular focus on the
influence of the migrant status on patients’ beliefs and adherence. The qualitative study will be

published separately (167).

5.4.3 Materials and methods

The article has been written according to STROBE (150) and EMERGE (151) guidelines.

5.4.3.1 Study design and setting

The DIANA guantitative sub-study was a 3-part observational study: 1) retrospective collection
of patients’ sociodemographic, clinical and medication data; 2) transversal assessment of
patients’ beliefs about medications; 3) retrospective evaluation of medication adherence

(implementation and persistence).

The study was conducted at the chronic dialysis unit of the Lausanne University Hospital
(Switzerland) in collaboration with the Community Pharmacy of the University Center for
Primary Care and Public Health (Unisanté, Lausanne, Switzerland) from March 2015 to
September 2016. The study protocol was accepted by the ethic committee (Canton de Vaud,

Switzerland) on March 10", 2015 (study Nr. 35/15). The study was presented to all consecutive
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patients during their dialysis session (hemodialysis patients) or after a medical visit (peritoneal

dialysis patients).

All patients in Switzerland have access to care, which is covered by the health insurance,
whatever the migrant status. Some programs supporting patient adherence (e.g. the
interprofessional medication adherence program IMAP (31)) are covered by the health

insurance.

5.4.3.2 Study participants

The inclusion criteria were as follows: adult patients (= 18 years) with end-stage renal disease,
dialyzed at the Lausanne University Hospital, on dialysis for at least 3 months. Patients who
did not meet the inclusion criteria or were unable to understand the study protocol (due to
neuro-cognitive disorders as defined by the physician) were excluded. For allophone patients,
experimented professional interpreters accompanied the patient-researcher during each study

step. Medication adherence was not an eligibility criterion.
5.4.3.3 Variables and data sources/measurement

Sociodemodraphic, clinical and medication characteristics

Sociodemographic, clinical and medication data were collected by consulting the hospital-
computerized patients’ records - Soarian® and Archimed®, the paper patients’ folders -
Kardex®, and by directly asking the patient. The variables collected were: gender, age, years
spent in Switzerland, type of residence permit (migration status), employment, type of dialysis
(hemodialysis or peritoneal dialysis), months spent in dialysis, and being on the transplant list
or not. Patients were classified in three groups according to their migration status (Table 5.5):
1) Swiss nationality (Group-1), 2) resident foreign nationals (C permit) and settled foreign
nationals (B permit) (Group-2), 3) provisionally admitted foreign nationals (F permit) and
asylum seekers (N permit) (Group-3).
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Table 5.5 : Patient classification according to their migrant status

DIANA study GDr'(Q';‘Sﬁoft”dy
Classification | Permit Definition Groups for medication
med|ce_1t|on beliefs e —
el calculation
Swiss . . . . . .
. . Swiss passport Patients with the Swiss nationality Group-1
nationality
The residence permit is valid for five
Resident years and is renewable. It is issued if
foreign B permit the foreign national is in possession of Group 142
nationals an employment contract for at least P
twelve months Group-2
A settlement permit is granted after a
Settled five or ten-year residence in
foreign C permit Switzerland. The right to settle in
nationals Switzerland is not subject to any time
restrictions
Persons who have been ordered to quit
Switzerland and return to their native
countries but in whose cases the
enforcement of this order has proved
Provisionally inadmissible (violation of international
admitted F permit laws), unreasonable (endangerment) or
foreigners impossible (for technical reasons). This
provisional admission constitutes a Group-3 Group 3
substitute measure for a duration of
twelve months, extendable for another
twelve months at a time
Persons who have applied for asylum in
Asylum- . . A
seekers N permit Svyltzerland and whose application is
being processed

From: https://www.sem.admin.ch/sem/en/home/themen/aufenthalt.htm| (accessed on December 13™, 2018)

Beliefs about medications

General and specific beliefs about medications were assessed by the validated French version
of the Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) (118). This questionnaire includes ten
statements about specific beliefs (perceived necessity and concerns) and eight statements
about general beliefs (perceived harm and overuse). Specific-necessity and specific-concerns
score between 5 (weaker beliefs) and 25 (stronger beliefs), general-harm and general-overuse

between 4 (weaker beliefs) and 20 (stronger beliefs) (118).

Assessment of medication adherence from medication records

The data were derived from dispensing and prescribing databases. Dispensing data were
collected from the dispensing databases of the community pharmacies in charge of patients.
Prescribing data were collected via the medical prescriptions billed to and processed by the
Swiss pharmacists’ professional cooperative OFAC (168). The prescribed daily dose was
collected from the medical prescriptions and the missing values were replaced by values from

the closest previous documented prescription.
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The therapeutic classes of interest in nephrology were defined by a nephrologist (MP) and two
pharmacists (JC, PhD-student and MPS, senior researcher in the adherence field): lipid
metabolism, antihypertensive agents, hyperphosphatemia treatment, antiplatelets, diuretics,
sodium bicarbonate, calcitriol/cinacalcet, calcium supplements, hyperkaliemia treatment
(Appendix 5.2, at the end of this article).

The length of the follow-up window (FUW, retrospective period during which medication data
were retrieved for each patient) was 12 months and the observation window (OW, retrospective
period within the FUW during which implementation and persistence were computed) was 9
months (128). The FUW was determined back in time from the date when the BMQ
guestionnaire was filled in. To ensure robustness of the analysis, we considered months 4-12
as OW within the 12-month FUW in order to decrease the risk of incomplete information on
drug prescribing/dispensing due to overlapping between previous periods and the first 3-month
FUW. Indeed, we assume that a patient who has a supply of medication at home from a
previous prescription will first finish this home supply and then only start the new supply (Figure
5.4).

AMLODIPINE - patient 1

I i Refill 2 |
Treatment of | & —-
PATIENT 1 | | S0days 7 40days
gap=150days
I t, I
| CMA sy opipine = 60/60=100% |
| Persistenceay opeine (Max gap=90 days) = 60 days |
| Persistence yyu opipine (Max gap=60 days) = 60 days [
| LISINOPRIL — patient 1 Persistencey oppine (Max gap=30 days) = 60 days I
Refill 1| Refill 2 Refill 4 |
I \_Y_—
30days | 60days  Refil 3 120days I
It1 gap=30days |
605¥
I CMA | sivopriL = (60+60+120)/270=240/270 = 88.9% I
I Persistence, 5ygprL (Max gap=90 days) = 270 days I
| Persistence, ;gnopri (Max gap=60 days) =270 days |
| Persistence gopriL (Max gap=30 days) = 120 days |
I
I CMAGamENT1 = (100%+88.9%)/2= 94.5% [
Persistencepqeyt 4 (Max gap=90 days) = 60 days
| Persistencepqent 1 (Max gap=60 days) = 60 days I
| Persistencepneyt ¢ (Max gap=30 days) = 60 days |
| |
1 L .
t OW= 270days t
1 a
[ J
L
FUW=360days
| | | | L,
[ I [ I I
t=0 days t=90 days t=180 days t=270 days t=360 days

Figure 5.4 : Graphical representation of the CMA calculation through the example of Patient 1 taking
amlodipine and lisinopril

The lisinopril overlap (3" refill) was moved after the second refill. The CMA is calculated only over the persistence
period
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Implementation is the ratio of medication supplied versus medication prescribed in a time
interval, assuming supplied medication is used (128). The implementation was evaluated using

the formula proposed by Arnet et al. (126): .

_ (sum of days supply without the last dispensing) + (days'supply obtained at the last dispensing up to the end date of the period ta)
- ta—t1

MPR

Where tais the OW end date and t; is the OW start day. If patients were hospitalized during the
study period, they received their medications from the hospital and did not swallow their own
medications. Days of hospitalization were therefore removed from calculations. Generic
substitutions were taken into account and not considered as duplicates. Stockpiling was
integrated in the calculations (the carry-overs immediately anterior to and within the OW were
accounted) (Figure 5.4). Treatment stops prescribed by physicians were not considered as
discontinuation dates. Finally, implementation higher than 100% were truncated at 100%

(Appendix 5.3, at the end of this article).

Having considered all these elements, the above MPR formula is similar to the continuous
multiple-interval measure of medication availability CMA-7 calculation described by Vollmer et
al. (127) and used by Dima & Dediu (128):

# days of theoretical use

MA—-7=
¢ OW start to OW end

For our calculations, if the first prescription date (in the FUW) occurred after the ti, it was
considered as the start day t;. Moreover, the implementation was evaluated only during the
period of persistence (until the first non-permissible gap). It corresponds to the first CMA-7

episode.

The implementation was assessed for each medication and then averaged to obtain a
composite CMA-score for the entire treatment per patient. Finally, a CMA-score was calculated

for each therapeutic class across all patients.

Persistence was defined as the length of time between t; and t, or between t; and the first non-
permissible gap in treatment (date of discontinuation, tq), whichever occurred first. A permissible
gap was defined as a gap of 90 days or more without any medication refill. We defined this
interval based on the two following statements: 1) pharmacists in Switzerland usually deliver a
1- to 3-month treatment at a time, 2) no major difference was observed by increasing the gap
interval over 90 days (126, 169). To ensure robustness of our analysis, we performed a
sensitivity analysis with 60- and 30-day gaps. A patient was considered persistent until the day

when he/she discontinued at least one of his/her medications.
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5.4.3.4 Statistical methods

Sociodemographic, clinical and medication characteristics were compared between groups
using the Fisher exact test (binary variables), one-way ANOVA (normally distributed variables)

or Kruskal-Wallis test (not normally distributed variables).

The BMQ questionnaire outcomes were compared between groups by using a linear

regression. The results were adjusted by age and months on dialysis as confounding factors.

For the adherence analysis, patients of Groups 1 and 2 were merged because of the small
number of patients in Group-2 (named Groupl+2). Patients of Groupl+2 had more similar
sociodemographic and life situation characteristics than Group-3.

To compare Groupl+2 to Group-3, the CMA was dichotomized at 280%. This binary measure
was chosen because the distribution could not be normalized. Sensitivity analyses with 270%,
290% and 295% thresholds were carried out. We assessed the following independent
variables as predictors of adherence: migrant status, age, months spent in dialysis and
presence of an external treatment management support. Mixed effects logistic regressions
were used to account for the lack of independence of data as each patient had multiple

medications.

Persistence was analysed using a Kaplan-Meier survival curve. To compare the two groups of

patients, a logrank test was used.
Statistics were performed using STATA® v. 15 (StataCorp LLC, College Station, Texas, USA).
5.4.4 Results

5.4.4.1 Participants

At the start of the study, 93 patients were on chronic dialysis at the Lausanne University
Hospital. Seventy-six patients were eligible and 45 accepted to participate — 59% (38 on
hemodialysis and 7 on peritoneal dialysis). The retrospective assessment of the medication

records was possible in 34 patients (out of 45). Figure 5.5 summarizes the inclusion process.
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Target population

n=93

Excluded patients (n=17)

= Hospitalized (n=6)

* Under guardianship and unable to provide
consent {(n=4)

= Neurocognitive disorders (n=3)

« = 3-month dialysis (n=2)

= Anxiety disorders (n=1)

« Prisoner (n=1)

Eligible patients

n=76

Reasons for refusal (n=31)

= Mot interested (n=15)

« Did not want to participate in a new study
(already participated in several studies in
the past) (n=3)

« Difficult life period regarding one’s health
n=3)

» Unreturned consent form and
questionnaire (n=2)

» Does not selfmanage medications (n=2)

= Mo time (n=1)

= Other reasons {n=5)

Patients included (A)

n=45
T
e e e e e e e e e e e e e e e e e
:_ _: A1) Sociodemographic, clinical and !
| T medication characteristics (n=43) :
I e e =
L o e e e D L L ____.
:_ _: A2) Beliefs about medicines |
—_ . . _ 1
Patient did not agree with the collection of data in her 1 1 questionnaire (n=43) |
pharmacy (n=1} 1 T T T T T T T T s e
Dispensing data missing or incomplete (n=1) _:
g o . _ T S
Prescribing data missing or incomplete {n=9) | | A3) Medication adherence from :
I medication records (n=34) I

Figure 5.5 : Inclusion flow-chart

5.4.4.2 Sociodemographic, clinical and medication characteristics

Sociodemographic, clinical and medication characteristics are shown in Table 5.6.
Provisionally admitted foreigners and asylum-seekers (Group-3) were younger (mean, SD:
45+11 years vs. 60+6 (Group-2) and 63+15 (Group-1), p<0.001) and had spent more time on
dialysis compared to the other groups (median [1%-3" quartiles]: 62 [38.5-101] months vs. 22
[16-51] (Group 2) and 19.5 [8.5-46] (Group 1), p=0.026).
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Table 5.6 : Patients sociodemographic, clinical and medication characteristics

Group 1 Group 2 Group 3 p-value
(Swiss nationality) (Resident foreign (Provisionally
nationals and settled admitted foreign
foreign nationals) nationals and

asylum seekers)

Socio-demographic characteristics

Patients ni=24 n2=5 n3=16
Sex
Male sex, n (%) 16 (67%) 3 (60%) 9 (56%) p= 0.827%
Age, mean (SD) 63 (15) 60 (6) 45 (11) p<0.0012
Years in Switzerland, 63.5 36 4.5 <0.0013
median [15-3" quartiles] [51.5-72.5] [16-38] [3-6] p=v.
Employment
6 (Nobs= 21) 2 (Nobs=b) 0 (Nobs=8) _ 1
0, =
Employed, n (%) (26%) (40%) (0%) p=0.179
Clinical characteristics
Dialysis
Hemodialysis, n (%) 19 (79%) 4 (80%) 15 (94%) -0.410%
Peritoneal dialysis, n (%) 5 (21%) 1 (20%) 1 (6%) p=0.
Time spent in dialysis
- 19.5 22 62
st_3rd = 3
(months), median [1%-3 [8.5-46] [16-51] [38.5-101] p=0.026
quartiles]
Transplant list
Yes, n (%) 10 (42%) 3 (60%) 8 (50%) p=0.757*
Medication characteristics
Nr of oral medications per
patient, mean (SD) 9 (4 8 (4) 93 p=0.740?
External support in the treatment management
Yes, n (%) 5 (Nobs= 15), 1 (Nobs=3), 12 (nobs=16), =0.0411
33% 33% 75% p=0.

!Fisher exact test

2One-way ANOVA

SKruskal-Wallis test

Nobs= Number of patients the variable is available for

5.4.4.3 Beliefs about medication questionnaire

The results of the BMQ questionnaire, adjusted by the confounding factors, are presented in
Figure 5.6. All groups of patients assert that their treatment is necessary (Group-1: adj.
mean=22.9; 95% CI: 22.1-23.8; Group-2: adj. mean=24.0; 95% CI: 22.3-25.8; Group-3: ad|.
mean=22.1; 95% CI: 21.0-23.2). The concerns were moderate (Group-1: adj. mean=12.1; 95%
Cl: 10.1-14.0; Group-2: adj. mean=10.6; 95% CI: 6.6-14.5; Group-3: adj. mean=15.2; 95% CI:
12.7-17.7) and the perceived harm was low (Group-1: adj. mean=8.4; 95% CI: 7.0-9.7; Group-
2: adj. mean=7.2; 95% CI: 4.4-9.9; Group-3: adj. mean=9.0; 95% CI: 7.2-10.7). The overuse
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of medications was considered as moderate (Group-1: adj. mean=10.8; 95% CI. 9.6-12.1)
Group-2: adj. mean=11.5; 95% CI: 8.8-14.1; Group-3: adj. mean=11.8; 95% CI: 10.1-13.4).

NECESSITY (ADJ. MEANS) CONCERNS (ADJ. MEANS) HARM (ADJ. MEANS) OVERUSE (ADJ.MEANS)

—

Necessity
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2

p——
Harm

Overuse

Concerns
8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Do

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
L L L

6
6
L

%+%

- r T T T : T : T . :
Group 1, Group 2 Group 3 Group 1 Group 2 Group 3 Group 1 Group 2 Group 3 Group 1 Group 2 Group 3

4
4
4
4

Group 1 = Swiss nationality, Group 2 = resident foreign nationals and settled foreign nationals, Group 3 = provisionally admitted foreign nationals and asylum seekers

Figure 5.6 : Beliefs about medicines (BMQ questionnaire) by groups.

Specific-necessity and specific-concerns scores range between 5 (weaker beliefs) and 25 (stronger beliefs),
general-harm and general-overuse between 4 (weaker beliefs) and 20 (stronger beliefs). The results were adjusted
by the confounding factors: age and months on dialysis (ADJ. MEANS).

No conclusive evidence for an association of the migration status with the beliefs about
medications was found (Appendix 5.4, at the end of the article). Compared to Swiss patients,
provisionally admitted foreigners and asylum-seekers (Group-3) have more concerns; however
this difference was not conclusive (p=0.073; 95% CI. -0.309; 6.528).

5.4.4.4 Medication adherence

Patients had on average three refills per medication over 9 months (median N [15-3™
quartiles] = 3 [2-4]). The median composite CMA-score [15-3" quartiles] per patient was 79%
[58%-93%]. The median composite CMA-score was 78% [58%-96%] in Groupl+2 and 88%
[79%-96%] in Group-3. Nonadjusted multilevel mixed effects logistic regression showed that
the migrant status is associated with higher odds of having a CMA = 80% (OR=2.85; 95%Cl:
1.02-8.02). In the adjusted analysis, results were no longer statistically significant (OR=1.75;
95%CI: 0.43-7.05) (Table 5.7).
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Table 5.7 : Results of the multilevel mixed effects logistic regressions for continuous multiple-interval
measure of medication availability (CMA), including sensitivity analyses

Srou CMA>70% CMA=80% CMAZ90% CMA>95%
variable _ _ _
and OR Adiusted OR OR Adjusted OR Adjusted OR Adjusted
confounders ~0% ( 0 =0 ( OR =04 ( OR I OR
95% Cl (O5%cCh | (5% Ch (95%Cl) 95% Cl (95%Cl) 95% Cl (95%Cl)
Group-3 3.77 2.75 2.85 1.75 2.02 1.28 1.05 0.59
(1.24-11.46)  (0.57-13.30) | (1.02-8.02) (0.43-7.05) | (0.72-5.71)  (0.23-7.20) = (0.38-2.86)  (0.12- 2.81)
Age 1.02 1.02 1.01 1.02
(0.97-1.07) (0.97-1.06) (0.95-1.07) (0.97-1.07)
Md‘?glthssis'n 1.00 1.00 1.00 1.00
Y (0.99-1.01) (0.99-1.01) (0.99-1.01) (0.99-1.00)
External
mt;?gtgn:rr‘]én 0 7223 54 1 23'12 20 (g:gg' 1 1?% 60
t support (0.73-12.54) (.25 2T 22.36) (1.17-20.60)

CI= confidence interval, OR=0dds ratio, Group 1-2 = Swiss nationality + resident foreign nationals and settled
foreign nationals, Group 3 = asylum seekers and provisionally admitted foreign nationals

The median CMA [1%-3" quartiles] by therapeutic classes was as follows: lipid metabolism
100% [93%-100%)], diuretics 100% [67%-100%], antiplatelets 97% [92%-100%], sodium
bicarbonate 96% [65%-100%], antihypertensive agents 95% [82%-100%], hyperphosphatemia
treatment 95% [72%-100%], calcitriol/cinacalcet 93% [71%-100%], calcium supplements 91%
[69%-100%], hyperkaliemia treatment 39% [15%-91%].

Sixteen patients (47%, 12 patients of Group1+2 and 4 patients of Group-3) were non-persistent
for at least one medication in the 90-day gap analysis; 21 patients (62%, 14 of Groupl1+2 and
7 of Group-3) in the 60-day gap analysis and 27 patients (79%, 17 of Groupl+2 and 10 of
Group-3) in the 30-day gap analysis.

Figure 5.7 shows the persistence for Group 1+2 vs. Group-3. Group-3 was more persistent
than Group1+2 in the 90-day gap analysis (logrank test, p=0.033). However the difference was

not statistically significant in the other analyses (p= 0.1015 (gap>60 days), p=0.1150 (gap>30
days)).
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Fig. 5.7a
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Figure 5.7 : Persistence
(Kaplan-Meier estimates).

Fig. 5.7a: analysis performed with
a maximum gap of 90 days.

Fig. 5.7b: Sensitivity analysis with
a 60-day gap.

Fig. 5.7c: Sensitivity analysis with
a 30- day gap.

Persistence dropped immediately
in the patients who had a gap at
the beginning of the OW.

Group-3 = provisionally
admitted foreigners & asylum
seekers

Groupl+2 =  Swiss
nationality & resident settled
foreign nationals & settled foreign
nationals
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5.4.5 Discussion

The DIANA study characterized the beliefs about medications of a chronic dialysis population
with different migrant status and assessed medication adherence to polypharmacy in terms of
implementation and persistence, based on real-world medications records. More than 50% of
the chronic dialysis population of the Lausanne University Hospital took part in the study.
Asylum-seekers and provisionally admitted foreigners were more persistent to their treatment
compared to Swiss and settled patients according to a 90-day permissible gap but no longer
in the sensitivity analysis where the gap was reduced to 30 or 60 days. Patient’s
hospitalizations, treatments’ discontinuation according to medical recommendations and
switches between medications were considered in the calculations in order to increase the
data accuracy. Our main challenges were the lack of standardized methodology in the field,
for example in the determination of the observation window and start day (t1). This issue is
currently being addressed by Dima & Dediu (128).

The beliefs about medicines (high necessity but moderate concerns, harm and overuse) are
in line with our average CMA results at around 80% and our qualitative results (167).
Nevertheless, despite this strong perceived necessity, the discontinuation rate in our
population is high. About half of the patients discontinued at least a medication for more than
90 days. The high CMA, as measured during persistence, does not prevent the patients from
having significant gaps in their medications consumption. This is very important to consider
because, as Burnier et al. said “in many chronic diseases, the major issue is related to the
absence of long-term persistence rather than occasional forgetfulness” (164). Our results also
show that persistence and implementation (CMA in our case) are two different and
complementary behaviors, characterizing medication adherence.

Importantly, both the main drop in persistence and the main difference in persistence between
the 2 groups happened at the beginning of the OW, even if the start of the OW was defined 3
months after the start of the FUW. This may illustrate the fact that at the time of the first
prescription within the OW, patients still have more than a 3-month treatment supply available
at home due to former partial implementation and/or non-persistence. This risk is reduced in
the provisionally admitted foreign nationals and asylum seekers’ group, whose treatments are
mainly delivered in pill-organizers or electronic monitors, filled in at planned intervals at the
pharmacy. This observation needs to be further explored in research and needs to be better
considered in practice.

Interestingly, in our study, the asylum seekers and provisionally admitted foreigners had, on
the one hand, more concerns about medications but, on the other hand, more odds to have a
CMA greater than 80%. In the qualitative study (167), they expressed gratitude towards care

in Switzerland. It is possible that these patients, who had faced a difficult health pathway in
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their country of origin, are more aware of the importance of their treatment and empowered to
adhere despite their concerns. Moreover, asylum seekers and provisionally admitted
foreigners beneficiate more frequently from an external treatment management support
(weekly box prepared by the pharmacy/relative or use of an electronic pillbox combined with
repeated motivational interviews) compared to Swiss patients and resident/settled foreign
nationals. Such interventions, most of them provided by the community pharmacy of Unisanté,
have the potential to improve medication adherence (45, 170-173).

CMAs by therapeutical classes are quite high, except for hyperkaliemia treatment (CMA at
31%). Hyperkaliemia treatment is taken 3-4 times a day and at least 6 hours apart from the
other medications, and has a bad taste and side effects (mainly constipation) (174). The arrival
on the market of new potassium binders (e.g. patiromer, sodium zirconium cyclosilicate), that
are effective, well tolerated and with a simpler regimen, are interesting alternatives in case of
suboptimal implementation (174, 175).

For the others therapeutical classes, our results are quite high compared to the literature. A
review evaluated adherence to statins in dialyzed patients (176); PDC (proportion of days
covered) ranged from 0.41 to 0.87 (15 studies) and MPR (medication possession ratio) from
0.28 to 1.0 (20 studies), in other studies the percentage of patients achieving a PDC = 80%
ranged from 18.0% to 82.7% (16 studies), and the percentage of patients achieving a MPR =
80% ranged from 18.3% to 91.9% (21 studies) (176). In two studies evaluating the
management of hypertension in chronic kidney diseases, ~30% of patients were considered
as having a poor adherence leading to uncontrolled blood pressure (BP) (177). In another
review on adherence to phosphate binding medication in patients with end-stage renal
disease, the percentage of nonadherent participants ranged from 22% to 74% (91) .

The DIANA study has some limitations. Firstly, the outreach of the data is limited by the fact
that the study is a single center study showing that nonpersistence is prevalent; this prevalence
should be further explored in the other dialysis centers in Switzerland in order to understand
its clinical impact and to develop tailored, national interventions. Secondly, we described a
composite CMA to the entire treatment of each patient. Apart from this crude analysis, there is
a need to improve the analysis of adherence (implementation and persistence) to
polypharmacy patients. Efforts have been made in this direction in 2018, with the validation of
the daily polypharmacy possession ratio (DPPR) (178). The DPPR is “a score weighted by the
number of medication(s) to be taken each day” (178). Thirdly, implementation data had to be
dichotomized according to a predefined threshold to compare the two groups of patients.
Indeed, the distribution could not be normalized and the variable could not be treated as a
continuous variable. To deal with this limit, we performed sensitivity analyses with different
thresholds. Fourthly, the interpreter's presence may have influenced the patients’ responses

to the BMQ questionnaire but not the calculation of medication adherence. Nevertheless,
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having collaborated with interpreters allowed us to include allophone patients with a migration
background, who are usually excluded from studies despite the fact that they represent an
important proportion of dialyzed patients.

Medication adherence is a dynamic behavior, influenced by more than 700 determinants,
amongst which are patient, disease, treatment, socioeconomic and healthcare system
characteristics (24). Nonpersistence is highly prevalent in our studied population and this
observation needs to be further investigated. Beliefs about medicines were not significantly
different between Swiss/settled patients and provisionally admitted foreigners/asylum seekers
but persistence and CMA were higher in the latter group, who beneficiate more frequently from
an external treatment management support. Importantly, health professionals —physicians,
pharmacists and nurses— should address patient’s beliefs associated with medications and
consider persistence as well as implementation in their daily practice by sharing their
prescribing and dispensing databases interprofessionnally to increase the coordination and
quality of outpatient care.
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Appendix 5.2:

Medications and

their

classification system code (ATC code)

ATC Code Active ingredient
AO02AH SODIUM BICARBONATE
A11CC04 CALCITRIOL
A12AA CALCIUM
A12AA04 CALCIUM CARBONATE
A12AX CALCIUM/COLECALCIFEROL
BO1AC04 CLOPIDOGREL
BO1ACO06 ACETYLSALICYLIC ACID
BO1AC24 TICAGRELOR
CO02AC05 MOXONIDINE
C02CA04 DOXAZOSINE
CO3BA08 METOLAZONE
CO3CA01 FUROSEMIDE
CO03CA04 TORASEMIDE
CO3DA01 SPIRONOLACTONE
CO7AB02 METOPROLOL
CO07ABO7 BISOPROLOL
CO7AB12 NEBIVOLOL
CO07AG02 CARVEDILOL
CO08CAO01 AMLODIPINE
CO8CA05 NIFEDIPINE
CO8CA13 LERCANIDIPINE
C09AA02 ENALAPRIL
CO9AA03 LISINOPRIL
C09AA04 PERINDOPRIL
CO09CAO01 LOSARTAN
C09CA04 IRBESARTAN
C09CA06 CANDESARTAN
CO9CA08 OLMESARTAN
CO9DA06 CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE
C09DB02 OLMESARTAN/AMLODIPINE
C10AA01 SIMVASTATIN
C10AA04 FLUVASTATIN
C10AA05 ATORVASTATIN
C10AX09 EZETIMIBE
C10BA02 SIMVASTATINE/EZETIMIBE
HO5BX01 CINACALCET
VO3AEO1 POLYSTYRENE SULFONATE
VO3AEOQ2 SEVELAMER
VO3AEOQ3 LANTHANUM
VO3AEOQ7 CALCIUM ACETATE

anatomical

therapeutic chemical
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Appendix 5.3 : Example of Continuous multiple-interval measure of medication availability and persistence calculations
For visual reasons, the observation window (OW) starts on the 21-Aug-2014 and ends on the 20-Sept-2014, and a 15-day GAP is considered.
The patient has six medications (amlodipine, calcium acetate, doxazosin, metoprolol, sevelamer, sulfonated polystyrene).

Discont. Discont.Pat
Pers. |(GAP>15) |Refill Dén.|CMA  [CMAm |CMA270 [CMA280 |CMA290 [CMA295 |CMA pat [Pers.Pat |(GAP>15)
30 0 30 0| 28[107.1%| 100% 1 1 1 1
30 0 22 0| 28| 78.6%| 78.6% 1 0 0 0
0 0 30|. 83.7% 5 1
5 1 5 0 5/100.0%| 100% 1 1 1 1]
23 0 12 8| 15| 80.0%| 80.0% 1 1 0 0
20 0 12 ol 20 60% 60% 0 0 0 0

3
g
8
2

amlodipine
1111111111111 11111 11 1 1 1 1H
30

calcium acétate
11111111111 111111111 1 1°
22

doxazosine

X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

metoprolol
11111.

sevelamer 5

X X X X X X X X Xe
6 6
sulfonate

11111111111 1°

111 1 1 1e

Pers=period persistence; discont. = discontinuation (1=yes, 0=no); H = days of hospitalization during the persistence period; x = days with a stop of treatment according to

medical prescription ; Den. = denominator; CMA= continuous multiple-interval measure of medication availability; CMAm = modified CMA, truncated at 100%; CMA=70: 1=yes,

0=no; CMA=80: 1=yes, 0=no; CMA=90: 1=yes, 0=no; CMA=95: 1=yes, 0=no; CMA pat = composite CMA score per patient; Pers. Pat = average persistence per patient; Discont.

Pat. = patient having discontinued (1) or not (0); e = end of the period (this day is not considered);

Bl = treatment discontinued; @ = censorship
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Appendix 5.4 : Beliefs about medicines results (BMQ questionnaire).

A linear regression analysis, adjusted by the confounding factors age and months spent in
dialysis. Group-1 was the reference category: the coefficients for the Group-2 and for the
Group-3 were the mean differences between these groups and Group-1.

1) NECESSITY
Coef. Std. Err t P>t (95% Conf. Interval)
Group 2 1.13411 19434331 1.20 0.236 -.7726391 3.04086
Group 3 -.8378988 7437304 -1.13 0.267 -2.341034 .6652363
Age -.0416878 .0228445 -1.82 0.075 -.0878583 .0044826
Months dialysis .0035759 .0034129 1.05 0.301 -.0033217 .0104736
Cons 25.03319 1.513488 16.54 0.000 21.97432 28.09207
2) CONCERNS
Coef. Std. Err t P>t (95% Conf. Interval)
Group 2 -1.502063 | 2.145742 -0.70 -0.70 -5.83877 2.834645
Group 3 3.109344 1.691539 1.84 0.073 -.3093841 6.528072
Age .0234174 .0519575 0.45 0.655 -.0815925 1284274
Months dialysis -.0057591 .0077622 -0.74 0.462 -.021447 .0099289
Cons 11.09528 3.442274 3.22 0.003 4.138185 18.05238
3) HARM
Coef. Std. Err t P>t (95% Conf. Interval)
Group 2 -1.207369 | 1.482881 -0.81 0.420 -4.206778 1.79204
Group 3 .6201178 1.172193 0.53 0.600 -1.750866 2.991102
Age .0345279 .0363666 0.95 0.348 -.0390304 .1080862
Months dialysis .0016048 .00536 0.30 0.766 -.0092449 .0124546
Cons 6.296867 6.296867 2.62 0.013 1.427678 11.16606
4) OVERUSE
Coef. Std. Err t P>t (95% Conf. Interval)
Group 2 .6443631 1.434198 0.45 0.656 -2.254258 3.542985
Group 3 .9409948 1.130612 0.83 0.410 -1.344056 3.226046
Age .0066229 .034728 0.19 0.850 -.063565 .0768107
Months dialysis -.0033683 | .0051882 -0.65 0.520 -.013854 .0071174
Cons 10.67139 2.300789 4.64 0.000 6.021326 15.32146

Group 1 = Swiss nationality, Group 2 = resident foreign nationals and settled foreign nationals, Group 3 = asylum
seekers and provisionally admitted foreign nationals
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5.5 Adhésion thérapeutique, croyances associéees au traitement et statut
migratoire — résultats des entretiens qualitatifs réalisés avec des

patient-e-s dialysé-e-s en Suisse (étude DIANA).

Ce sous-chapitre est traité sous la forme d’un article et un résumé en francgais est présenté en
préambule. L’article est en préparation ; il est prévu de le soumettre I'article au journal Clinical

Journal of the American Society of Nephrology au printemps 2019.
5.5.1 Résumé en francgais

5.5.1.1 Objectif(s)

Plusieurs études se sont intéressées a la santé des patient-e-s migrant-e:s en Suisse, mais
aucune n’a évalué I'adhésion thérapeutique de ces patient-e's. Les objectifs de cette étude
gualitative étaient les suivants : 1) explorer la gestion des médicaments, les connaissances et
les perceptions des patient-e's du Service de Dialyse Chronique du Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois (CHUV) ; 2) identifier les différences dans la gestion de 'ensemble des
traitements prescrits, les connaissances et les perceptions mentionnées par les patient-e's en

fonction de leur statut migratoire (titre de séjour en Suisse).

5.5.1.2 Méthode

Cette étude qualitative a été intégrée dans un protocole de recherche plus vaste (étude
guantitative et étude qualitative). Des entretiens individuels, face-a-face ont été réalisés avec
les patient-e's dialysé-e's au CHUV. Pour les patient-e's allophones, un-e interpréte
communautaire a participé a I'entretien. Chaque entretien a été enregistré et transcrit et une

analyse de contenu a été réalisée.

5.5.1.3 Résultats

Quarante-cing des 76 patient-e-s éligibles (59%) ont accepté de participer a I'étude DIANA ;
33 d’entre eux ont accepté de participer a la sous-étude qualitative. Dix-huit entretiens ont été
réalisés avec un échantillon représentatif de cette population. Neuf patient-e-s étaient suisses
(groupe 1), trois avaient une autorisation de séjour ou d’établissement (groupe 2) et six étaient
des étranger-ére-s admis-es a titre provisoire ou des requérant-e-s d’asile (groupe 3). Six
entretiens ont été réalisés avec un-e interpréte communautaire (cing pour le groupe 3 et un
pour le groupe 2). Les thémes les plus cités ont été : 1) la gestion du traitement (la prise de
médicaments était devenue une habitude, les oublis étaient rares et se produisaient dans des
situations particuliéres), 2) la connaissance du traitement était hétérogéne dans la population
mais la nécessité percue du traitement était élevée (quelques patient-e's classaient les

médicaments selon ordre d’importance), 3) les aspects difficiles des médicaments (leur
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nombre et leurs effets secondaires), 4) le role des patient-e-s dans I'environnement médical
(confiance en les médecins, mais occasionnellement prise de décision unilatérale des

patient-e-s concernant leur traitement) .

5.5.1.4 Conclusions

Les patient-e-s suisses semblaient participer plus souvent a un processus de prise de décision
partagée (shared decision making). Elles-lls semblaient avoir une meilleure connaissance du
traitement et, d’autre part, elles-ils ont mentionné deux fois plus fréquemment les effets
secondaires comparativement aux patient-e's admis-es a titre provisoire ou requérant-e:s
d’'asile. Les patient-e's admis-es a titre provisoire ou requérant-e:s d’asile ont parlé plus
souvent de gratitude. Les concepts de joint empowerment et de compétences cliniques

transculturelles mériteront d’étre approfondis dans cette population.
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5.5.2 Introduction

In Europe, at the end of 2015, 546,783 patients were on dialysis or had been transplanted for
an end-stage renal disease (70). In Switzerland, renal insufficiency affects 10% of the

population (67) and in 2012, approximately 4,000 patients were dialyzed in the country (68).

Four elements are fundamental for dialyzed patients to achieve good health outcomes:
medication adherence, participation in scheduled dialysis sessions, fluid restriction and diet
(179, 180). Medication adherence is the process by which patients take their medications as
prescribed (21). It is characterized by three constructs: initiation, implementation and
persistence (21). The first dose taken delineates the initiation. Implementation describes the
patient's daily taking (e.g. dosage, regimen, timing and other particular specificities).
Persistence corresponds to the period between initiation and discontinuation; discontinuation

coincides with a definitive stop of the medication intake (21).

Medication nonadherence in hemodialysis (HD) patients ranges from 3-12.5% to 80-98.6%
(165, 166), while it ranges from 3.9% to 43.0% in patients on peritoneal dialysis (PD) (163,
165). For patients on HD and PD, nonadherence is associated with a higher risk of mortality
and hospitalization (163). Research evaluated the beliefs of patients on dialysis about their
illness and/or their medications by means of questionnaires (84, 85, 98, 166, 180-182) but only
a few studies investigated in depth patients’ perceptions about their medications (90, 183-186).
A study evaluated the psychosocial factors influencing Mexican-American women’s adherence

with hemodialysis treatment in Texas (187). Poverty, longer treatment history, immigrant
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status, perceived identity loss, and family dysfunction emerged as factors associated with
treatment nonadherence (187). In Switzerland, several studies investigated the migrants’
health (76, 100-102), however, no study evaluated the medication adherence of migrants on
dialysis.

The patients of the chronic dialysis unit of the Lausanne University Hospital (CHUV) have
various origins and migration backgrounds. The aim of the DIANA study was to explore their
medication adherence. The study consisted of a quantitative and a qualitative substudies. The
guantitative study will be published separately; it aimed to evaluate the adherence
(implementation and persistence) from databases of community pharmacies and to quantify
the beliefs about medicines, considering the migration status (188) . This article presents the
gualitative study, which aims were: 1) to explore patients’ medication management, knowledge
and perceptions and 2) to identify possible speech differences regarding medication
management, knowledge and perceptions between patients, according to their migration
status (patients with Swiss nationality, resident & settled foreign nationals, provisionally
admitted foreign nationals & asylum seekers).

5.5.3 Materials and methods

The article has been written based on COREQ (159) and EMERGE (151) guidelines. Patients,
who patrticipated to the DIANA quantitative sub-study (188) were all invited to participate in this
gualitative sub-study. Written informed consent was obtained prior to inclusion. The DIANA
study was authorized by the Ethics Commission (Canton Vaud, Switzerland) in January 2015
(study No 35/15). Patients were identified as follows: a) Swiss nationality (Group-1), b) resident
foreign nationals (C permit) and settled foreign nationals (B permit) (Group-2), c) provisionally
admitted foreign nationals (F permit) and asylum seekers (N permit) (Group-3).

5.5.3.1 Research team and reflexivity

The interviews were all conducted by JC, a graduated pharmacist trained in qualitative
research. Prior to the study, JC collaborated with the chronic dialysis unit as a pharmacist;
some patients had clinical interactions with her in the past. Patients were informed that the

researchers were interested in their medication management, knowledge and perceptions.

5.5.3.2 Theoretical framework

The interview guide categories were developed based on the World Health Organization
(WHO) model that classified medication adherence determinants in five dimensions (patient- ,
therapy-, condition-, socio-economic-, healthcare team- & system-related factors) (2), the
social-cognitive theory (131, 189) and particularly the Information-Motivation-Behavioral skills
model (IMB Model) (132).
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5.5.3.3 Setting and participant selection

Patients were recruited at the chronic dialysis unit of the Lausanne University Hospital, during
a dialysis session or after a medical visit (patients in peritoneal dialysis). Note that in
Switzerland, health insurance is mandatory and medications are reimbursed according to a
national list. Patients were interviewed during dialysis sessions or in a confidential room at the
community pharmacy of the University Center for Primary Care and Public Health (Lausanne,
Switzerland), according to their preference. When the interviews were carried out during
dialysis sessions, other persons were present in the room: other dialyzed patients (four-person
room), a nurse and sometimes interns. Curtains around each patient’s bed guaranteed a
certain level of confidentiality, and the investigator made sure that each interviewee felt
comfortable.

In order to represent the variety of patients of the chronic dialysis unit, the following patient
characteristics guided the sampling of the study: gender, nationality, mother tongue, age, time
spent in dialysis, and being on the transplant list or not (see Appendix 5.5, at the end of this
article). In case patients did not speak French, a community interpreter presented the study to
them and performed the interview in presence of the investigator (JC).

5.5.3.4 Data collection

A semi-structured interview guide was developed (see 5.5.3.2) and used to guide the
individual, in depth, semi-structured interview (Appendix 5.6, at the end of this article). The
categories were: (a) treatment knowledge, (b) treatment management, (c) facilitators and
barriers to treatment, (d) need for information, (e) social support for treatment®?, (f) forgetting
doses®, (g) motivation to take treatment®, and (h) treatment perceptions. The individual

interviews took place once and were not repeated.

Field notes were immediately transcribed after each interview to describe the setting, the
number and the role of the people present in the room. Interviews were audiotaped and

transcribed verbatim. The transcripts were not returned to patients for validation.

5.5.3.5 Data analysis

A content analysis was performed with the aim to develop codes and themes inductively. Two
coders (JC and ML, or JC and MS, or JC and SM) worked independently on each transcript
and identified themes. In the beginning of the coding process, a consensus meeting was
organized to build a preliminary codebook. This codebook was used to code transcripts of

subsequent interviews and was updated when new codes emerged. The final codebook was

31 Topic explored if mentioned by patients
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then used to recode all transcripts before the process was considered as complete. The
analysis was performed in Word® and Excel®. Particular attention was paid to divergent cases,

in order to better understand the group’s diverse perceptions.

For the ‘knowledge’ category, the patients' quotes were compared to the data collected in the
medical chart (i.e. each prescribed medication and its therapeutic indication). This process
allowed us to determine whether patients' knowledge was fully, partially or insufficiently aligned
with medical recommendation. This is in agreement with the methodology described by Mays
et al. as follows: “triangulation refers to an approach to data collection in which evidence is
deliberately sought from a wide range of different, independent sources and often by different

means” (190).

To better illustrate the results, the terms few patients (less than 5 patients), some patients (5
patients or more), half of the patients and many patients (more than half but not all patients)

have been used.

5.5.4 Results

Forty-five out of 76 eligible patients (59%) accepted to participate in the DIANA quantitative
study; 33 of them accepted to participate in this qualitative sub-study. Eighteen interviews were
performed with 16 patients undergoing hemodialysis and two patients undergoing peritoneal
dialysis. These 18 patients represented well the dialysis population, according to the
predefined categories (Appendix 5.5, at the end of this article). Interviews were performed
between March and September 2015, either during a dialysis session (n=16) or at the
community pharmacy (n=2). The median interview duration was 40 minutes. Six interviews
happened with a community interpreter. All the patients’ characteristics are presented in Table
5.8.

Table 5.8 : Patients’ socio-demographic, clinical and medication characteristics

All Swiss Resident foreign Provisionally admitted
nationality nationals and foreign nationals and
settled foreign asylum seekers (F/N
nationals (B/C permit)
permit)
Socio-demographic characteristics
Patients n=18 ni=9 n2=3 n3=6
Sex
Male sex, n (%) 12 (67%) 7 (78%) 2 (67%) 3 (50%)
Age (years), median [15-3 56.5 [48-65] 65 [53-72] 62 [53-64] 46 [42-28]
quartiles]
Years in Switzerland, median [15-3" 38 [6-65] 65 [49-72] 38 [14-40] 5.5 [4-6]
guartiles]
Employment
Employed, n (%) 4 (Nobs= 15) 2 (Nobs= 8) 2 (Nobs= 3) 0 (Nobs= 4)
(27%) (25%) (66%) (0%)
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All Swiss Resident foreign Provisionally admitted
nationality nationals and foreign nationals and
settled foreign asylum seekers (F/N
nationals (B/C permit)
permit)
Clinical characteristics
Dialysis
Hemodialysis, n (%) 16 (89%) 7 (78%) 3 (100%) 6 (100%)
Peritoneal dialysis, n (%) 2 (11%) 2 (22%) 0 (0%) 0 (0%)
Time spent on dialysis (months), 38 [22-100] 34 [17-40] 22 [16-62] 71.5[37-102]
median [15-3" quartiles]
Transplant list
Yes, n (%) 11 (61%) 6 (67%) 1 (33%) 4 (67%)
Medication characteristics
Nr of oral medications per patient 11 [8-13] 11 [7-13] 8[7-12] 11[10-12]
(Nr of active substances), median
[15t-3" guartiles]
Phosphate and potassium binders, n
patients (%)
Nmedications = 3 5 (28%) 3 (33%) 1 (33%) 1 (17%)
Nmedications = 2 5 (28%) 2 (22%) 0 (0%) 3 (50%)
Nmedications = 1 3 (17%) 1 (11%) 1 (33%) 1 (17%)
Analgesics
Nmedications = 2 3 (17%) 1 (11%) 0 (0%) 2 (33%)
Nmedications = 1 9 (50%) 2 (22%) 3 (100%) 4 (67%)
Beta-blocker
Nmedications = 1 12 (67%) 5 (56%) 2 (67%) 5 (83%)
Anticoagulants, antiaggregants,
thrombolytics
Nmedications = 1 11 (61%) 7 (78%) 1 (33%) 3 (50%)
Proton-pump inhibitors
Nmedications = 1 12 (67%) 4 (44%) 2 (67%) 6 (100%)
Interviews’ characteristics
Interview duration(minutes), median 39.5 38 47 38
(1%t and 3™ quartiles) (32, 45) (30, 43) (32, 53) (33; 44)
Language
French, n (%) 12 (67%) 9 (100%) 2 (66%) 1 (16.7%)
Albanian (with interpreter), n (%) 1 (5.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (16.7%)
Armenian (with interpreter), n (%) 1 (5.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(16.7%)
Mongolian (with interpreter), n (%) 1 (5.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (16.7%)
Portuguese (with interpreter), n (%) 1 (5.5%) 0 (0%) 1 (33%) 0 (0%)
Russian (with interpreter), n (%) 1 (5.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (16.7%)
Somali (with interpreter), n (%) 1 (5.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (16.7%)

“B permit = resident foreign nationals, persons who live in Switzerland. The permit is valid for five years.

C permit= settled foreign nationals, persons who have been granted a settlement permit after five to ten years of
residence in Switzerland. The right to settle in Switzerland is not subject to any time restrictions or conditions.

F permit= provisionally admitted foreign nationals who have been ordered to return from Switzerland to their
native countries but in whose cases the enforcement of this order has proved inadmissible, unreasonable or
impossible

N permit = asylum-seekers, persons who have applied for asylum in Switzerland and whose application is being
processed”.

(From: https://www.sem.admin.ch/sem/en/home/themen/aufenthalt.html)
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5.5.4.1 Themes

The most cited themes were: (1) treatment management, (2) treatment knowledge and
perceived necessity, (3) medication drawbacks, (4) patient and medical environments. Some
themes and subthemes (forgetting, patient and medical environments, migration background)
were not present in the interview guide but the patients spontaneously mentioned them. The
themes and the illustrative quotes are presented in Table 5.9. Some short quotes are

introduced in the main text into brackets.

Treatment management

Routine

Half of the patients said that medication intake had become a habit and/or they detailed the
usual sequencing of their daily medication management. The medication intake was
associated with meals in half of the patients. Few patients used metaphors to better describe
this daily medication management; taking the medications was like “eating”, “smoking a

cigarette”, “washing your teeth”, “putting the belt on”.
Storage and organization systems

Interviewees stored their treatment in different places and described various organization
systems. The medications were stored either in the living room, in the kitchen, in the bathroom,
or in the bedroom. Their precise location was specified, for example on the table, on the night
table, on the desk, on a piece of furniture, near the window or in small drawers dedicated to
the medications. Many patients had chosen a weekly box to organize their medication. The
majority of patients considered the weekly box positively. A patient talked about the positive
aspects associated with the weekly box but also about the negative perceived meaning
associated to its use, which he has to overcome (e.g. “l don’t feel free [...], | feel a little
disabled”).

Forgetting

For half of the patients, forgetting was perceived as rare and occurred only in special
circumstances (particularly in case of disorganization or when patients were out of home). Few
patients said that they never forget their medication and one patient made the distinction
between voluntary missed doses (because of pill fatigue, medication burden) and involuntary

mistakes (forgotten doses).
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Knowledge and perceived medication necessity

Patient knowledge about their medications

Levels of patients’ knowledge were quite heterogeneous. Some patients knew all the names
and indications of their medications. Some patients had a partial knowledge as they mentioned
only some medications. Some patients had difficulties evoking the hames and indications of

all their medications.

Perceived medication necessity

Many patients were aware of the importance of taking their treatment correctly. For few
patients, this issue represented the tension between life and death, for example, they
perceived the dramatic impact of medication nonadherence on the function of important organs
such as the heart or lungs. Interestingly, during the interview, few patients spontaneously
projected themselves into a virtual situation of nonadherence in order to explicit the perceived
risks of such an hypothetical behavior. Few patients ranked the medications in order of
importance (the immunosuppressive medications or the antihypertensive medications were
classified as the most important) but other few patients emphasized that all medications were

important.

Medication drawbacks

The most quoted medication drawbacks were pill burden and side effects. Half of the patients
spoke about pill burden. Another half of the patients described side effects associated with
their medications. Patients talked about present or past unpleasant symptoms, which affected
negatively their daily life (e.g. they contributed to increase patient’s level of stress). They also

feared potential future side effects (e.g. “a kind of poisoning”).

Patient and medical environments

Half of the patients trusted their physicians, because they prescribe medications to improve
patients’ health while ensuring their security; their medical knowledge and education
background were praised (e.g. ‘I want to believe”). Physicians were clearly the chosen

healthcare provider to discuss problems associated with medications.

Few patients took an active role in their health decisions. They described the process of shared
decision making, with an active and essential contribution of both the patient and the physician.
In other situations, the patients preferred not to talk to their physician; they took unilateral
decisions about their treatment (e.g. decreasing or increasing the dosage) while informing their

physician purposely in a second time. A patient preferred not to express some personal health

Résultats et discussions - p. 134



and medication beliefs because he was afraid of the physician’s reactions and comments. Few

patients also expressed dissatisfaction with healthcare professionals’ lack of time.

Few patients who had experienced a migration (provisionally admitted foreign nationals or
asylum seekers) spoke spontaneously about this theme. The patients described their difficult
health situation in their country of origin, where medications were of low quality and the
prescriptions were not appropriate. These patients migrated for health-related reasons despite
the migration-related difficulties. Finally, they spoke about the quality of care in Switzerland

and reported on their satisfaction.

5.5.4.2 Speech differences according to the migration status

Provisionally admitted foreign nationals and asylum seekers more often spoke about a feeling
of gratitude and even love towards physicians and health professionals. Swiss patients
reported more that they discussed with physicians if they encountered problems with
medications. Moreover, Swiss patients seem to have a better knowledge of their treatment;
they were very familiar with the names and the indications of the medications. Finally, Swiss
patients talked about side effects twice as much as resident/foreign nationals and provisionally
admitted foreign nationals/asylum seekers. They were also more likely to express their fears

of side effects.

Table 5.9 : Themes and subthemes with illustrative quotes

Themes and Subthemes lllustrative Quotes

Theme 1: Treatment
management

Routine D18:” [Taking medications] when | wake up in the morning has become
an habit. | wake up in the morning, | eat breakfast and | immediately take
my medications. [...] Like when | was a smoker, | finished eating and |
smoked a cigarette”. (Man, North Africa, Swiss nationality, 20 years in dialysis)

D15: “At first | have to measure the blood sugar [...] And then | do the
injection for the sugar and after that | have to eat and after | take the
medication”. (Woman, Southeast Europe, F/N permit, ~10 years in dialysis)

Storage and organization D44: “The box is on a piece of furniture so | see them [the medications]
systems all the time in front of me. | don'’t forget them. Before they were in the
pharmacy box in the bathroom [...] but now | put them on a piece of
furniture in the living room [...] so | see them all the time [...] they are all

open access, easy access”. (Man, Southern Europe, B/C permit, ~5 years in
dialysis)

D86: “Because | am hyper-organized with my weekly box [...] Every
Sunday, I fill in all my little boxes [...] and then every morning | take the
box of the corresponding day, which | put [...] where | eat [...] Every
Sunday morning, it is my little mission”. (Woman, Swiss, ~3 years in dialysis)

D73: “l like the weekly box, it suits me [...] at least | see when | don’t take
the medication, | see immediately [...] this are the positive aspects, there
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Themes and Subthemes

lllustrative Quotes

are also negative ones [...] no choice, | don’t feel free [...] | feel a little
disabled”. (Man, Southern Europe, B/C permit, ~1 year in dialysis)

Forgetting

(mentioned spontaneously by
patients)

D32: “l usually make mistakes when my days are completely
disorganized. [...] When they ask me to come to the hospital at 9 a.m.
this implies that | have to get up at 7 a.m. which I’'m not used to. [...]
[Forgetting] is never voluntary”. (Man, Swiss, 1 year in dialysis)

D73: “l sometimes do forget [involuntary], other times | don’t wish [to take
my medication] [...] sometimes | get tired of taking all these medications
[...]”.(Man, Southern Europe, B/C permit, ~1 year in dialysis)

Theme 2: Knowledge and
perceived medication
necessity

Knowledge of the
medications’ names and
their indications

D18 (excellent knowledge): “I take carvedilol* it is for my blood pressure.
| take acetylsalicylic acid*. | take sevelamer*. | also take a medication for

[...] cholesterol [...] Statins. | think. Atorvastatin® or something like that”.
(Man, North Africa, Swiss nationality, 20 years in dialysis)

D85 (He mentioned only some medications): “I have medications to
control the phosphate [...] and potassium [...] | have sodium
bicarbonate”, (Man, Swiss, ~2 years in dialysis)

D73 (lack of knowledge): “I don’t remember the name now but | know
[...] and | take a yellow stuff that | don’t know for what itis [...] There are
surely others but | don’t’ remember [...] | am not very sure what it is used
for [...] they have already explained me but there are so many tablets
and | forgot”. (Man, Southern Europe, B/C permit, ~1 year in dialysis)

Perceived medication
necessity

D20: “I should not forget them, because otherwise it damages the graft
so | prefer to take them [medications] correctly [...] it makes life
possible”. (Man, Swiss, 1 year in dialysis)

D59: “Where would we be without these medications [...] | mean, every
day there is an hour when | have to take my medications and this is the

sine qua non condition to get betfter it’s very clear”. (Man, Western Asia, F/N
permit, ~3.5 years in dialysis)

Theme 3: Medication
drawbacks

Pill burden

D30: “The first time there was a lot of medications, it was too much, |
thought — my God what they found for me — [...] | was scared, it was very
difficult [...] but now that the treatment is getting better, | feel good [...] |
am in a good mood, my health condition is good [...] If | don’t take them
[the medications] regularly and correctly, | maybe could not have all
these opportunities”. (Woman, East Africa, F/N permit, ~3 years in dialysis)

Side effects

D18: “I see that with time the stomach for example starts to become a
little sensitive with that [the medication]. And I’'m more stressed because
of the medication” (Man, North Africa, Swiss nationality, 20 years in dialysis)

D39: “The potassium causes constipation, after that it poses other
problems, so it is better to be slightly above the norm [clinical value]
when it is not very, very, very serious, if not, | have problems [side
effects] every time” (Man, Swiss, ~38 years in dialysis)
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Themes and Subthemes

lllustrative Quotes

Concerns but trust in the
physicians

D51: “I don’t know, | sometimes think [...] there is a contraindication [...] |
don’t know, | don’t know but I think the doctor he does, he knows better

[...] if there is a problem he can tell me” (Man, Southeast Europe, F/IN permit, 2.5
years in dialysis)

D86: “All these drugs that | take, it’s possible that one day they will
generate something else [...] a kind of poisoning [...] but | want to
believe that physicians know exactly what I'm taking, and they know if it’s
exaggerated or not, or if it's better to stop [...] | trust them [...] because if

we don'’t trust them, well it is useless to visit a physician’. (Woman, Swiss, ~3
years in dialysis)

Theme 4: Patient and
medical environments

(mentioned spontaneously by
patients)

Trust in the physicians

D51: “According to what the doctor prescribed to me | thought [I trusted]
all the time [...] | trust the doctors, | know that all this is for me to be in
good health” (Man, Southeast Europe, F/N permit, 2.5 years in dialysis)

D35: “I'm not particularly curious, if you give me that [the medication] it’s
for my well-being [...], if the doctor told me to do so, | do that [...] |
always said that the doctors studied for it” (Man, Swiss, ~3 years in dialysis)

Shared decision making

D75: “For amlodipine, | negotiated this regimen because before they [the
physicians] told me to take every day and | thought it was a bit ridiculous
to take in the morning when | was already hypotensive so | discussed

with the physician and we found this solution’. (woman, Western Europe, B/C
permit, ~2 years in dialysis)

Migration background

D51: “The physicians also told me — go elsewhere for your health
because you are at risk — that’s why | came here [to Switzerland] [...] |
was alone here and | didn’t know a word in French, it was a very difficult
situation [...] [Now] I'm very happy about my health, about what the

physicians did, the nurses, all’. (Man, Southeast Europe, F/N permit, 2.5 years in
dialysis)

D59: “I didn’t know where exactly | was going, what was the way the
patient were managed [in Switzerland], but when | was in Armenia, |
almost lost my life twice [...] for me it was that [fo migrate] or nothing, it

was a risk that | was willing to take, | did it". (Man, Western Asia, F/N permit,
~3.5 years in dialysis)

* The patient mentioned the brand names of the medications. The brand names have been replaced by the
International Nonproprietary Names (INN)

5.5.5 Discussion

The present study provided the opportunity to explore deeply the medication management, the

knowledge and the perceptions of polypharmacy patients in the chronic dialysis unit of the

Lausanne University Hospital in Switzerland. For these patients, medication intake had

become an habit, treatment forgetfulness was rare and occurred in particular situations.

Perceived necessity of treatment was high although treatment knowledge was heterogeneous.

Patients spoke about medication drawbacks such as pill burden and side effects. Although
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they trusted their physicians, they sometimes took unilateral decisions regarding their
treatment. Swiss patients seem to be more involved in shared decision-making. They seem to
have a better knowledge and they talked about side effects twice as much as provisionally
admitted foreign nationals/asylum seekers. Provisionally admitted foreign nationals/asylum
seekers spoke more often about gratitude.

Our results regarding treatment management are similar to those found in the literature; most
patients associate medication taking with rituals, such as mealtimes, bedtime, or prayer (191).
Patients may forget to take their medications, particularly when they are busy, away from home
or have disrupted routines (92). Healthcare professionals have an important role in educating
patients about these particular disruptive situations in order to anticipate, prevent and solve

problems.

Main difficulties quoted by patients about their medications were pill burden and side effects.
Pill burden in chronic dialysis patients is considered to be the highest of all chronic diseases
(e.g. 11 oral medications per patient on average in our study) (84, 85, 92). Interestingly, Swiss
patients spoke twice as much about side effects compared to resident/settled foreign nationals
and provisionally admitted foreign nationals/asylum seekers. Our results may suggest that
there are various perceptions of side effects with Swiss patients being more sensitive to this
topic and vulnerable to its perceived risk than other patients. More research on this topic is

needed as literature is scarce but such results are important to guide healthcare professionals.

Despite the fact that patients in our study perceived their treatment as necessary, some of
them ranked medications in order of importance. This result was coherent with other findings;
patients often ranked medications and their adherence was lower for medications that did not
produce visible effects or for medications prescribed for less serious diseases (184, 185).
Hence, itis recommended to discuss with polypharmacy patients the importance they attribute
to each single treatment they have to take (92). Projecting oneself into a virtual situation of
nonadherence, as some patients did spontaneously during our interviews (“what would happen
if | do not take the medications?”), could be used as a communication and motivational
technique to evaluate how patients perceive treatment necessity (192). Hence, it is
determinant to provide tailored education according to patients’ evolving needs. Patients’
health literacy has to be evaluated to find the best way to convey health messages (193, 194).
Moreover, healthcare professionals have to acquire transcultural clinical skills to improve

migrant patients’ quality of care (195).

Despite a relationship of trust, some patients made decisions about their treatment on their
own and they spoke to their physicians about them only in a second time. Such patients seem

to need a defined level of autonomy for experimenting and reporting personal experiences. In
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that respect, motivational interviewing, designed to empower patients to self-manage their
care, could help strengthen the dialogue and the mutual trust between patients and healthcare
professionals (192). According to a systematic review, patients need a high level of self-
efficacy and internal health control beliefs to build up an optimal medication adherence but, in
the same time, patients must also share the control with the physicians (External Doctor Health
Locus of Control) (196). This approach is called “joint empowerment”. More studies are needed
to understand how this control is shared between patients and health professionals
(physicians, pharmacists, nurses) (196).

This study has some limitations. Firstly, we cannot exclude that the patients with the most
difficulties in medication self-management refused to participate in this study. To control this
limitation as much as possible, a special attention was devoted to create a climate of security
during the inclusion process. Secondly, some patients already knew the interviewer (JC) as a
pharmacist and this could have potentially influenced the content of their interview, however
JC clarified her role as a researcher before the inclusion process. Moreover, no difference in
the themes was identified between patients knowing and not knowing the interviewer. Thirdly,
the presence of the interpreters could be considered as a limitation but at the same time as a
strength of the study as they made it possible to interview allophone patients and collect their
perspectives. Allophone patients are numerous in the European healthcare systems but they
are often excluded from studies because of the language barrier. Fourthly, the medication
adherence components (initiation, implementation and persistence) have not been
distinguished during the interviews. Lastly, a single 1-hour interview might not be sufficient to
allow patrticipants to unfold their deepest beliefs without restraint. In the future, it would be

interesting to repeat the interview on defined intervals to enrich the content analysis.

To our knowledge, the DIANA study is the first study that addressed medication adherence of
dialyzed patients in Switzerland, taking into account patients’ migration status. Healthcare
professionals are in a core position firstly to assess the patients’ treatment knowledge and
treatment perceived necessity. Secondly, they can provide education and help patients to find
strategies to decrease the incidence of drug omissions or forgetfulness, to alleviate concerns,
side effects and pill burden. In the future, it would be of interest to further investigate the
concepts of joint empowerment and transcultural clinical skills in the field of medication

adherence.
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Appendix 5.5 : Population qualitative sampling guided by patient characteristics.
The dark gray boxes correspond to the patients who participated in the qualitative study. Swiss = Swiss nationality; Other = B/C permit or F/N
permit

L Time spent in dialysis [years
Hemodialysis P ysis ly ]
0-2 2-5 5-10 >10
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other
Man - Man - Man - Man -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
18-30 list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other
Woman - Man - Man - Man -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Swiss Swiss Swiss Swiss
Transplant Transplant F/N permit (2 Transplant Transplant
list YES Oth list YES list YES F/N it list YES Oth
Man er Man pts) Man Sl Man er
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
30-50 list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other
Woman - Woman - Woman - Woman -
Age Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
g list NO Other list NO F/N permit list NO F/N permit list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other
Man - Man - Man - Man -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
50-70 list NO B/C permit list NO Other list NO B/C permit list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YE i list YE list YE list YE
Woman ist YES B/C pgrmlt Woman ist YES Oth.er Woman ist YES Oth.er Woman ist YES Oth}er
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list NO Other list NO Other list NO F/N permit list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other
Man - Man - Man - Man -
>70 Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other
Woman - Woman - Woman - Woman -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
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Peritoneal Time spent in dialysis
dialysis 0-2 2-5 5-10 >10

Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other

Man - Man - Man - Man -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
18-30 list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other

Woman - Man - Man - Man -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other

Man - Man - Man - Man -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
30-50 list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other

Woman - Woman - Woman - Woman -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
Age list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other

Man - Man " Man - Man -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
50-70 list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other

Woman - Woman - Woman - Woman -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other

Man - Man - Man - Man -
>70 Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list YES Other list YES Other list YES Other list YES Other

Woman - Woman - Woman - Woman -
Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss Transplant Swiss
list NO Other list NO Other list NO Other list NO Other

“Permit B = resident foreign nationals, persons who live in Switzerland. The permit is valid for five years. Permit C= settled foreign nationals, persons who have been granted a
settlement permit after five to ten years of residence in Switzerland. The right to settle in Switzerland is not subject to any time restrictions or conditions. Permit F= provisionally
admitted foreign nationals who have been ordered to return from Switzerland to their native countries but in whose cases the enforcement of this order has proved inadmissible,
unreasonable or impossible Permit N = asylum-seekers, persons who have applied for asylum in Switzerland and whose application is being processed”.

(From: https://www.sem.admin.ch/sem/en/home/themen/aufenthalt.html)
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Appendix 5.6 : DIANA semi-structured interview guide
The categories were developed based on the World Health Organization (WHO) model, the social-cognitive theory and particularly the
Information-Motivation-Behavioral skills model (IMB Model). The original version was in French.

Aim Questions Memos

Welcome e Good morning/afternoon Mr./Ms.; as notified
in the information sheet, we will complete the
study today with a qualitative interview of
about 30 minutes. The data will be
anonymized and the audiotaped interviews
will be destroyed after transcription.

Explore the knowledge of the | ¢ Which medication(s) do you currently

medications and the disease take?
e Since when do you take them?

e What do you know about your
medications?

e How do you judge your knowledge of your
treatment and your health?

Explore the daily management | ¢ How do you organize the daily medication

of the treatment taking?

¢ |If the patient talk about a weekly box, ask how
he came to this solution.

e Which differences do you see, since you
started to use the weekly box?

o If he/she talk about forgetting, ask how he/she
handles these forgettings

Explore the facilitators and |e What do you expect from your

barriers of medications taking medications?
¢ What are the positive aspects of taking

medications?
e What makes you take your treatment daily?
e What are the negative aspects of taking
medications?
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e Have you encountered moments of doubt
about your treatment?

e Do you see other things? Do you see other
elements that would be positive or negative?

Explore the need for

information about the treatment

e What would you need? (different needs)

e What information would you have liked to
receive in addition?

e What would you have changed in your
care?

Explore the support for
treatment

If the patient speaks of support

You mentioned this person who had a significant
role in the treatment management. Would you
agree to tell me a little more about it?

Explore the medication
adherence

If the patient mentions forgettings

¢ You mentioned forgetting..l suggest we talk
about it for a while.

e If I understand correctly, you sometimes forget
or cannot take your medication..Is this
correct?

¢ In which circumstances does it happen to
you?

Explore the motivation
associated with medications
taking

If the patient talks about motivation

Can you describe you perceptions about the
medications and the medications intake? (And
what about your mood...? (eventually use a
motivation scale 1-10))

Explore the perceptions about

the medications

e How would you define the relations you have
with your medications?

e (How do you represent your medications?)

e (How would you define your treatment?)
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5.6 Etude PANDIA IRIS - patients diabétiques et insuffisants rénaux : un

programme interdisciplinaire de soutien a I’adhésion thérapeutique®?

Ce sous-chapitre est inspiré du rapport intermédiaire, écrit en octobre 2018, pour le fonds de
gualité et de recherche RBP IV/1 (rémunération basée sur les prestations, convention entre
curafutura®, pharmaSuisse® et santésuisse®). Ce fonds, qui finance I'étude PANDIA IRIS,
est utilisé pour « financer des projets visant a améliorer la prise en charge des patient-e-s,
ainsi que la qualité, la sécurité et I'économicité des traitements médicamenteux. Il est
également destiné a financer des études et des projets de recherche qui poursuivent les

mémes objectifs » (197).

Ce sous-chapitre présente spécifiguement les résultats relatifs au recrutement. Il détaille et il
discute les méthodes de recrutement, et les mesures mises en place pour le renforcer. Il se
termine avec la présentation des stratégies et des initiatives en lien avec le recrutement

repérées dans la littérature.

5.6.1 Reésultats relatifs au recrutement de I’étude PANDIA IRIS

Le recrutement des patient-e-s pour I'étude PANDIA IRIS a débuté en avril 2016. Entre auvril
2016 et aolt 2018, I'étude a été présentée a 80 patient-e-s. Vingt-sept patient-e-s ont accepté
de participer a I'étude (34%), 48 patient-e-s ont refusé, 2 patient-e-s devaient nous informer de
leur décision et 3 patient-e-s ont refusé pour le moment, mais n’excluent pas une participation

ultérieure (cf. Figure 5.8).

Les raisons de refus étaient les suivantes (plusieurs raisons de refus possibles par

patient-e) :

¢ Ne voulait pas utiliser le(s) pilulier(s) (n=11)

e Déja plusieurs rendez-vous médicaux, pas envie d’en avoir d’autres (n=9)
e Trop de déplacements / déplacements difficiles (n=8)

e Bonne organisation, pas besoin du soutien (n=6)

¢ Ne voulait pas participer a une étude (n=6)

o Pas intéressé-e (n=5)

32 e titre original de I'étude n’a pas été modifié (absence de langage épicene)
33 Association fondée par les assureurs CSS, Helsana, Sanitas et CPT

34 Société suisse des pharmacien-nes

35 Principale organisation de la branche de I'assurance-maladie sociale
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Pas le temps/pas envie de se rendre aux visites prévues pour I'étude (n=3)
Pas le temps (n=3)

Etude trop compliquée (n=2)

Refuse sans donner des raisons (n=2)

Patient-e a I'assurance invalidité, suivi-e par une assistante sociale. Trop compliqué de
changer de pharmacie pour la durée de I'étude (n=1)

Pas intéressé-e, aimerait étre dédommagé-e (n=1)

Pas convaincu-e par le systéme (n=1)

Ne voyait pas l'utilité du programme (n=1)

Ne voulait pas changer ses habitudes (n=1)

Déprimé-e et pas motivé-e a participer a une étude (n=1)

Situation médicale trés complexe (beaucoup d’hospitalisations) (n=1)
Autre (n=4)

80

70

60

50

40

ninclusions

30

20

10

48 Inclusions

attendues cumulées

38 40 e Inclusions effectives
cumulées

25,05 25 26 26 27
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Figure 5.8 : Avancement des inclusions
(Mois 1 = avril 2016 ; mois 29 = ao(t 2018)

Parmi les 27 patient-e-s inclus-es, 16 patient-e's ont été inclus-es en collaboration avec le

Service d’Endocrinologie, Diabétologie et Métabolisme (CHUV), 10 en collaboration avec le

Service de Néphrologie et Consultation d’Hypertension (CHUV) et 1 en collaboration avec le

Centre de Médecine Générale (Unisanté).
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5.6.1.1 Randomisation des patient-e-s inclus-es et leurs caractéristiques

Les 27 patient-e's ayant accepté de participer a I'étude PANDIA IRIS ont été randomisé-e-s
dans l'un des deux bras d’étude : 15 patient-e-s ont été inclus-es dans le groupe A (12 mois
d’entretiens avec les pharmacien-ne-s) et 12 patient-e-s ont été inclus-es dans le groupe B (6
mois d’entretiens). En aolt 2018, douze patient-e-s étaient encore dans I'étude (3 patient-e's
dans la phase intervention et 9 patient-e-s dans la phase post-intervention) et quatre patient-e-s

avaient terminé les 24 mois de suivi (durée totale de I'étude) (cf. Figure 5.9).

Patients approchés
n=80

48 patients ont refusé

_| 3 patients ont refusé pour le moment, mais n’excluent
| pas une participation dans quelques mois

2 patients doivent nous informer de leur décision

Patients ayant accepté

n=

27

[

—

Groupe A

Groupe B

n=15 n=12

Arrét étude
n=4

Arrét étude
n=3

Groupe A Phase intervention
n= 2 (en cours)

Groupe B Phase intervention
n=1 (en cours)

Arrét étude
n=0

Arrét étude
n=4

Groupe B Phase post-intervention
n=4 (en cours)

Groupe A Phase post-intervention
n=5 (en cours)

Groupe B Fin étude 24 mois
n=0

Groupe A Fin étude 24 mois
n=4

Figure 5.9 : Flow-chart des inclusions

Le Tableau 5.10 résume les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et d’étude des
27 patient-e's inclus-es au 31.08.2018. Deux patient-e's étaient allophones et étaient

accompagné-e-s par un-e interpréte lors des entretiens.

Résultats et discussions - p. 146



Tableau 5.10 : Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et d’étude des 27 patient-e's inclus-es
dans I'étude PANDIA IRIS au 31.08.2018

Caractéristigues sociodémographiques
Hommes, n (%) 23 (85%)
Age, moyenne (SD) 65 ans (12)
Caractéristiques clinigues
Années écoulées depuis le diagnostic au moment de F'inclusion, médiane
(1°7-3%me quartile) 11 (9-18)
Nombre des médicaments chroniques a l'inclusion, moyenne (SD) 72
Nombre des médicaments monitorés a l'inclusion, moyenne (SD) 4 (1)
Classes des médicaments monitorés a l'inclusion
Antihypertenseurs, n (%) 47 (47%)
Antidiabétiques, n (%) 26 (26%)
Statines et autres hypolipémiants, n (%) 22 (22%)
Acide acétylsalicylique, n (%) 4 (4%)
Autres médicaments, n (%) 1 (1%)
Caractéristiques d’étude
Jours passés dans I'étude, médiane (1°-3¢™ quartiles) 369 (93-710)

Onze patient-e's ont arrété prématurément I'étude. Ces dernier-ére's ont été suivi-e's durant

une médiane [1°-3°™ quartiles] de : 163 jours [43-277]. Les raisons de l'arrét étaient les

suivantes :

Greffe d’'un rein. Trop compliqué pour lui. Il préférait aller dans sa pharmacie habituelle,
qui était plus proche de chez lui.

Pas pratique d’utiliser les piluliers électroniques : « je risque de faire tomber les
comprimés ». Préférait utiliser les boites classiques des médicaments (il n’appréciait
pas ne pas voir les boites en carton).

Départ définitif hors de Suisse. Patient-e hospitalisé-e avec de nombreux changements
de traitement. L'utilisation des piluliers était trop compliquée.

Utiliser les piluliers et son semainier était trop compliqué pour le-la patient-e.

Gérer semainier et piluliers était trop compliqué pour lui. Plusieurs déplacements,
interpréte pas toujours présente.

Les rendez-vous et les piluliers ne convenaient pas. Trop compliqué.

Difficulté de gestion des piluliers en parallele du semainier du Centre Médico-Social
(CMS). Difficultés a se déplacer.

Recommencait les dialyses, trop de rendez-vous.

Contrainte des rendez-vous (beaucoup dans I'ensemble). N’aimait pas recevoir les
factures de 'OFAC (Service de facturation de la coopérative professionnelle des
pharmacien-ne-s suisses).

Problemes de factures et franchise/quote-part chez I'assurance.
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5.6.2 Méthodes de recrutement et mesures mises en place pour renforcer le

recrutement

Le rythme d’inclusion dans I'étude PANDIA IRIS est plus lent que prévu. Des mesures ont été

donc mises en place pour renforcer le recrutement (Figure 5.10)

Amendements et modifications protocole:
1) Période d’inclusion étendue a 4.5 ans
2) Critéres d'inclusion adaptes

Avril Sept Jan Mar Juin Janv.
2016 2016 2017 2017 2017 2018

Mails aux médecins des patient-e-s éligibles

Collaboration avec le groupe Data Science et Recherche: identification des patient-e-s éligibles dans Axya®, Soarian®, Molis®
Distribution des flyers PANDIA aux patient-e-s recruté-e-s

Distribution des flyers
. X PANDIA dans les services
® Preésentation orale

Assistante médicale CMG

Recrutement conjoint avec
équipe DISCGO

Affiches d'écran

Affiches
papier

Figure 5.10 : Mesures mises en place pour renforcer le recrutement dans le cadre de I’étude PANDIA IRIS
CMG = centre de médecine générale (Unisanté), DISCGO = Diabetes and Smoking Cessation : a Gender Oriented
Study

Envoi des mails aux médecins des patient-e-s éligibles

Au début du recrutement (avril 2016), le recrutement pour I'étude PANDIA IRIS était
uniguement un recrutement actif : la pharmacienne doctorante contactait les médecins des
patient-e-s éligibles (identifié-e's en collaboration avec le Service de Diabétologie et de
Néphrologie) et leur demandait de pouvoir présenter I'étude aux patient-e's lors de la
consultation médicale suivante. A I'’heure actuelle les médecins sont encore contacté-e's par
mails mais d’autres stratégies de recrutement ont été mises en place. Elles sont décrites ci-

dessous.
Collaboration avec le groupe Data Science et Recherche

L’équipe de I'étude collabore avec le groupe Data Science et Recherche du CHUV, en
particulier avec Pierre Chodanowski, responsable Quality Data Management. Le groupe Data
Science et Recherche réalise des extractions tous les 3 mois de la base de données clinique

du CHUV (Soarian®), de sa base administrative (Axya®) et du systéme de gestion
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informatique de laboratoire (Molis®) pour identifier les patient-e-s potentiellement éligibles pour
l'étude PANDIA IRIS. La pharmacienne doctorante contacte ensuite les médecins de ces
patient-e-s pour pouvoir leur présenter I'étude. La stratégie d’identification des patient-e-s est

schématisée dans la Figure 5.11.

1) Axya®

Déterminer tous les patient-e-s venu-e-s en consultation ambulatoire dans les Services de Diabétologie,
Néphrologie ou du Centre de Médecine Générale durant les 9 mois précédents

v v v

2a) Axya® 2b) Soarian® 2c) Molis®
(formulaires) (formulaires)
Déterminer les patient-e's
avec un diabéte de type 2 Déterminer les patient-e's Obtenir les valeurs des
et une insuffisance rénale avec un diabéte de type 2 tests HBA1C, eGFR, ACR,
par codes diagnostics CHOL,HDL etLDL<4
mois

v 4///427

Critére 0 : IPP (2a) + HbAlc Critére 1 : IPP (2b) + HbAlc Critere 2: IPP (2b) + HbAlc
+ eGFR + (ACR ou + eGFR>60 + ACR>30 + eGFR<60 + (ACR ou
CHOL+HLD+LDL) CHOL+HLD+LDL)

aVd
P&

Eligibilité : critere 0 et/ou (critere 1 ou critere 2)

Figure 5.11 : Stratégie d’identification des patient-e's dans Axya®, Soarian® et Molis® pour I’étude
PANDIA IRIS
IPP = identifiant permanent patient-e, ACR = rapport albumine/créatinine, eGFR = filtration glomérulaire,

CHOL = cholésterol, LDL = lipoprotéines de basse densité, HDL= lipoprotéines de haute densité

Amendements et modifications au protocole

Le 19 juin 2017, des amendements et modifications au protocole ont été soumis a la
commission cantonale (Vaud) d’éthique de la recherche sur I'étre humain. Ces amendements
et modifications concernaient : 1) la période d’inclusion qui a été étendue a 4.5 ans ; 2) les
criteres d’inclusion ont été adaptés afin d’augmenter la population des patient-e-s éligibles.
Les patient-e-s doivent avoir eu un bilan complet de laboratoire (filtration glomérulaire &
hémoglobine glyquée & albumine+créatinine OU cholestérol total+HDL+LDL) réalisé dans les
6 mois précédents l'inclusion et non dans les 3 mois selon le protocole initial. En effet, en
menant I'étude, I'équipe constata que ce bilan complet de laboratoire était rarement effectué

dans les 3 mois précédents.
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Flyers d’étude

Lors du recrutement, une vidéo résumant I'étude est présentée aux patient-e-s. En juin 2017,
un flyer de présentation format livret A5 (cf. Annexe 11) de I'étude PANDIA IRIS a été
développé par I'équipe de recherche a partir de cette vidéo. Ce flyer était destiné aux
patient-e-s lors du recrutement. A partir de mai 2018, le flyer a été distribué plus largement a
titre de promotion de I'étude dans les Services concernés d’Unisanté et du CHUV (Pharmacie
d’'Unisanté, accueil Policlinique Médicale Universitaire (PMU), accueil urgences PMU-FLON,

accueil du Service Dentaire du CHUV).
Assistante médicale centre de médecine générale (Unisanté)

Depuis mai 2018, la promotion du recrutement PANDIA IRIS est également soutenue par une
assistante médicale dans le cadre du projet pilote « Intégration d’'une assistante médicale au
Centre de Médecine Générale » d’Unisanté. Cette assistante identifie les dossiers des
patient-e-s éligibles pour renforcer un screening systématique. L’assistante médicale travaille
dans un groupe de médecins parmi les quatre groupes que compte le Centre de Médecine
Générale. Ce groupe est composé de 7 médecins assistant-e's et 4 chef-fe-s de clinique. Le

réle de I'assistante médicale est une activité pilote dont I'efficience sera monitorée.
Affiches d’écran et affiches papier

En mai-juin 2018, des affiches d’écran (cf. Annexe 12) ont été réalisées en collaboration avec
le Service de Communication d’'Unisanté. Depuis lors, l'information est visible sur les écrans
de salles d’attente de la Policlinique Médicale Universitaire (PMU) et de I'hétel des

patient-e-s®.

Toujours en collaboration avec le Service de Communication d’Unisanté, des affiches papier
ont été réalisées en septembre 2018 (cf. Annexe 13). Ces affiches sont présentes a chaque
étage de la PMU et au CHUV.

Recrutement conjoint avec I'équipe DISCGO (Diabetes and Smoking Cessation: a

Gender Oriented Study) et présentations orales

Depuis 2016, I'étude PANDIA IRIS a été présentée a plusieurs équipes médicales et équipes
de soins. A partir du 2018, I'équipe de I'étude PANDIA IRIS et I'équipe de I'étude DISCGO
(Diabetes and Smoking Cessation : a Gender Oriented Study) joignent leurs efforts pour

recruter des patient-e-s diabétiques de type 2.

36 114 chambres positionnées sur le site hospitalier du CHUV. Les patient-e-s, les familles de
patient-e-s et d’autres personnes externes (p. ex. touristes) peuvent dormir dans cet hotel.
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Les présentations avec un * dans la liste suivante ont été faites avec I'équipe de recherche
DISCGO. Plusieurs cycles de présentation ont eu lieu en raison des rotations des équipes

médicales.

18.02.2016 : présentation a I'équipe de la Pharmacie d’Unisanté

03.03.2016 : présentation au Service de Néphrologie (CHUV)

24.03.2016 : présentation au Service d’Endocrinologie, Diabétologie et Métabolisme (CHUV)
18.04.2016 : présentation au Centre de Médecine Générale (Unisant€)

17.05.2016 : présentation au Service d’'Hypertension (CHUV)

23.01.2017 : présentation au Centre de Médecine Générale (Unisanté)

06.04.2017 : présentation a I'équipe de la Pharmacie d’'Unisanté

27.06.2017 : présentation au Service d’Hypertension (CHUV)

02.05.2018 : présentation aux médecins assistant-e's du Centre de Médecine Générale
(Unisanté)*

17.05.2018 : présentation au Service d’Endocrinologie, Diabétologie et Métabolisme (CHUV)
17.07.2018 : présentation a I'Unité d’'Antibiothérapie Parentérale Ambulatoire — APA (CHUV)*

30.08.2018 : présentation a I'Unité de Soins Ambulatoires (Unisanté)*

5.6.3 Discussion

Malgré l'organisation mise en place, l'inclusion des patient-e's dans I'étude PANDIA IRIS
demeure lente, ce qui est souvent rencontré en recherche clinique prospective. La raison la
plus fréquente qui améne a l'arrét d’'un essai randomisé contrdlé est le recrutement insuffisant
des patient-es (198). Moins de la moitié des études atteignent leur objectif de recrutement
(199).

En 2016, Briel et coll. (200) ont réalisé une revue systématique de la littérature afin d’identifier
les raisons associées a un échec de recrutement dans les études randomisées controlées
arrétées prématurement. Sur les 127 études randomisées contrdlées incluses, 28 raisons
d’échec de recrutement ont été identifiées. Les plus fréquentes étaient: surestimer la
prévalence des patient-e's éligibles (n=71, dans la pluspart des cas les critéres d’éligibilité
étaient trop restrictifs), les opinions biaisées des recruteur-euse's sur lefficacité des
interventions (p. ex. craintes des recruteur-euse-s quant aux inconvénients pour les patient-e-s,
n=34), les opinions biaisées des patient-e-s sur I'efficacité des interventions (p. ex. craintes
guant a la randomisation das une intervention non désirée, n=33), nouvelles évidences

générées par d’autres études (n=28), un lourd fardeau pour les patient-e's (p. ex. visites
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nombreuses, procédure invasive, questionnaires, codts, n=20) et un lourd fardeau pour les

recruteur-euse-s (charge admninistrative, contraintes de temps, n=14) (200).

La loi de Lasagna (Lasagna’s law) ou « effet entonnoir » lié au recrutement (Funnel effect) fait
référence a latendance des chercheur-euse-s a surestimer le bassin des patient-e-s répondant
aux criteres d’inclusion (201). Louis Lasagna a publié, en 1979, un article intitulé « Problems
in publication of clinical trial methodology ». Dans l'article, il expliquait qu’en partant de 8'027
patient-e-s présent-e-s dans le service au moment de I'étude, il avait pu inclure et avoir des
résultats pour 100 patient-e-s (202). L'image de I'entennoir répresente bien le rétrécissement

progressif de la population des patient-e-s éligibles avant le début d’'un essai clinique.

Une revue Cochrane publiée en 2018 a quantifié les effets des stratégies mises en place pour
augmenter le taux de recrutement dans des études randomisées contrblées (199). Planifier
une étude ouverte (et pas en aveugle ou avec un placebo) augmente le taux du recrutement
(10% ; 95%CI : 7%-13%). Utiliser des rappels téléphoniques pour les patient-e-s qui ne
répondent pas a l'invitation augmente également le taux de recrutement (6% ; 95% CI : 3%-
9%). Utiliser une approche individualisée et réaliser plusieur tests pour élaborer des brochures
d’'information a un effet modéré sur le recrutement (1% ; 95% CI: 1%-3%) (199). L’étude
PANDIA IRIS est une étude ouverte et la pharmacienne doctorante de I'étude (moi-méme)

appelle les patient-e-s quelques jours apres leur avoir présenté I'étude.

5.6.3.1 Recrutement actif et passif

L’étude PANDIA IRIS présente actuellement un recrutement actif (la pharmacienne doctorante
contacte les médecins pour pouvoir présenter I'étude aux patient-e-s) et un recrutement passif
par voie d’affiches et flyers. La stratégie de recrutement dans PANDIA IRIS répond ainsi aux
recommandations émises par Page et coll. (203). Selon eux, le fait de combiner des stratégies
de recrutement actif et des stratégies de recrutement passif serait optimal pour renforcer le
recrutement (203). De plus, le recour a des technologies (une vidéo est présentée aux
patient-e's lors du recrutement) semblerait étre une solution intéressante, étant donnée
linsatisfaction des patient-e's quant a la longuer des feuilles d’information « classiques »
(204).

5.6.3.2 Critéres d’inclusion et bassin de recrutement

Les criteres d’inclusion ont été adaptés, force est de constater que I'analyse de laboratoire
compléte (filtration glomérulaire & hémoglobine glyquée & albumine+créatinine QU cholestérol
total+HDL+LDL) n’a souvent pas été réalisée dans les 6 mois précédents. Une solution
pourrait étre celle de réaliser cette analyse a l'inclusion aux frais de I'étude pour tous les

patient-e-s ayant préalablement accepté de participer.
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Une autre raison associée au recrutement lent de I'étude PANDIA IRIS pourrait étre la taille
du bassin de recrutement. La présence en Suisse d’hopitaux de petite taille avec un nombre
restreint des patient-e-s est une raison majeure associée a un recrutement insuffisant dans les
études cliniques (205). En ce qui concerne PANDIA IRIS, 'ouverture d’'un nouveau centre de
recrutement auprés des Hbpitaux Universitaires de Genéeve (HUG), Suisse, est en phase de

réflexion.

5.6.3.3 Déplacements des patient-e-s

Les déplacements sont un critére de non acceptation ou d’arrét de I'étude PANDIA IRIS. Les
visites prévues pour I'étude PANDIA IRIS sont, dans la mesure du possible, combinées a
d’autres visites prévues sur le site hospitalier (p. ex. visite médicale ou chez un-e
diététicien-ne). Il est proposé aux patient-e-s de venir a la pharmacie 30 minutes avant ou
aprés une autre visite pour éviter un déplacement supplémentaire. Proposer une assistance
pour les déplacements, proposer des rendez-vous dans des endroits tels que le domicile du
ou de la patient-e et/ou offrir une certaine flexibilité dans les horaires (rendez-vous agendés
plus tét le matin, plus tard le soir ou durant les weekends) pourrait faciliter le processus du
recrutement (201).

5.6.3.4 Défraiements

Les patient-e's qui participent a I'étude PANDIA IRIS regoivent 20 Francs de défraiement
uniquement s’elles-ils participent a I'entretien qualitatif de satisfaction. Aucun défraiement n’est
prévu pour le reste de I'étude. Selon une revue Cochrane publiée en 2007, les défraiements
ne sembleraient pas avoir un impact sur le recrutement méme si cela a été évalué uniqguement
dans des études observationnelles (206). Certaines études défraient les professionnels de
santé, notamment lorsque [lindustrie pharmaceutique est promotrice. Cependant,
défrayer/payer les professionnels qui recrutent des patient-e-s est controversé, voire interdit,
en raison des possibles liens d’intérét, avec en corolaire des patient-e-s confronté-e's a des
pressions ou des patient-e-s qui perdent confiance en les professionnels de santé (207). Bower
et coll. (204) suggérent de proposer des récompenses indirectes comme par exemple
l'authorship dans les articles de I'étude (204). Une autre piste a explorer serait celle de
proposer des défraiements bien réfléchis avec une évaluation rigoureuse et un suivi

systématique des conséquences prévues et imprévues (207).

5.6.3.5 Equipe et collaborations

Former I'équipe qui réalise le recrutement fait partie des stratégies pour renforcer le
recrutement. Actuellement le screening et le recrutement des patient-e's sont réalisés par la
pharmacienne doctorante de I'étude (moi-méme). Le premier contact avec les patient-e's

éligibles est trés important. La personne qui établit le premier contact doit étre correctement
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informée du but et du processus de I'étude et doit avoir une attitude empathique envers les

valeurs culturelles de la population étudiée (201).

Les informations fournies doivent étre adaptées aux besoins et répondre aux questions des
patient-e-s. Grace a des techniques de communication spécifiques (questions ouvertes, laisser
des pauses, donner la possibilité aux patient-e-s d’interrompre) les patient-e:s peuvent discuter
de ce qui est important pour elles-eux (208). Dans la cadre de PANDIA IRIS, des audits de
recrutement pourraient étre réalisés afin d’identifier s’il existe des pistes d’amélioration de la

présentation de I'étude aux patient-e-s.

La collaboration avec I'assistante médicale du Centre de médecine générale et I'équipe de
I'étude DISCGO (Diabetes and Smoking Cessation : a Gender Oriented Study) devrait
également avoir un effet positif sur le recrutement. En effet, selon Briel et coll., les initiatives
visant a améliorer l'efficacité des études (y compris le recrutement) devraient idéalement étre

coordonnées et les efforts entrepris de maniére collaborative (200).

5.6.4 Stratégies et initiatives de recrutement publiées dans la littérature

Plusieurs stratégies auraient pu étre mises en place pour anticiper les problémes liés au
recrutement dans I'étude PANDIA IRIS. Réaliser une étude pilote avant de commencer I'étude
aurait permis de prendre des mesures visant a renforcer le recrutement. En effet, des études
pilotes évaluant les procédures de screening des patient-es et de consentement devraient
permettre de détecter trés tot les problémes cachés et permettre de corriger le protocole (200).
Dans leur groupe, Page et coll. (203) rédigent une stratégie de recrutement plusieurs mois
avant le début de l'essai avec un calendrier détaillant les activités de recrutement, les
ressources nécessaires et une personne responsable pour chaque activité. En étant précis et
en anticipant certaines problématiques, les chercheur-euse-s peuvent étre prét-e-s a recruter

en utilisant efficacement leurs ressources (203).
SWAT et Trialforge du programme MRC START

Le programme Medical Research Council Systematic Techniques for Assisting Recruitment to
Trials (MRC START) présente deux initiatives intéressantes : les Studies Within a Trial
(SWAT) et la plateforme Trialforge (209, 210). Les chercheur-euse's devraient inclure
I'évaluation des stratégies de recrutement dans leurs études, de préference en réalisant une
étude SWAT (Studies Within A Trial). L’étude SWAT est une étude autonome intégrée dans
un essai « hote »; 'étude SWAT a l'objectif d’évaluer ou d’explorer d’autres moyens de
réaliser/organiser un processus particulier de I'essai (p. ex. augmenter le recrutement en

améliorarant le flyer de I'étude) (209). L'initiative Trialforge (www.trialforge.orq) vise a

améliorer l'efficacité et la qualité des essais randomisés contrdlés. Plusieurs éléments
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constituent cette initiative : identifier les essais et leurs processus, réunir ce qu’on sait de ces
processus, créer des méthodes de recherche, collaborer, diffuser. L'initiative s’adresse aux
professionnels qui congoivent et ménent des essais. Elle favorise une meilleure coordination

et une diffusion des efforts d’évaluation (210).
Intervention QRI

L’intervention QRI (Qualitative Research Integrated in Trials (QuinteT) Recruitment
Intervention) vise a optimiser le recrutement et le consentement dans les études randomisées
contrélées. L'intervention QRI est constituée de deux parties. La premiere partie est dédiée a
comprendre le recrutement : réalisation d’entretiens semi-structurés avec tous les membres
de I'équipe et avec les patient-e's ayant refusé I'étude (si les patient-e-s sont d’accord),
rédaction des flow-charts des patient-e-s éligibles et recruté-e-s, enregistrements audio des
recrutements, analyse des documents d’étude (feuille d’'information, consentement, protocole)
et éventuellement observation/enregistrement des réunions entre les investigateurs. La
deuxiéme partie élabore un plan d’action pour rémedier aux difficultés identifiées et pour

optimiser le processus de recrutement et consement (211).
Approche AASAP

Fisher et coll. (212) proposent un approche appelé AASAP (Anticipate, Acknowledge,
Standardize, Accept, Plan) (212). Les patient-e's sont « ambivalent-e:s » quant a leur
participation a une étude. AASAP est une stratégie de communication qui identifie les émotions
et les attentes qui aménent a I'ambivalence. Anticipate rappelle aux patient-e-s qu’elles-ils
peuvent ressentir un sentiment particulier et que les sentiments peuvent changer en fonction
du stade d’avancement d’'une étude. Anticipate aide également les patient-e-s a s’adapter aux
modifications du protocole (p. ex. périodes avec moins de contacts avec I'équipe de I'étude et
sentiment de déception, impression d’avoir été abandonné.e). Aknowledge étiquette
ouvertement les sentiments et les attentes. Le fait de mettre un nom aux sentiments et aux
attentes réduit les distorsions. Standardize permet de considérer le sentiment ressenti comme
étant courant et normal « nombreuses personnes avec lesquelles nous travaillons se sentent
de cette fagon ». Accept et Plan sont fréquemment utilisés lors des discussions apres le
recrutement. Accept aide les patient-e's a réaliser que I'ambivalence ressentie peut étre liée a
leur comportement « Quelles émotions/situations avez-vous vécues, qui vous ont ameneé a
manquer vos rendez-vous récemment ? ». Plan aide les patient-e's a prendre une décision
pondérée. « Je me demande si nous pouvons gérer vos émotions d’'une autre maniére?
Quelles autres options pourriez-vous avoir? ». L'utilisation de I'approche AASAP a été testée
dans une étude qui visait a réduire la souffrance liée a la maladie chez des patient-e-s avec

un diabéte de type 2. Une amélioration significative a été observée en ce qui concerne le
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recrutement : acceptation du screening (OR=2.52, p<.001), présence a I'évaluation initiale
(OR=1.91, p<.001), présence a l'intervention initiale (OR=1.46, p<.03) (212).

L’étude PANDIA IRIS est une étude importante pour le suivi des patient-e:s diabétiques et
avec atteinte rénale et pour le développement de la consultation d’adhésion de la Pharmacie
d’Unisanté (Interprofessional Medication Adherence Program — IMAP). Cette étude permettra
de déterminer dans quelle mesure la durée du programme d’adhésion a un impact sur
I'adhésion a long terme et sur les scores cliniques, et si ce programme répond aux besoins de
ces patient-e's. Depuis le démarrage de I'étude, l'inclusion des patient-e's demeure lente.
Plusieurs mesures ont été mises en place pour augmenter le recrutement et d’autres
initiatives/stratégies intéressantes (SWAT, TrialForge, QRI, AASAP) sont a considérer pour

augmenter encore plus le recrutement.
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6 Discussion génerale, perspectives et
conclusion

6.1 Synthése des résultats principaux

6.1.1 Revue de la littérature — collaboration interprofessionnelle pharmacien-ne's et

infirmier-ére-s dans les interventions de soutien de I’adhésion thérapeutique

La revue de littérature visait a identifier les réles que les pharmacien-ne-s et les infirmier-ére-s
peuvent jouer dans des programmes interprofessionnels de soutien de [I'adhésion
thérapeutique. Parmi les 21 références retenues, uniguement quatre études ont montré une
amélioration de I'adhésion et une amélioration des outcomes cliniques et/ou des bénéfices
économiques. Les pharmacien-ne-s et les infirmier-ére-s partageaient des taches dans le
screening, la mesure et le soutien de I'adhésion. Quant a leurs propres expertises, les
pharmacien-ne-s assuraient I'efficacité ainsi que la sécurité des traitements et délivraient des
informations sur le médicament ainsi que des conseils sur I'hygiéne de vie. Les infirmier-ére-s
cogéraient cliniguement les patient-e's avec les médecins ; les infirmier-ére-s délivraient
également des informations sur la maladie. Aucun modéle universel de collaboration
interprofessionnelle capable d’améliorer 'adhésion thérapeutique et les outcomes cliniques
n'a pu étre identifié. En revanche, parmi les quatre études avec des résultats positifs, trois
études partageaient des caractéristiques communes : une communication forte entre les
professionnels de santé et une définition claire des rdles de chacune et chacun. Ces deux
éléments sembleraient donc étre a la base d’'un modéle interprofessionnel efficace dans le
domaine de I'adhésion. Les rdles ne doivent pas seulement étre définis mais également étre
décrits précisément dans les publications. Finalement, une attention particuliere doit étre

portée a I'éducation interprofessionnelle.

6.1.2 Etudes

L’étude RIVA (rivaroxaban et adhésion thérapeutique) et I'étude DIANA (dialyse chronique et
adhésion thérapeutique) réalisées dans le cadre de cette thése ont permis de mettre en
évidence des caractéristiques intéressantes liées a 'adhésion thérapeutique des populations
étudiées. Ces informations pourront guider les pharmacien-ne-s de la consultation d’adhésion
de la Pharmacie d’Unisanté (interprofessional adherence program for chronic patients — IMAP)
(31) mais également tous les professionnels de santé impliqués dans la prise en charge de

ces patient-e-s.
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L’'implémentation des patient-e's sous rivaroxaban (étude RIVA) était élevée en début de
traitement, puis diminuait durant les trois premiéres semaines de prise (15mg deux fois par
jour) et finalement s’améliorait ensuite pour rester stable jusqu’a la fin du traitement. Les
discontinuations de traitement ont toutes eu lieu pendant les trois premieres semaines. Durant
la deuxiéme phase du traitement (20mg une fois par jour), les patient-e's ont décidé de prendre
le médicament le matin ou le soir, en fonction de leur routine journaliére. Globalement
l'intégration du traitement dans la vie de tous les jours a été jugée comme facile et la nécessité
percue du traitement était élevée. De facon intéressante, le seul patient qui a mentionné des
doutes concernant le traitement (efficacité) et qui a minimisé la sévérité de la maladie a
finalement décidé d’arréter le traitement prématurément. Malgré I'apparente facilité du
traitement (posologie fixe, courte durée), les patient-e-s se sont posé-e's énormément des
guestions (p. ex sur les effets indésirables, le risque associé au traitement et la gestion du
risque, 'importance d’avoir un horaire de prise régulier et I'effet des oublis sur la guérison). De
plus, quatre patient-e-s ont vécu des effets indésirables importants et ont dd arréter le
traitement. Une attention particuliére doit étre apportée a cet aspect ; les patient-e-s doivent
pouvoir reconnaitre les effets indésirables et savoir a quel moment/comment contacter les
professionnels de santé. Les résultats de I'étude RIVA montrent que les professionnels de
santé doivent soutenir 'adhésion des patient-e-s sous rivaroxaban durant la prise du traitement
et en particulier durant les trois premiéres semaines. De plus, les professionnels de santé
doivent informer les patient-e's quant aux effets indésirables du médicament et répondre a

leurs nombreuses questions.

Parmi les patient-e-s dialysé-e-s au Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) et ayant
participé a I'étude DIANA, les étranger-ére-s admis-es a titre provisoire et les requérant-e-s
d’asile avaient une probabilité plus élevée d’avoir une implémentation supérieure a 80%
comparativement aux patient-e's suisses/avec autorisation de séjour/avec autorisation
d’établissement. Cependant, la majorité des patient-e's requérant-e's d’asile et des
étranger-ére-s admis-es a titre provisoire avaient un soutien externe a la gestion de leur
traitement (p. ex. semainier/pilulier préparé par la pharmacie ou les proches). En considérant
les facteurs confondants (age, mois passés en dialyse et soutien externe a la gestion du
traitement), la différence entre les deux groupes n’était pas significative. Le taux de
discontinuation pour au moins un médicament était trés élevé dans I'ensemble de la population
étudiée. Les patient-e's suisses/avec autorisation de séjour/d’établissement avaient un taux
de discontinuation plus élevé comparativement aux étranger-ére-s admis-es a titre provisoire
et aux requérant-e-s d’asile. Les scores associés aux croyances en lien avec le traitement
(Beliefs about Medicines Questionnaire) étaient similaires pour tou-te's les patient-e's et

aucune association avec le type de permis n‘a pu étre mise en évidence. De fagon
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intéressante, lors des entretiens qualitatifs, quelques patient-e-s étranger-ere-s admis-es a titre
provisoire ou requérant-e's d’asile ont parlé spontanément de leur parcours migratoire ;
ellesils ont expliqué avoir migré pour des raisons de santé et étre satisfait-e's et
reconnaissant-e-s de la prise en charge en Suisse. Cette satisfaction, cette reconnaissance,
ainsi que le soutien externe a la gestion de leur traitement pourraient expliquer une

implémentation plus élevée et un taux de discontinuation plus bas pour ces patient-e-s.

Parmi 'ensemble des patient-e-s, il est intéressant de remarquer que certains patient-e-s ont
dit classer leurs médicaments selon un ordre personnel d'importance. Cela pourrait expliquer
pourquoi les patient-e-s ont parlé de rares oublis, si on émet I'hypothése que leur discours se
cristallise principalement sur les médicaments percus comme importants. Cette observation
sur la rareté des oublis est en discordance avec le taux de discontinuation qui était si éleve.
Les aspects percus comme les plus difficiles du traitement étaient le nombre de comprimés a
prendre tous les jours et les effets indésirables. Les patient-e's avaient confiance en leurs
médecins mais en méme temps ils manifestaient le besoin d’'un espace d’autonomie dans la
gestion de leur traitement. Cet aspect est trés intéressant et mérite d’étre exploré davantage
avec nos patient-es. De plus, un soutien externe a la gestion du traitement devrait étre

systématiquement proposé et discuté avec les patient-e-s dialysé-e-s.

L’étude PANDIA IRIS (patients diabétiques et insuffisants rénaux: un programme
interdisciplinaire de soutien a I'adhésion thérapeutique), en phase de réalisation, permettra de
déterminer dans quelle mesure la durée du programme d’adhésion a un impact sur 'adhésion
a long terme et si ce programme répond aux besoins des patient-e-s avec diabéte de type 2
et insuffisance rénale. Depuis le démarrage de I'étude, le recrutement et l'inclusion des
patient-e-s dans I'étude PANDIA IRIS demeurent lents : entre avril 2016 et ao(t 2018, I'étude
a pu étre présentée a 80 patient-es et 27 ont accepté d’'y participer (34%). Les facteurs qui
peuvent influencer ce processus sont: la surestimation de la prévalence des patient-e's
éligibles, le refus des patient-e-s d'utiliser des piluliers électroniques, des visites et des

déplacement trop nhombreux.
6.2 Discussion de la méthodologie

6.2.1 Revue de lalittérature

La revue de littérature visait a identifier (et décrire) les roles que les pharmacien-ne's et les
infirmier-ére-s prennent dans des programmes interprofessionnels d’adhésion ; I'objectif n’était
pas d’identifier les programmes capables d’améliorer 'adhésion et les outcomes cliniques. Le
risque de biais des 21 références retenues (études randomisees, études observationnelles,

programmes de routine) n'a pas été évalué. Une telle évaluation aurait contribué a la
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robustesse de la revue et elle aurait pu renforcer les conclusions générales (213). Différents
outils existent pour évaluer le risque de biais. L’outil de la Cochrane Collaboration « Cochrane
Collaboration’s tool » évalue le risque de biais dans les études randomisées : par exemple les
biais de sélection (génération de la séquence de randomisation et I' allocation dans les
groupes), les biais de performance (connaissance ou non de I'allocation dans les groupes par
les professionnels de santé impliqués et les participants), les biais de détection (connaissance
ou non de l'allocation dans les groupes par le:la chercheur-euse), les biais de migration
(attrition bias) (données incompleétes), les biais de notification (non report de tous les critéres
de jugement), autres biais (214). Le risque de biais peut étre évalué comme faible, élevé ou
indéterminé (214). Pour les études non-randomisées, d’autres outils existent comme I'outil
ROBINS-I « Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions » qui prévoit
I'évaluation des biais dans la phase pré-intervention (biais de confusion, biais de sélection),
dans la phase d’intervention (biais de classification des interventions) et dans la phase post-
intervention (biais liés aux déviations des interventions, aux données manquantes, ou dans la
mesure des outcomes, biais de notification) (215). Pour cette revue de littérature, le screening
des références a été réalisé par une seule investigatrice (JC) puis discuté avec un deuxiéme
investigatrice (MS). D’autre part, un screening réalisé par deux personnes en paralléle aurait
réduit le risque d’exclure erronément des études/programmes intéressants (216). Cependant,
a I'heure actuelle, il n’y a pas de consensus quant a la maniére de réaliser un tel screening
(217).

6.2.2 Données longitudinales d’adhésion et traitement des données (étude RIVA)

6.2.2.1 Validation des données électroniques d’adhésion

Le traitement des données de I'étude RIVA s’est basé principalement sur le travail de
Rotzinger et coll. (119). L’algorithme développé lors de ce travail permet de valider les données
électroniques d’adhésion. L’algorithme a été congu pour analyser des données de routine
tandis que les données RIVA ont été collectées dans un contexte d’étude (les données
manquantes étaient donc moins fréquentes). L’algorithme guide le-la chercheur-euse dans le

traitement des données a travers dix étapes (119) :

(A) Comparer le pourcentage d’adhésion électronique et le pourcentage du comptage des
comprimés pour chaque période inter-visite et vérifier que cette différence soit
inférieure a un seuil défini.

(B) Si la différence est supérieure au seuil, vérifier que le pourcentage d’adhésion
électronique ne soit pas manquant.

(C) Vérifier la posologie et la période d’observation (date de début/date de fin).

(D) Ajouter les doses préparées a I'avance si elles ont été validées.
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(E) Si le pourcentage du comptage des comprimés est manquant: fusionner les
pourcentages d’adhésion électronique et du comptage des comprimés avec la période
inter-visite suivante.

(F) Vérifier que les dires des patient-e's correspondent au pourcentage d’adhésion
électronique.

(G) Comparer avec les autres pourcentages d’adhésion électroniques des autres
médicaments du-de la méme patient-e.

(H) Veérifier que le pourcentage d’adhésion électronique est compris dans un intervalle de
+10% avec les pourcentages d’adhésion électroniques des périodes précédentes.

() Si aucune réconciliation n’est possible et que le pourcentage du comptage de
comprimés est absent, la période est considérée comme période non monitorée
(PNM).

(J) Si le pourcentage du comptage des comprimés est inférieur a 80% et que le
pourcentage d’adhésion électronique est supérieur a 80% ou inversement, la période

est considérée comme période non monitorée (PNM).

Dans le cadre de I'étude RIVA, les étapes G et H n’étaient pas applicables. En effet, le
rivaroxaban était le seul médicament monitoré et il n’était pas possible de comparer avec les
pourcentages d’adhésion d’autres médicaments (G). De plus, seulement deux périodes étaient
identifiables durant lesquelles les posologies étaient différentes (15mg deux fois par jour pour
la premiére période et 20mg une fois par jour pour la deuxiéme période). Il n’était donc pas
pertinent de comparer le pourcentage d’adhésion électronique d'une période avec le
pourcentage de l'autre période (H), car le comportement des patient-e's pouvait étre tres
différent en fonction de la posologie. L’étape (J) n’a pas été appliquée car on a considéré un

comptage a 79% et une adhésion électronique a 81% comme identiques.

6.2.2.2 Définitions de I'implémentation et de la persistance

Dans I'étude RIVA, l'implémentation et la persistance ont été clairement définies. De plus,
deux scénarios de discontinuation ont été considérés, décrits et analysés: 1) la
discontinuation unilatérale (le-la patient-e décide d’arréter le traitement de son propre chef, il
s’agit d’'une initiative unilatérale) et 2) la discontinuation cliniquement justifiée (le-la patient-e
arréte le traitement en accord avec les recommandations médicales comme par exemple dans
le cas deffets indésirables). Il a été possible de distinguer les deux scénarios de
discontinuation car nous avions a disposition les données cliniques des patient-e's. Cette
distinction est trés importante car elle permet de classifier les patient-e-s ayant discontinué le
traitement de maniére correcte et elle devrait étre utilisée davantage dans les études

d’adhésion. En effet, on suspecte que méme les chiffres présentés par 'Organisation Mondiale
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de la Santé (OMS) — 50% des patient-e-s non-adhérent-e-s — mélangent les patient-es avec
une implémentation suboptimale, les patient-e's ayant discontinué le traitement de leurs
propres chefs et les patient-e's ayant discontinué en accord avec les recommandations

médicales.

6.2.2.3 Analyses statistiques

Dans I'analyse de l'implémentation, la variable temps a été introduite dans les deux phases
(premiére phase avec 15mg deux fois par jour et deuxiéeme phase avec 20mg une fois par
jour) en utilisant un modéle GEE exchangeable piecewise. Le modéle GEE et le modéle GLMM
(generalized linear mixed model, modele linéaire généralisé mixte) ont été comparés. Le
modeéle GLMM surévaluait I'intercepte et donnait une courbe estimée beaucoup trop haute par
rapport a la courbe empirique.

En ce qui concerne les hypothéses de corrélation des modéles GEE (indépendante,
échangeable, autorégressive 1, non structurée, cf. Chapitre 4.4.1.2), le choix s’est porté sur
une corrélation échangeable pour l'analyse de l'implémentation. Avec peu de clusters
(patient-e's) et beaucoup de mesures par cluster (prises du médicament), certaines
hypothéses de corrélation ne fonctionnent pas (p. ex. la structure autorégressive). Les deux
seules options possibles étaient la corrélation indépendante (identique a un modele logistique)
ou la corrélation échangeable.

Finalement, l'adhésion a été estimée chaque jour comme étant le produit entre

limplémentation et la persistance (méthode d’estimation indirecte).

6.2.3 Evaluation de I'adhésion a partir des bases des données (étude DIANA)

Dans I'étude DIANA, I'implémentation et la persistance ont été évaluées a partir des bases de
données de prescription et dispensation. Vu I'absence de mesure universelle de I'adhésion
pour la population dialysée (218), le choix de la méthode a été problématique. La difficulté
résidait en particulier dans le fait que la majorité des patient-e-s avaient plusieurs médicaments
a prendre et chaque patient-e avait un traitement différent. L'implémentation a été évaluée en
utilisant la formule proposée par Arnet et coll. (126), qui correspond au « Continuous multiple-
interval measure of medication availability » CMA-7 décrit par Vollmer et coll. (127) et Dima &
Dediu (128). La formule d’Arnet et coll. a été développée pour le calcul de I'implémentation
(medication possession ratio, MPR) d’'un seul médicament tandis que dans le cadre de I'étude
DIANA, Tlimplémentation a été évaluée pour chagque médicament et ensuite une
implémentation moyenne par patient a été calculée (126). En 2018, la validation d’'une nouvelle
méthode de calcul pour les patient-e-s polymédiqué-e-s a été publiée, le « daily polypharmacy
possession ratio » (DPPR) (178). Cette méthode calcule la proportion de tous les

médicaments qu’un-e patient-e a en sa possession chaque jour. Le DPPR est un score
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pondéré par le nombre de médicaments a prendre chaque jour, avec une valeur maximale de
100%. La méthodologie du DPPR a été validée avec 348 patient-e's présentant un infarctus
du myocarde (178). La méthode a été comparée au medication possession ratio (MPR) ainsi
qu’a une version modifiee du MPR qui ne tenait pas compte de la derniére dispensation
(MPRm). Les résultats étaient les suivants : MPR médian de 89.2% [73.3% ; 104.6%], MPRm
médian de 82.8% [68.5%, 95.9%)] et le DPPR médian de 83.8% [70.9% ; 96.4%)]. Pour 37.9%
des patient-e's des valeurs similaires de MPR et DPPR ont été observées (différence entre
-2.5% et +2.5%) tandis que pour 50.9% la difféerence MPR - DPPR était entre 2.5% et 27.5%
et pour 9.1% la différence était supérieure a 27.5% (pour les autres patient-es la différence
était négative, le DPPR était plus €élevé que le MPR). Avec un seuil de discrimination fixé a
80%, 11.6% patient-e-s ont été classifié-e-s différemment par le MPR et le DPPR : elles:ils

avaient une bonne adhésion par le calcul du MPR mais pas par le DPPR (178).

Dans le cadre de I'étude DIANA, seulement un type de CMA a été utilisé (CMA-7 pour le
premier épisode) alors que neuf CMA différents ont été décrits par Dima & Dediu (128). Les
CMA peuvent étre calculés de maniére simple (sur une période donnée), par épisode (CMA
par épisode) ou en utilisant une fenétre flexible (sliding window CMA) (128). Quand le CMA
par épisode est calculé, comme dans le cas de I'étude DIANA, on considére qu’'un-e patient-e
prend le médicament tous les jours, sans oublis, pendant la période qui suit la dispensation du
traitement. Si l'intervalle entre la fin d’'une dispensation et la dispensation suivante est plus
grand qu’un « gap » acceptable, un-e patient-e est classifié-e comme étant non-persistant-e.
Or, dans la réalité, les patient-e-s peuvent avoir quelques oublis ponctuels et avoir encore
quelques comprimés a la fin de la période théorique, soit a la fin de I'épisode. Le gap entre les
deux dispensations sera donc en réalité plus petit. Evaluer le CMA avec fenétres flexibles
permet de tenir compte de cette possibilité. Le CMA avec fenétres flexibles divise la période
d’observation en intervalles plus courts. Le module AdhereR pour le logiciel statistique R (219)
a été créé par I'équipe de Dima & Dediu pour pouvoir calculer tous les CMAs (128). L’article
décrivant ce module a été publié en 2017 quand les analyses DIANA avaient déja été
réalisées. Ce serait intéressant de calculer 'implémentation des patient-e-s de I'étude DIANA
en utilisant le module AdhereR et de comparer les résultats. Cependant, a I'heure actuelle, la
problématique de la polymédication n'est pas encore abordée dans AdhereR. Une étude
présentée au congres ESPACOMP (European Society for Patient Adherence, COMpliance
and Persistence) de 2018 a calculé le CMA-7 pour chaque médicament (en utilisant AdhereR)

et a fait une moyenne pour déterminer le CMA du traitement (220).
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6.2.4 Utilisation des guidelines EMERGE

Les quatre articles reportant les résultats des études (Chapitres 5.2, 5.3, 5.4, 5.5) ont été
rédigés en se basant sur les guidelines EMERGE « ESPACOMP Medication Adherence
Reporting Guideline » (151), utilisées en parallele des guidelines STROBE « The
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology » (150) pour les études
observationnelles et COREQ « Consolidated criteria for reporting qualitative research » pour
les études qualitatives (159). Les guidelines EMERGE ont été publiées en 2018 et se basent
sur la taxonomie de Vrijens qui décrit les trois concepts de I'adhésion : Tinitiation,
'implémentation et la persistance (Chapitre 1.1.2) (21). Grace a la taxonomie de Vrijens (21)
et aux guidelines EMERGE (151), TESPACOMP promeut une utilisation systématique des
définitions et des guidelines afin de garantir une méthodologie de recherche plus uniforme et
cohérente. Ainsi, les résultats des études pourront étre comparés entre eux et des
interventions adaptées a la phase d’adhésion pourront étre mises en place (221).

Les guidelines EMERGE sont constituées de deux parties : les critéres essentiels « minimum
reporting criteria » (1a-1d) et les critéres complémentaires « additional EMERGE items » (2a-
10c). Les critéres essentiels sont: indiquer quel concept de [I'adhésion (initiation,
implémentation ou persistance) a été étudié (1a) et le définir (1b), décrire la méthode de
mesure utilisée (1c) et donner les résultats pour chaque concept de I'adhésion (1d). Les
critéres complémentaires sont des critéres fournissant des informations plus détaillées dans
I'abstract (résumé des critéres essentiels, 2a), I'introduction (3a, 3b), 'objectif de I'étude (4a),
la méthode (5a-8b), les résultats (9a-9b) et la discussion (10a-10c). Pour les articles
guantitatifs de cette thése (Chapitres 5.2, 5.4), tous les criteres pertinents ont été détaillés.
Pour les articles qualitatifs (Chapitres 5.3, 5.5), le concept de I'adhésion étudié n’a pas pu étre
identifié. En effet, pendant les entretiens, le terme générique « adhésion » a été employé et
les trois concepts de I'adhésion n’ont pas été explicités. Des études qualitatives s’intéressant

spécifiquement a l'initiation, 'implémentation ou la persistance sont a prévoir.
6.3 Perspectives

6.3.1 Perspectives de recherche

6.3.1.1 Evaluer 'implémentation en fonction de I’horaire pour les médicaments a

courte demi-vie

L’analyse de l'implémentation dans le cadre de I'étude RIVA (rivaroxaban et adhésion
thérapeutique) n'a pas tenu compte des horaires de prise du médicament et des intervalles
d’heures entre les prises. Pendant la premiére phase du traitement (15mg deux fois par jour),
le rivaroxaban était & prendre avec un intervalle de 12 heures entre les prises. Pendant la

deuxieme phase (20mg une fois par jour), un intervalle de 24 heures devait étre idéalement

Discussion générale, perspectives et conclusion - p. 164



respecté. Une analyse de I'implémentation en fonction des horaires de prise est en cours de
réalisation pour I'étude RIVA. Pour la premiere phase, un intervalle entre deux prises supérieur
a 15 heures (12 heures + 25% = 12 heures + 3 heures = 15 heures) a été considéré comme
incorrect et pour la deuxiéme phase lintervalle devait étre supérieur a 30 heures pour étre
jugé comme incorrect. Pour la premiére phase du traitement, I'intervalle entre deux prises a
lieu durant la journée (intervalle entre la prise du matin et la prise du soir) ou la nuit (intervalle
entre la prise du soir et la prise du matin du jour suivant). L'implémentation était considérée
comme égale a « 0 » pour les jours qui correspondaient au début de l'intervalle de non-prise
et pour les jours sans prise. Si par exemple le-la patient-e avait un intervalle supérieur a 15
heures entre le jour x et le jour x+1, I'implémentation était considérée comme égale a « 0 »

pour le jour x (Figure 6.1).
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Figure 6.1 : Extrait des résultats d’implémentation avec un modéle GEE échangeable

Uniguement 10 patient-e's et 13 jours sont représentés dans cette figure. Chaque ligne représente un-e patient-e
et chaque prise est représentée par un point noir. Les intervalles entre deux prises jugés comme incorrects ont été
mis en évidence en rouge et les jours ou 'implémentation a été considérée comme égale a « 0 » ont été mis en
évidence en bleu clair.

La Figure 6.2 montre la courbe d’'implémentation classique et la courbe d'implémentation en
fonction des horaires de prise et illustre pour chaque patient-e les intervalles jugés comme
incorrects. Ce type d’analyse pourrait se révéler utile pour les médicaments pour lesquels

I'horaire de prise est important (p. ex médicaments avec courte demi-vie).

En ce qui concerne la recherche en adhésion dans la thrombose veineuse profonde, des
études avec un nombre plus important de patient-e's sont nécessaires afin d’arriver a évaluer
limpact de l'adhésion (en distinguant implémentation et persistance) sur les outcomes
clinigues. Ces études permettront de valider les résultats de I'étude RIVA (baisse de

limplémentation pendant la premiére phase du traitement).
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Figure 6.2 : Résultats d’implémentation avec un modéle GEE échangeable

La courbe bleu répresente I'implémentation classique (pourcentage des patient-e's avec un nombre correct
d’ouvertures du pilulier). La courbe rouge répresente l'implémentation selon les horaires (pourcentage des
patient-e-s avec des intervalles corrects entre deux prises). Chaque ligne numérotée de 1 a 31 représente un-e
patient-e et chaque prise est représentée par un point noir (dans la partie inférieure de la figure). Les intervalles

entre deux prises jugés comme incorrects ont été mis en évidence en rouge et les jours ou I'implémentation a été

dence en bleu clair.
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6.3.1.2 Evaluer I'impact des compétences cliniques transculturelles sur 'adhésion

thérapeutique

Dans le cadre de I'étude DIANA, les patient-e's ont été classifié-e's selon le type de permis de
séjour. Les patient-e's présentaient des caractéristiques socio-économiques, culturelles et
linguistiques différentes. Dans ce contexte de grande diversité, les professionnels de santé
sont amenés a développer des compétences spécifiques pour répondre aux besoins de tous
les patient-e's. C'est dans ce scénario que s'integre la notion de « compétences
transculturelles ». Selon la définition donnée par Bodenmann et coll., les compétences
transculturelles sont « un ensemble d’attitudes, de connaissances et d’'un savoir-faire qui
permettent aux médecins, mais aussi a tout professionnel en contact avec des patient-es, de
prodiguer des soins et une attention de qualité & des patient-e-s d’origines diverses » (75).
Pour arriver a engager une négociation avec les patient-e's, il faut considérer quatre
dimensions complémentaires : 1) s’intéresser aux niveaux d’alphabétisme, de lettrisme, aux
compétences en santé et aux compétences communicationnelles ; 2) définir les déterminants
sociaux de la santé ; 3) évaluer les spécificités transculturelles ; 4) explorer les croyances sur

les maladies et les traitements (Tréfle transculturel, Figure 6.3) (75).

Evaluer limpact de [l'enseignement des compétences transculturelles sur l'adhésion

thérapeutique pourrait étre un autre axe de recherche intéressant (75, 222).

Explorer les
croyances/maladies,
traitement:

— Expériences,
perceptions,
inquiétudes,
pratiques paralléles,

etc.

Evaluer les spécificités E ngager S'intéresser aux niveaux

transculturelles: d’alphabétisme, de

—» coutumes, une ttrisme, aux compétences
nutrition, en santé et
spiritualité, négociation communicationnelles:
religiosité, — écriture, lecture, calcul,
confiance, etc. besoin d'interpréte

Définir les
déterminants sociaux
de la santé:

— Situation
socioéconomique,
statut,
stresseurs et
supports sociaux,
etc.

Figure 6.3 : Quatre dimensions complémentaires pour engager une négociation avec les patient-e-s - tréfle
transculturel (75, 223)
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6.3.2 Perspectives interprofessionnelles

6.3.2.1 Education interprofessionnelle pré- et post-graduée

Notre revue de littérature a mis en évidence les réles complémentaires des pharmacien-ne-s
et des infirmier-ere-s dans des programmes interprofessionnels de soutien de I'adhésion
thérapeutique. La collaboration interprofessionnelle et I'éducation interprofessionnelle
recouvriront un réle majeur dans un systeme de santé ou les co(ts de santé augmentent, la
population vieillit, les patient-e-s ont des besoins particuliers, et ou la pénurie de personnel de
santé grandit. En ce qui concerne I'éducation interprofessionnelle pré-graduée, deux initiatives
suisses intéressantes méritent d’étre évoquées: une «station de formation clinique
interprofessionnelle», inspirée d’'un modeéle scandinave, qui sera mise sur place a Zurich et un
programme interprofessionnel de 3 modules (300 heures d’enseignement) pour 1400-1500

étudiants a I'Université de Genéve (224-226).

Comme soulignée dans l'article de Ratka et coll. (227), I'importance d’éduquer de maniére
adéquate les formateur-trice's en interprofessionnalité a été reconnue par différentes
professions de la santé (228-231). Les formateur-trice-s doivent avoir des connaissances et
des compétences pour pouvoir entrainer les étudiant-e's a la pratique collaborative
interprofessionnelle. La formation en interprofessionnalité doit étre complémentaire a la
préparation des formateur-trice's dans d’autres contextes d’enseignement et d’apprentissage
(228). Cing caractéristiques ont été identifiées pour la réussite d’un programme d’éducation

interprofessionnelle (227):

e Soutien de linstitution

e Obijectifs et résultats basés sur les compétences interprofessionnelles

e Se focaliser sur la recherche d’'un consensus et les compétences en animation de
groupes

e Le programme doit étre flexible et s’adapter aux caractéristiques spécifiques de
linstitution et des participants

¢ Incorporation d’'une stratégie d’évaluation

En 2012 aux Etats-Unis, sous la direction de I'Université du Missouri-Columbia et de
I'Université de Washington, huit centres universitaires de santé ont lancé un programme pilote
d’'une année ayant comme objectif de former des cadres en éducation interprofessionnelle

(232). Voici quelgues enseignements tirés de cette expérience (232):

e |’éducation interprofessionnelle doit &tre une priorité dans I'institution et il faut avoir le

soutien des principaux leaders

Discussion générale, perspectives et conclusion - p. 168



o Les efforts des leaders devraient étre collaboratifs reflétant une prise de décision
partagée et le respect de la contribution unique de chaque profession

e Les objectifs du développement du programme doivent étre clairs

e Les responsables du programme doivent examiner les comptes rendus publiés des
programmes de développement du corps professoral et des initiatives
interprofessionnelles réussies dans le passé et incorporer les lecons apprises a la
conception du programme

o Les professeur-e's doivent apprendre a développer des initiatives
interprofessionnelles axées sur les compétences

e Lorsque la simulation de soins de santé ou 'amélioration de la sécurité des patient-e's
sont proposées comme sujet, le travail d’équipe collaboratif devient un moyen pour
atteindre le but recherché

o La diffusion peut étre améliorée en exportant des éléments du programme d’une
institution a une autre

e Utiliser des centres de ressources d’information peut soutenir le travail
interprofessionnel et accélérer le rythme du changement (p. ex en donnant accés a
tous les participants aux ressources et aux outils d’évaluation standardisés)

e Des liens plus solides doivent étre créés entre I'éducation et la pratique

o Des nouvelles stratégies de développement doivent étre identifiées pour élargir la
formation a d’autres facultés (renforcer les programmes existants, recruter des
allié-e-s parmi les organisations professionnelles partageant ces objectifs, demander
un financement auprés des agences gouvernementales et des fondations partageant

ces objectifs, trouver des moyens plus économiques de promouvoir la diffusion)

A I'heure actuelle, il est nécessaire d’élaborer et de valider des mesures quantitatives et
qualitatives pour évaluer 'impact a court et a long termes de ces programmes d’enseignement

interprofessionnel sur les participants et les institutions (227).

6.3.2.2 Clinigues interprofessionnelles

Les professionnels de santé, grace a I'éducation interprofessionnelle pré- et post-graduée,
seront formés a travailler ensemble. Il sera alors plus facile de concevoir des collaborations
interprofessionnelles sur le terrain. Dans l'idée d’une clinique interprofessionnelle, plusieurs
professionnels de santé travailleront ensemble sous un méme toit: médecins,
pharmacien-ne-s, infirmier-eére-s, diététicien-ne-s, podologues. Unisanté et CHUV ont déja une
vision interprofessionnelle mais I'emploi du temps actuel des professionnels impliqués dans la
prise en charge des patient-e's laisse peu de temps pour partager les informations et réaliser

des soins de maniére interprofessionnelle. La Figure 6.4 illustre un exemple de prise en charge
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interprofessionnelle pour des patient-e-s diabétiques avec atteinte rénale. Les roles et les
responsabilités des professionnels impliqués devront étre clairement définis et le partage des
informations devra étre structuré. La rémunération du temps consacré au travail
interprofessionnel reste a clarifier, en tenant compte des systemes de rémunération déja
existants pour les pharmacien-ne-s (RBP - rémunération basée sur les prestations, convention
entre curafutura®, pharmaSuisse® et santésuisse®), les médecins (Tarmed - catalogue des

tarifs médicaux ) et les autres professionnels de santé.
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Figure 6.4 : Exemple de prise en charge dans une clinique interprofessionnelle pour des patient-e's
diabétiques avec une atteinte rénale
(inspiré de Zanchi & Lamine (233)).

6.3.3 Perspectives de recherche et de développement de la consultation d’adhésion

d’Unisanté (Interprofessional Medication Adherence Program — IMAP)

6.3.3.1 Evaluer l'interprofessionnalité dans le cadre de la consultation d’adhésion de

la Pharmacie d’Unisanté

Le programme d’adhésion de la Pharmacie d'Unisanté (Interprofessional Medication
Adherence Program — IMAP) est un exemple de collaboration interprofessionnelle (31).
Cependant, la fagon dont les patient-e's pergoivent l'interprofessionnalité n’a pas encore été
étudiée dans ce contexte. Seulement un patient interviewé dans le cadre de I'étude DIANA a
spontanément mentionné la collaboration interprofessionnelle : il appréciait 'échange entre

les pharmacien-nes et les médecins. Comment les patient-e-s vivent-ils cette collaboration ?

37 Association fondée par les assureurs CSS, Helsana, Sanitas et CPT
38 Société suisse des pharmacien-nes
39 Principale organisation de la branche de I'assurance-maladie sociale
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Est-ce que I'échange entre les pharmacien-ne-s, les infirmier-ere's et les médecins est
apprécié ? Si oui, dans quelle mesure ? Tous ces éléments méritent une analyse plus

approfondie a I'avenir.

6.3.3.2 Pistes de développement de la consultation d’adhésion d’Unisanté

Les résultats obtenus dans la revue de littérature et dans les études réalisées dans le cadre
de cette thése pourront étre intégrés dans le développement de la consultation d’adhésion de
la Pharmacie d’Unisanté (Interprofessional Medication Adherence Program — IMAP) (cf. Figure
6.5).

Les résultats de la revue de littérature peuvent étre utilisés comme base sur laquelle concevoir
de nouvelles collaborations ; les roles entre les pharmacien-ne-s et les infirmier-ére-s pourront
étre définis avec précision et adaptés en fonction des besoins des populations spécifiques. Si
la consultation d’adhésion de la Pharmacie d’Unisanté sera proposée a d’autres patient-e's a
I'avenir, il faudra évaluer avec les infirmier-ére-s impliqué-e-s dans le suivi de ces patient-e-s
la répartition des taches et planifier avec précision la prise en charge des patient-es. Il faudra
également réfléchir a la possibilité de proposer aux patient-e's des entretiens conjoints

pharmacien-ne-s - infirmier-ére-s.

Les résultats des études RIVA, DIANA et PANDIA IRIS pourront étre intégrés dans la prise en
charge des patient-e-s sous rivaroxaban, des patient-e's dialysé-e-s ainsi que des patient-e-s

diabétiques et avec atteinte rénale.
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Revue de littérature - collaboration pharmacien-ne-s-infirmier-ere-

¢ Base sur laquelle concevoir des nouvelles collaborations

¢ Mieux définir le réles et coordonner les activités des professionnels de santé
(pharmaicen-ne:-s, infirmier-ere-s, médecins, autres) dans le programme IMAP

5)

J

J

Etude RIVA (rivaroxaban et adhésion thérapeutique)

¢ Porter une attention particuliere aux trois premieres semaines du traitement

¢ Agender un rendez-vous a trois semaines (délivrer la suite du traitement,
discuter de la prise médicamenteuse, décider le meilleur moment de prise
pour la deuxieme partie du traitement, répondre aux besoins des patients)

N

J

Etude DIANA (adhésion thérapeutique et dialyse chronique)

¢ Porter une attention particuliere a la discontinuation, comportement de non-

adhésion le plus fréquent

¢ Proposer un soutien dans la gestion du traitement (un semainier ou des
piluliers pour les médicaments les plus compliqués a gérer)

¢ Discuter de l'importance attribuée aux médicaments

¢ Discuter du besoin d'autonomie dans la gestion du traitement et I'intégrer
dans le processus de décision partagée (shared decision making)

N

J

oh)

. L)
;&L{%:
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Etude PANDIA IRIS (patient-e's diabétiques et avec atteinte rénale D

oElargir I'offre d'outils de mesure (Chapitre 6.3.3.2) car l'utilisation du pilulier
est la raison la plus citée de refus

e L'étude permettra de mieux définir la durée optimale du programme IMAP

e L'étude permettra de montrer I'impact du programme (également dans la
phase post-intervention)

e L'étude permettra de déterminer la satisfaction des patients vis-a-vis du
programme

J

Figure 6.5 :

Intégration des résultats obtenus dans la revue de littérature et dans les études réalisées pour

cette thése dans les perspectives de développement de la consultation d’adhésion de la Pharmacie
d’Unisanté (IMAP)
MEMS = Medication Events Monitoring System
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6.3.3.3 Elargir I'offre d’outils de mesure de I’adhésion dans le cadre de I'lMAP

Dans le cadre de I'étude PANDIA IRIS, certain-e-s patient-e-s ont jugé I'utilisation des piluliers
électroniques trop compliquée et ont refusé/ arrété I'étude. A I'avenir, il serait intéressant de
proposer a ces patient-e's un dispositif électronique spécifique pour les patient-e's
polymédiqué-e-s. A I'heure actuelle, aucune étude a comparé [I'utilisation des piluliers
électroniques a l'utilisation d’autres dispositifs spécifiquement congus pour des patient-e:s

polymédiqué-e-s.

En 2013, un article décrivant une étude de cas avec le dispositif POEMS (Polymedication
Electronic Monitoring System) a été publiée (234). Plus récemment, Allemann et coll. (235)
ont testé un nouvel outil électronique d’approvisionnement en médicaments a distance -
Medido® (Innospense BV, Ryswick, Pays-Bas) avec des patient-e-s polymédiqué-e-s (Figure
6.6) (235). Les patient-e-s avaient I'outil a la maison, une alarme (sonore et visuelle) rappelait
aux patient-e's de prendre leurs médicaments. En appuyant sur le bouton OK, l'alarme
s’arrétait et les sachets contenant les médicaments préemballés étaient livrés. |l était possible
de préparer des pocket-doses. Les résultats de cette étude étaient encourageants avec une
prise correcte dans 90% des cas (prise a I'horaire prévu ou dans un intervalle de 75 minutes)
et une amélioration de I'outcome clinique (diminution de la charge virale chez des patient-e-s
avec VIH) (235).

Figure 6.6 : Outil électronique d’approvisionnement en médicaments a distance
(Ioutil se trouvait au domicile des patient-e-s (235))

Une autre solution pourrait étre celle d'utiliser un MEMS™ Button (AARDEX., Seraing,
Belgique), un « bouton » qui peut étre placé a proximité ou sur le semainier des patient-e's
(Figure 6.7) (236). Ce bouton, qui doit étre pressé par les patient-e's a chaque prise, permet
d’enregistrer la date et I'horaire de la prise. A ce jour, aucune étude n’a été réalisée avec ce

dispositif.
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Figure 6.7 : MEMS™ Button (AARDEX., Seraing, Belgique)

6.3.3.4 Implémentation d’IMAP dans d’autres pharmacies (sciences de
I'implémentation)

L’étape suivante, est 'implémentation du programme IMAP dans d’autres pharmacies. Les
sciences de l'implémentation se référent a l'étude scientifique des méthodes visant a
promouvoir I'intégration systématique des résultats de recherche et d’autres pratiques fondées
sur les preuves dans la routine et a améliorer la qualité et I'efficacité des services de santé
(237). L'extension (to scale-up) au niveau de la population d’interventions efficaces, ou méme
a amélioration relativement modeste pour un-e patient-e individuel-le, peut impliquer un
potentiel d’amélioration significatif en terme de santé publique (221). L'intégration d'IMAP dans
un concept plus général d’accompagnement des patient-e-s chroniques (chronic care
management) est actuellement en cours a I'échelle des pharmacies suisses (programmes
SISCare® et concept MyCare de pharmaSuisse) (238, 239). Cette intégration progressive et
structurée a commencé par I'étude NARC (Non-Adherence Risk Control) qui a eu lieu entre
2008 et 2010. L’étude s’adressait aux patient-es avec diabéte, hypertension et dyslipidémie
prenant au moins trois médicaments. L’évaluation qualitative du programme a mis en évidence
quatre barrieres majeures a l'implémentation de ce programme : 1) la communication
insuffisante avec les patient-e-s qui freinait la promotion du programme ; 2) une collaboration
insuffisante avec les médecins ; 3) des difficultés a intégrer le programme dans 'organisation
de la pharmacie ; 4) une motivation insuffisante des pharmacien-ne's. Ces barriéres étaient
principalement liées a la rémunération, jugée insuffisante, et a la position peu claire des
pharmacien-ne-s dans le systeme de santé (240).

En 2014, le programme IMAP a été implémenté dans un hépital public en collaboration avec
les pharmacies d’officine de Neuchatel (241, 242). Trois facteurs de succés ont été identifiés :
1) I'expérience de la Pharmacie d’'Unisanté avec le programme IMAP ; 2) I'implication du
groupe de recherche de la Pharmacie d’Unisanté ; 3) la collaboration avec une startup externe
(SISPha®) pour former et soutenir les pharmacien-ne's. Des séances réguliéres avec les
participants au projet ont été organisées (241).

Les programmes SISCare® se sont inspirés des 2011 d'IMAP tout en le complétant par
d’autres prestations pharmaceutiques (p. ex. établissement d’un plan de médication, entretien

de polymédication, monitoring de la sécurité des médicaments en situation de vie réelle, etc.).
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Dés 2016, 'OFSP a d’ailleurs soutenu une évaluation de l'implémentation d’'un programme
SISCare® dédié aux patient--s diabétiques de type 2 dans le cadre de sa stratégie soutenant
le r6le du-de la pharmacien-ne d’officine dans les soins de base ainsi que les pratiques
interprofessionnelles (243).

Une étude a estimé les colts de I'implémentation de IMAP dans le contexte suisse. lls étaient
de 8481 Francs pour la phase d’installation. Les colts directs étaient de 666 CHF par patient-e
par année. Les pharmacies doivent inclure au moins 16 patient-e-s pour couvrir les colts liés
a la phase d’installation (244). Ce nombre est réaliste pour une officine, mais il faut que la
rémunération de cette prestation soit confirmée sur le long terme et s’adapte a des situations
ou un seul médicament est monitoré. A I'heure actuelle en effet, la prestation peut étre facturée
a l'assurance maladie seulement si les patient-e:s prennent au moins trois médicaments
chroniques. Avec un quatrieme médicament chronique (ou plus), le-la pharmacien-ne peut
facturer également des entretiens de polymédication semestriels (48.60 CHF tous les 6 mois)
(244). La rémunération est inexistante pour les patient-e-s ayant moins de trois médicaments
chroniques ce qui devrait étre reconsidéré.

L'implémentation des prestations cognitives en général et d’'IMAP en particulier implique un
changement profond de la pratique (p. ex. changements organisationnels, développement de
la communication interprofessionnelle). Le soutien externe d’'une équipe d’'implémentation et
d’'une équipe de recherche ainsi que l'allocation d’'une rémunération adéquate sont essentiels

pour la durabilité a long terme d’un tel projet (241).

6.4 Conclusion

La prise des médicaments peut avoir un impact radical sur I'évolution d’'une maladie (245). Le
traitement peut durer quelques semaines ou une vie entiere, et les professionnels de santé
doivent accompagner et soutenir leurs patient-e:s dans ce chemin. Ce travail de thése a permis
de générer de nouvelles connaissances qui pourront étre intégrées dans la prise en charge
des patient-e's sous rivaroxaban, des patient-e-s dialysé-e-s et des patient-e-s diabétiques et
avec atteinte rénale. De plus, ce travail a permis d’explorer les roles complémentaires des
pharmacien-ne's et des infirmier-éres dans des programmes interprofessionnels de soutien
de I'adhésion thérapeutique. L'implémentation des prestations soutenant I'adhésion doit se
poursuivre et des nouvelles compétences (interprofessionnalité, compétences cliniques
transculturelles) doivent étre intégrées dans la pratique pour progresser dans ce fascinant

domaine.
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Annexes

Annexe 1 : Rapport d’entretien avec le-la patient-e

/.— .._\. AY ) )
(i ) jF’oI|_rI|n|qu'.=
Médicale

&/ Universitaire Rapport d'entretien avec le patient

Patient : Date de I'entretien :
Pharmacien : Période analysée :
Médecin :

Appréciation du pharmacien

Adhésion actuelle 90%
Adhésion lors de la derniére visite 82%

VALIDATION DU PILULIER AVANT LECTURE QUBLIS - RAPPORTE PAR LE PATIENT

Doses préparées en avance : non Oubli(s) non rattrapé(s) :  Oui

Temps entre ouverture et ingestion : = 1h aprés l'ouverture Type d'oubli : involontaire ( 1x selon le patient )
Période non monitorée : non

Facteurs facilitateurs et barriéres

TRAITEMENT ASPECTS SOCIO-ECONOMIQUES
Facilitateurs : ‘ Barriéres : Facilitateurs : ‘ Barriéres :
* Horaire de prise

ASPECTS PSYCHOCOGNITIFS AUTRE

Facilitateurs :

Barriéres : Facilitateurs : Barriéres :
+ Buts dans Ia vie

Symptomes et effets indésirables

DESCRIPTION INTENSITE FREQUENCE DESCRIPTION INTENSITE FREQUENCE

pas discuté

Détails de l'intervention

Annexes - p. 191




Meto zerok 50mg ( 1 x par jour)

1"" E'
D00 - o e ]
B0 = m e m e e e e e e e e e e e ]

T e
[ ;\.:.:n_ ..........................................................................................................
. N
. - Y S
S
600

Mai 2016 Juin 2016

Lun | Mar | Mer | Jau | Ven | Sam | Dim Lun

Y T o [

1 9.'-:!5-: ----------------------------------------------------------------------------------------------------------
Py
s
ol ® B W Row g W]
:C-L‘O-— ----------------------------------------------------------------------------------------------------------

14/05/2D18 21/05/2018 /052048 04/08/2018 1108/2018

Mai 2016 Juin 2016

Lun | Mar | Mer | Jeu | Ven | Sam | Dim Lurn | Mar | Mer | Jeu | Ven | Sam | Dim

_2 2| 25 2

2| 2| 2| 2JiK] 2

Annexes - p. 192



Annexe 2 : Base de données RIVA recensant les données des visites a la pharmacie

fin

V2 # fin V2 # attendue # p2_ADH

lére_ouv. | Derniére_ | attendu derniére derniére pl_ADH_ | _compt_
pilulier ouverture e ouverture | ouverture | VO _Cpr_d | VO _poso |V1 Cpr_d|V1 poso| Vib_Cpr_d | Vlb_poso [V1 Cpr_r|V1lb_Cpr_r|V2 Cpr_r| compt % %
09.02.2015 | 04.05.2015 -5 1 6 42 2 70 1 0 1 2 1 100% 108%
05.03.2015 | 01.06.2015 -1 1 2 42 2 72 1 0 1 0 2 105% 103%
stop stop stop

25.03.2015 | 07.04.2015 | anticipé anticipé anticipé 42 2 0 1 0 1 15 104%
30.03.2015 | 30.06.2015 2 0 -2 42 2 70 1 0 1 0 0 105% 99%
11.05.2015 | 10.08.2015 2 1 -1 42 2 84 1 0 1 1 11 103% 103%

RIVA_ID = identification patient-e ; suivi attendu = durée du traitement prévue (en jours) ; VO_Date = date de la visite a I'inclusion ; p1 _deb = date du début de
la phase 1 pour I'analyse (avec deux prises par jour) ; V1_Date = date de la visite a 3 semaines a la pharmacie ; p1_fin = date de la fin de la phase 1 pour
'analyse (avec deux prises par jour) ; V1b_Date = date de la visite éventuelle & la pharmacie pour un remplissage, si durée du traitement de 180 jours, V2_Date
= date de la visite de fin a la pharmacie, p2_deb = date du début de la phase 2 (une prise par jour) ; p2_fin = date de fin de la phase 2 (une prise par jour) ;
VO_H = horaire visite VO a la pharmacie ; V1_H = horaire V1 a la pharmacie ; V1b_H = horaire V1b & la pharmacie ; V2_H = horaire V2 a la pharmacie ; Statut =
statut du-de la patient-e (0 = fin étude + fin traitement, 1 = fin étude mais traitement continué, 2 = arrét anticipé traitement pour des raisons meédicales, 3 = arrét
traitement anticipé (patient-e), 4 = arrét anticipé étude, 5 = prise en trop (patient-e)) ; Fin_attendue = date prévue de la fin du traitement ; 1°_ouv. pilulier =
date de la 1¢* ouverture du pilulier électronique ; derniére_ouverture = date de la derniére ouverture du pilulier électronique ; V2 # fin attendu = décalage entre
la date de la visite de fin a la pharmacie et date attendue de la fin du traitement ; V2 # derniére ouverture = décalage entre la date de la visite de fin a la
pharmacie et la date de la derniére ouverture du pilulier électronique ; fin attendue # derniere ouverture = décalage entre date prévue de la fin du traitement et
la date de la derniére ouverture du pilulier électronique ; VO_Cpr_d = nombre de comprimés délivrés pour la phase 1 (avec deux prises par jour) a la visite VO ;
VO_poso = nombre de comprimés a prendre par jour (posologie) durant la phase 1 (avec deux prises par jour) ; V1_Cpr_d = nombre de comprimé délivré pour
la phase 2 (avec une prise par jour) a la visite V1 ; V1_poso = nhombre de comprimés a prendre par jour (posologie) durant la phase 2 (avec une prise par jour);
V1b_Cpr_d =nombre de comprimé délivré a V1b ; V1b_poso = nombre de comprimés a prendre par jour (posologie) pour la suite de la phase 2 (avec une prise
par jour) ; V1_Cpr_r = nombre de comprimés retournés a la visite V1 par le-la patient-e, V1b_Cpr_r = nombre de comprimés retournés a la visite V1b par le‘la
patient-e, V2_Cpr_r = nombre de comprimés retournés a V2 par le-la patient-e, p1_ADH_compt_% = comptage relatif & la phase 1 (avec deux prises par jour),
p2_ADH_compt_% = comptage relatif a la phase 2 (avec une prise par jour).
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Annexe 3 : Base de données RIVA recensant les ouvertures des piluliers

RIVA ID |PIL_ OUV JOUR |PIL OUV_MOIS PIL_ OUV ANNEE |PIL OUV DATE FORMATEE |PIL OUV HEURE
RIO1 09 02 2015 09.02.2015 16:09:00
RIO1 09 02 2015 09.02.2015 20:23:00
RIO1 10 02 2015 10.02.2015 10:35:00
RIO1 10 02 2015 10.02.2015 19:56:00
RIO1 11 02 2015 11.02.2015 11:08:00
RIO1 11 02 2015 11.02.2015 19:42:00
RIO1 12 02 2015 12.02.2015 07:14:00
RIO1 12 02 2015 12.02.2015 20:24:00
RIO1 13 02 2015 13.02.2015 07:53:00
RIO1 13 02 2015 13.02.2015 20:31:00
RIO1 14 02 2015 14.02.2015 09:13:00
RIO1 14 02 2015 14.02.2015 18:46:00
RIO1 15 02 2015 15.02.2015 10:16:00
RIO1 15 02 2015 15.02.2015 19:37:00

RIVA_ID = identification du-de la patient-e, PIL_OUV_JOUR = jour correspondant a I'ouverture du pilulier, PIL_OUV_MOIS = mois correspondant a I'ouverture du
pilulier, PIL_OUV_ANNEE = année correspondant a 'ouverture du pilulier, PIL_OUV_DATE_FORMATEE = date compléte correspondant a I'ouverture du pilulier,
PIL_OUV_HEURE = horaire correspondant a I'ouverture du pilulier.
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Annexe 4 : Base de données RIVA comparant I’adhésion électronique et le comptage pour chaque patient
et pour chague phase (extrait avec uniquement les quatre premier-ere-s patient-e-s)

RIVA_ deb fin nbjours adh comptage | A ADH A Explications PNM PD
ID pharma [%] <25%7?
(1=oui,
0=non)
RIO1 20150210 | 20150302 | 20 95% 100% 5% 1
03:00:00 02:59:59
RI01 20150302 | 20150505 | 64 98% 110% 12% 1 le patient dit avoir préparé des 1-2x/mois  (CRF
03:00:00 02:59:59 doses a l'avance (1-2x/mois) mais 2.2)
nous n'avons pas d'information
concernant les jours. En regardant
les ouvertures patients, I'info n'est
pas confirmée (=le patient a ouvert
correctement tous les jours).
RI02 20150306 | 20150326 | 20 95% 105% 10% 1 selon les ouvertures patients, c'est 2x le soir pour le
03:00:00 02:59:59 possible que le patient ait préparé lendemain (CRF
des PD le 07.03.2015 soir pour le 1.2)
08.03.2015 matin et le 08.03.2015
soir pour le 09.03.2015 matin
RI02 20150326 | 20150602 | 68 84% 104% 20% 1
03:00:00 | 02:59:59
RIO3 20150325 | 20150407 | 13 85% 104% 19% 1
03:00:00 | 02:59:59
RI04 20150331 | 20150420 | 20 100% 105% 5% 1
03:00:00 02:59:59
RI04 20150420 | 20150630 | 71 100% 100% 0% 1 préparé des
03:00:00 02:59:59 semainiers pour 1
mois & la fois selon
patient (CRF 2.2)

RIVA_ID = identification du-de la patient-e; deb = début de la phase ; fin = fin de la phase ; nbjours = nombre de jours dans la phase ; adh = adhésion
électronique ; comptage pharma = comptage des comprimés ; A ADH = différence entre I'adhésion électronique et le comptage ; A <25% = différence entre
'adhésion électronique et le comptage inférieur & 25% ; Explications = commentaires des chercheur-euse-s relatifs & une éventuelle différence entre 'adhésion
électronique et le comptage, la présence de périodes non monitorées ou de doses préparées a I'avance (Pocket-doses) ; PNM = périodes non monitorées ; PD
= Pocket-doses (doses préparées a I'avance) ; CRF = case report form.
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Annexe 5:

Base de données RIVA

« Longidata »

longitudinales pour réaliser les statistiques d’adhésion

avec données

Patient_ID | DATES Drel | Nb ouvertures effectuees | Nb ouvertures attendues | Phase
1| 10.02.2015 1 2 2 0
1] 11.02.2015 2 2 2 0
1| 12.02.2015 3 2 2 0
1| 13.02.2015 4 2 2 0
1| 14.02.2015 5 2 2 0
1| 15.02.2015 6 2 2 0
1| 16.02.2015 7 2 2 0
1| 17.02.2015 8 2 2 0
1| 18.02.2015 9 2 2 0
1| 19.02.2015 10 2 2 0
1| 20.02.2015 11 2 2 0
1] 21.02.2015 12 2 2 0
1| 22.02.2015 13 2 2 0
1| 23.02.2015 14 2 2 0
1| 24.02.2015 15 2 2 0
1| 25.02.2015 16 2 2 0
1| 26.02.2015 17 2 2 0
1| 27.02.2015 18 1 2 0
1| 28.02.2015 19 2 2 0
1| 01.03.2015 20 2 2 0
1] 02.03.2015 21 1 1 1
1| 03.03.2015 22 1 1 1
1| 04.03.2015 23 1 1 1
1| 05.03.2015 24 1 1 1
1| 06.03.2015 25 1 1 1
1| 07.03.2015 26 1 1 1

Patient_ID = identification du-de la patient-e ; DATES = jours dans la période d’analyse ; drel = identifie
le numéro du jour dans la période d’analyse (1 = 1¢ jour dans la période d’analyse, 2 = 2é™¢ jour dans
la période d’analyse, 3 = 3¢™ jour dans la période d’analyse, etc.) ; nb ouvertures effectuées = nombre
d’ouvertures du pilulier électronique effectuées par le-la patient-e; nb ouvertures attendues = nombre
d’ouvertures du pilulier électronique attendues ; phase = phase d’analyse (0 = premiére phase avec
deux prises par jour, 1 = deuxiéme phase avec une prise par jour).
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Annexe 6: Etude DIANA, Continuous multiple-interval measure of
medication availability (CMA). Variables présentes dans les bases des

données
. o s Valeur Base de
Variable Description Source Unité manquante® | données
D Code didentification du-de la Code patient-e sans unite, de DO1 P/R/H/E
patient-e a D94
Ordonnances OFAC ou N 5
N_ORDO Identification de I'ordonnance ordonnances Des 1 de‘lu%(i)t%()’ pas P
pharmacie
Identification de la source de Ordonnances OFAC ou 2-171(;::rr?ac§:ie
SOURCE | l'ordonnance (données OFAC ou ordonnances =P P
- ; habituelle du-de la
pharmacie) pharmacie .
patient-e
Identification du principe actif
délivré au-a la patient-e combiné ex:
ID_PA avec le code d'identification du-de Formule DO6SEVELAMER PIRIF
la patient-e
DATE_ N Ordonnances OFAC ou
deb Date Qorrespondante’allaldgte, ordonnances jj.-mm.aaaa P
ORDO quand l'ordonnance a été rédigée pharmacie
Date correspondante a l'arrét du | Ordonnances OFAC ou
STOP_ . IR .
T traitement, si spécifié sur ordonnanqes jj.mm.aaaa P
I'ordonnance pharmacie
Jours de renouvellement Ordonnances OFAC ou
RENOUV P . ordonnances Des 0 a 365, jours P
spécifiés sur I'ordonnance pharmacie
DATE_ fin_ | Date correspondante a la date de Formule i mm.aaaa =
ORDO fin de validité de I'ordonnance Jj-mm.
DATE_ Date correspondante a la
proch_ DATE_deb_ORDO de Formule jj.mm.aaaa P
ORDO I'ordonnance suivante
Date correspondante au début de
DATE I'ordonnance suivante ou a la fin
finale de validité de I'ordonnance en Formule jj.-mm.aaaa P
question (si ordonnance suivante
pas existante)
Identification du principe actif Ordonnances OFAC ou
PA rescrit au patient ordonnances ex: SEVELAMER P/R
P P pharmacie
Identification du dosage Ordonnances OFAC ou
DOSAGE correspondant au principe actif ordonnances entre 0 Snt 500000, P/R
prescrit au-a la patient-e pharmacie 9
T . Ordonnances OFAC ou
MATIN Identification du d_osage avalé le ordonnances entre 0 et 500000, p
matin ; mg
pharmacie
Identification du dosage avalé a Ordonnances OFAC ou entre 0 et 500000,
MIDI L ordonnances P
midi ; mg
pharmacie
Identification du dosage avalé le Ordonnances OFAC ou entre 0 et 500000,
SOIR : ordonnances P
soir ; mg
pharmacie

40 | a case est laissée vide dans la base finale F

Annexes - p. 197




Variable Description Source Unité VElRI 40 Base’de
manguante données
R . Ordonnances OFAC ou
COUCHER Identification du dosage avalé au ordonnances entre 0 et 500000, =
coucher : mg
pharmacie
PAR Identlflcatl_on du do;age avalé par | Ordonnances OFAC ou entre 0 et 500000,
jour (si posologie pas plus ordonnances P
JOUR . ; mg
détaillée) pharmacie
PRISE_ Identification du nombre de prise Ordonnances OFAC ou entre 1 et 7, pas
. ordonnances L, P
SEM par semaine ; d'unité
pharmacie
DOSAGE_ | Identifier le dosage total avalé par Formule entre 0 et 500000, =
TOT_JOUR jour mg
DOSAGE_ | Identification du dosage que le-la
PAR_ patient-e est sensé-e avaler par entre 0 et 40000,
. L Formule P/R
JOUR_ jour en ayant regu le médicament mg
AJUSTE a la date DATE_FILL
PREM Identification de la premiere Ordonnances OFAC ou 0=non
= ordonnance correspondante au ordonnances _ P
ORDO ; 1=oui
ID_PA pharmacie
0 = ttt continué
1= stop traitement,
mentionné sur
'ordonnance
2 = médicament
pas présent sur les
ordonnances
Identification de I'arrét du Ordonnances OFAC ou SL,u\_/antes’ (dans la
ARRET_ . g période d’analyse)
traitement selon différentes ordonnances o P
T raisons harmacie, réflexion 8 = switch vers un
P ' autre médicament
4 = début du
médicament apres
un switch (un autre
médicament a été
arrété et ce
médicament est
introduit)
CODE Code ATC (anatomique,
ATC thérapeutique et chimique) www.pharmavista.ch ex: BOLACO06 P/IR/F
correspondant au principe actif
CLASSE_ Les premiers 5 chiffres du .
ATC CODE ATC CODE_ATC ex: VO3AE P/IR/F
DATE_FILL Qa_te corresponc}ante ala Données pharmacies ji.-mm.aaaa R
délivrance du médicament
Identification du nombre des Extraction de
PCE pieces délivrées au-a la patient-e I'historique chez la entre 1 et 1000, R
a la date DATE_FILL pharmacie habituelle pas d'unité
correspondante du-de la patient-e
Identification du nombre Extraction de
EO d'emballages délivrés au-a la I'historique chez la entre 1 et 100, R
patient-e a la date DATE_FILL pharmacie habituelle pas d'unité
correspondante du-de la patient-e
Identification des mg délivrés
%CI)ESL'IA\‘/%%— au-a la patient-e la date Formule entre 0 ;t 500000, R
DATE_FILL g
JOURS_S | Jours de traitement délivrés au-a Formule entre 0 et 1000, R
UPPL la patient-e a la date DATE_FILL jours
Date correspondante a la
DATEZ—FILL délivrance du médicament (est Copie de DATE_FILL jj.mm.aaaa R
égale & DATE FILL)
DATE_FIN | Date correspondante a la fin de la .
. ; Formule jl.mm.aaaa R
_FILL période couverte par les jours de
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http://www.pharmavista.ch/

Variable Description Source Unité VElRI 40 Base’de
manguante données
traitement délivrés au-a la
patient-e a la date DATE_FILL
" Recherche dans
DATE_PR | Identifier la dat_e co_rrespondante colonne DATE_FILL ji.mm.aaaa R
OCH_FILL au refill suivant
- selon formule
Date deb Début de la période Axya — logiciel pour la
o d'hospitalisation au CHUV pour gestion administrative jj.mm.aaaa H
lela patient-e des patient-e's
. - , T Axya — logiciel pour la
Date_fin_H Fin de |a période d hosplta_1||sat|on gestion administrative jj.mm.aaaa H
au CHUV pour le-la patient-e d .
es patient-e's
JOURS_H | Nombre de jours d'hospitalisation Formule Jours H
1 = sodium
bicarbonate
2=
calcitriol/cinacalcet
3 = calcium (-
carbonate, +VitD3)
4= antiagrégants
5=
CLASSE_T Classe thérapeutique ) antihypertenseurs B
HER correspondante au principe actif www.pharmavista.ch 6 = diurétiques (vide) F
7= lipides
8 = médicaments
pour
I'hyperkaliémie
9 = médicaments
pour
I’hyperphosphatémi
e
DATE_QU Date a Ia(’]u,ell’e Ig guest'ionnaire ) )
EST -360] BMQ a été r_eallse moins 360 Calcul jj.mm.aaaa (vide) F
- jours
DATE_QU Date a Ia(’]u,ell’e Ig guest_ionnaire ) )
EST _-270j BMQ a été r_eallse moins 270 Calcul jj.-mm.aaaa (vide) F
- jours.
DATE_QU Date a Iaqu’ell,e Ig guest_ionnaire . )
EST -180j BMQ a été r_eallse moins 180 Calcul jj.mm.aaaa (vide) F
- jours.
gg—;gﬂ?\& Date & laquelle le questionnaire i mm.aaaa (vide) F
IRE BMQ a été réalisé Jj-mm-
DATE_DEB Premiere ordonnance pour le Données pharmacie et . id F
_TTT traitement données OFAC Jl-mm.aaaa (vide)
Date a laquelle le traitement a été . .
PATEFILL | ™ dglivre au patient. Début de la | 2" d”:frfégzaéngicc'e et ji.mm.aaaa (vide) F
- période couverte par le traitement
DATE_FIN | Fin de la période couverte par le | Données pharmacie et . id F
_FILL_n traitement recu en DATE_END _n données OFAC Jj:-mm.aaaa (vide)
DATE_STO | Arrét du traitement selon ordre Données pharmacie et . id F
P n médicale (ordonnance) données OFAC Jl-mm.aaaa (vide)
DATE_REP | Reprise du traitement selon ordre | Données pharmacie et - -
RISE _n médicale (ordonnance) données OFAC Jl-mm.aaaa (vide) F
Arrét du traitement le médicament . .
DATE_SR_ ne figure plus sur 'ordonnance Donnees'pharmame et jj.-mm.aaaa (vide) F
n ; données OFAC
(pendant 6 mois)
Reprise du traitement (car le . .
DATE_RR_ traitement figure a nouveau sur Donnees'pharmame et jj.mm.aaaa (vide) F
n \ données OFAC
I'ordonnance)
DATE_SWI Le traitement est arrété et Données pharmacie et . -

TCH_n remplacé par un autre traitement données OFAC Jl-mm.aaaa (vide) F
DATE_RS Reprise du traitement (fin du Données pharmacie et i mm id =
WITCH n switch) données OFAC Jl.-mm.aaaa (vide)

Axya — logiciel pour la
DATE_H_n Début d'hospitalisation gestion administrative jj.mm.aaaa (vide) F
des patients
Axya — logiciel pour la
DgTE'—EN Fin d'hospitalisation gestion administrative jj.mm.aaaa (vide) F
- = des patients
Question 0= pas d'outil
Oadh Présence d'un outil d'adhésion supplémentaire au d'adhésion (vide) F
questionnaire 1= semainier
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http://www.pharmavista.ch/

Valeur Base de

Variable Description Source Unité 40 z
manguante données

préparé par le
patient
2= semainier
préparé par la
pharmacie
3 =MEMS
4 = autre
5 = semainier
préparé par un-e
proche du-de la
patient-e
P = base de données des posologies ; R = base de données des « refills » ; H = base de données des dates
d’hospitalisations ; F = base de données finale
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Annexe 7 : Etude DIANA, questionnaire BMQ

QUESTIONNAIRE BMQ)

Vous suivez actuellement un traitement médicamenteux. La vision que le patient a de son traitement et de la
medecine peut varier dune personne a I'autre. Nous sommes intéressés par le regard que vous portez sur votre
therapie. Merci de répondre a chaque question en fonction de ce qui comespond le mieux a votre ressenti.

[1] [2] [3] (4] 5]
Tout a fait D'accord Incertain En désaccord Fortemant
Croyances spécifiques daccord en
désaccord

1. Ma santé, aujourd’hui, dépend de mon

traitement. O O O O O
2. Awair a4 prendre un traitement

minguigte. O O O O O
3. Ma vie serait impossible sans mon

traiterment. O O O O O
4. Sans mon traitement, je serais frés

malade. D D D D D
5. Je miinguigéte parfois & propos des

effets 4 long terma de mon traitement. D D D D D
6. Mon traitement est un mystére pour

) O O O O O
7. Ma santé future dépend de mon

fraitement. D D D D D

Mon fraitement perturbe ma vie. O O O O O

Je suis parfois inquiet{2) de devenir

trop dépendant{e) de mon traitement. O O O O O
10. Mon traitement empéche mon &tat

d’'emppirer. D D D D D
Croyances générales
11. Les médecins ufilisent trop de

traitements. O O O O O
12. Les personnes qui prennent des

médicaments devraient arréter leur O O O O O

fraitement de temps en temps.
13. La plupart des traitements provoguent

ung dépendance. O O O O O
14. Les remédes naturels sont plus siirs

que les traitements médicaus. D D D D D
15. Les traitements font plus de mal que de

bien. O O O O O
16. Tous les traitemants sont des poisons. O O O O O
17. Les médecins accordent frop de

confiance aux traitements. O O O O O
18. Siles médecins passaient plus de

temps avec les patients, ils D D D D D

prescriraient moins de traitements.
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Annexe 8 : Etude RIVA; guide d’entretien

anticoagulant oral
(Xarelo) et de la
maladie (TVP des MI)

Description de la maladie
(causes,

CONSSqUENCES, Nsques,
traitements disponibles)

anficoagulant oral

Explorer la gestion au |,
quotidien du traitement | |

Horaires de prize

Posologie

Lieu de stockage
Crganisation journaliére
Gestion en cas d'oublis
Gestion en cas d'absence du
domicile

Gestion dans les situations
parficuligres (vacances, fétes,
alcodl, ...)

Prize ligée & un acte routinier
Prize avec un repas

Explorer les
perceptions des
sujets face au
traitement
anticoagulant oral

Perception des symptimes et
effets indésirables
Perceptions de lNmportance
du traitement

Ewvaluation du seniiment de
sécurite ressenti

Ewvaluation des bénéfices
attendus

Evaluation des risques pergus
Evaluation du suivi médical
Evaluation de Paccés aux
s0in

Pour quelle raison le médicament Xarelto vous a
&té prescrit ?

Il y a trois mois les médecing vous ont propose de
commencer ce traitement par Xarefto.
Que savez-vous de ce médicament ?

Je vous propose de me décrire ces 3 mois de
traitement avec Xarelto.

Quelles discussions avez-vous eu avec le médecin au
début du traitement ? (+ cf. « explorer le besoin
d’information guant au traitement anticoagulant oral »)

Comment vous éfes-vous organisé avec a prise du
médicament ?

But Thémes identifiés CQuestions Memos

Accueil WVous avez pris le médicament Xarelto pendant 3/6
mois ; cOmme Nous vous en avions informé(e) dans la
fewille d'information, nous allons terminer aujourd’hui
l&tude avec un entretien qualitatif denviron 30
minutes. Je vous rappelle que les données sont
anonymisées et les entretiens audio seront détruits 3
la fin de I'étude aprés |a retranscription.

Explorer les Deescription du médicament J'ai envie de connaitre votre expérience

connaissances du (principe actif, posologie, avec Xarelto.

traitement indicafion, effets indesirables)
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Explorer les
facilitateurs et les
barriéres a la prise de
I'anticoagulant oral

Traitement

Mombre de priselfjour

Haraire de prise

Taille des comprimés

Godt des comprimes
Contrainte alimentaire

Lieu de stockage des
meédicaments

+  Acceptation du traitement

+  Compréhension du traitement

Aspects psychocognitifs
MEmoire
Mativation
AnxigtélAngoisses
Buts dans le traitement
Buts dans la vie

Aspects socio-£conomiques
Style de vie (ex. emploi)
Soutien social
Culture
Religion
Croyances
Education
Finances
Assurance maladie
Langue

Ciuels événements de votre vie ont un impact sur la
prise du médicament pendant ces 3 mois ?

Est-ce que votre religion a eu un role dans la prise
du traitement ? Si oui dans quel sens ?

Qu'est-ce qui vous a semblé difficile dans la prise de
Xarelto pendant ces 3 mois ?

(des momenis de doute 7)

Quels ont &té les aspects positifs liés a la prse du
médicament ?

CQue voyez-vous encore ? Voyez-vous d'aufres
&lements qui auraient pu étre négafifs ?

Explorer le besoin
diinformation quant
au fraitement
anticoagulant oral

Besoin dinformations
supplémentaires 7
Doutesiquestions/perplexités 7

De quoi auriez-vous eu besoin ?
(différents besoins,...)

Explorer 'adhésion au
traitement
anticoagulant oral

Doses préparées en avance
Fréguence et description des
Cublis

Evaluation des risques face aux
oublis

=i le patient mentionne des oublis .

Vous avez mentionné des oublis._je vous propose
quion en parfe un moment.

Explorer la motivation
face au traitement
anticoagulant oral

Auto-efiicacite

Echelle de motivation (1-10)
*  Aftentes liées au changement
comportemental

Si le patient parle de motivation .
Arrivez-vous 4 me décrire vos perceptions vis-a-vis de
la prise 7
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Explorer le soutien a
la prise du traitement
anticoagulant oral

Membres de la famillefamis
prochesfautres personnes &
connaissance de la maladie et
du traitement

Membres de la famillefamis
prochesfautres personnes qui
aident alsoutiennent la prise
du médicament

Si le patient parie de soutien

Vous avez parié de ceffe personne qui a eu un rile
important dans la gestion du traifement. Senez-vous
d'accord de m'en parler un peu plus ?

Explorer les
perceptions des sujets
face ala fin du

Etat desprit (soulagement ?
angoisse 7)
Mesures préventives (fumés,

Maintenant que le traitement est terming, comment
vous sentez vous ?
Comment vous envisagez ces prochaines semaines 7

traitement activité physigue, mouvement,
rian nts d Ia vie d Si une personne devait commencer le traitement
QeEme: S_J ans 13 vie d= avec Xarelto demain, que diriez-vous a cette
fous les jours 7 i personne ?
(pour les femmes) Amet de la
pilule 7
Fin de I'entretien Ils nous restent x minutes, est-ce qu'll y a d'auires

élements en lien avec la prise de Xarelto dont on n'a
pas paré et dont il vous parait important d’en parler
maintenant?
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Annexe 9 : Etude DIANA, guide d’entretien

But

Questions

Memos

Accueil

+ Bonjour M/Mme ; comme nous vous en avions
informé&(e) dans |a feuille dinformation, nous allons
terminer aujourd'hui I'étude avec un enfretien
qualitatif d'environ 30 minutes. Je vous rappelle
que les données seront anonymisées et les
entretiens audio seront détruits & la fin de I'étude
aprés la refranscription.

Explorer les connaissances des
méadicaments et de la maladie

«  Quel{s) médicament(s) prenez-vous
actuellement ¥

« Depuis quand vous les prenez ?

« Que savez-vous par rapport a vos
médicaments 7

o  Comment vous JUges vos connaissances
concermant vos traitements et votre état de sants 7

Explorer la gestion au quotidien
du fraitement

« Comment vous vous organisez au quotidien
avec la prise des médicaments 7

« 35ile patient parle de semainier demander comment
il est arrivé a cette solution

« Quelles differences vous voyez depuis que vous
avez commence 3 utiliser le semainier ?

« 5 parle d'oubli demander comment il gére ces
oublis

Explorer les facilitateurs =t les
barriéres 3 la prise des
médicaments

* Qu’est ce que vous attendez de vos
médicaments ?

« Quels sont les aspects positifs liés a la prise des
médicaments ?

s (Clu'est ce qui fait que vous prenez quotidiennement
votre fraitement ?

« Quels sont les aspects négatifs 125 4 la prise des
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médicaments ?

Avez-vous rencontré des moments de doute par
rapport a votre tit ?

Clue voyez-vous encore 7 Voyez-vous d'autres
eléments qui seraient positifs ou négatifs ?

Explorer le besoin d'information
quant au traitement

De quoi auriez-vous besoin 7 (différent
besoins,...)

Quelles informations auriez-vous voulu recevoir
en plus ?

Que auriez vous changé dans votre prise en
charge 7

Explorer le soutien & la prise du
traitement

5i le patient parle de soutien

Vous avez parlé de cette personne qui a eu un rile
important dans la gestion du traitement. Seriez-vous
d'accord de m'en parler un peu plus ?

Explorer l'adhésion au traitement

5i le patient mentionne des oublis

Vous avez mentionné des oublis. . je vous propose
qu'on en parle un moment.

5i J'ai bien compris il vous arrive d'oublier ou de ne

pas pouvoir prendre vos médicaments. . est-ce c'est
correct ?

Dans qguelles circonstances cela vous arrive ?

Explorer la motivation face au
traitement

5i le patient parle de motivation

Amivez-vous 8 me décrire vos perceptions vis-vis du
médicament et de la prise ?

(Et au niveau du moral_.. ? (év. utiliser échalle de
maotivation 1-10))

Explorer les perceptions des sujets
face au traitement

Comment définirizz-vous la relation que vous avez
avec vos medicaments 7)

(Comment vous vous représentez votre traitement
médicamentaux 7)

{Comment définiriez-vous votre traitement
médicamentaux ?)
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Annexe 10 : Etude PANDIA IRIS, guide d’entretien (entretien de satisfaction)

But Questions Memos

Accueil Bonjour M./Nme ; comme nous vous en avions informé(e)
dans la feuille d'information, nous allons discuter ensemble
du programme d’adhésion a lequel vous avez participé. La
durée de cet entretien est d”environ 30 minutes. Je vous
rappeile que les données seront anonymisées ef les
entretiens audio seront détruits a la fin de I'étude aprés la
retranscription.

Entretiens & la pharmacie Vious avez participé au programme pendant X mois et vous

avez pu discuter avec lefa pharmacien/ne lors des

consultations a la pharmacie

» Comment évaluez-vous la durée des entretiens ala
pharmacie ?

+ Comment évaluez-vous l'utilité de ces entretiens
pour vous ?

+ Selon vous, est-ce que la durée du programme est
satisfaisante ?

Ressentis pendant le suivi + Comment vous étes-vous senti(e) pendant le suivi ?
Aspects positifs/négatifs du s Quels sont les aspects positifs associés au
programme programme ?

* Quels aspects du programme pourraient étre
ameliorés selon vous?
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Relation avec lefa
pharmacien/ne

¢ Quels ont été les sujets les plus importants que vous
avez abordés avec le/a pharmacien/ne ?

¢ Quelle influence a eu cette discussion sur votre prise
du traitement au quotidien ?

Relation avec le médecin

* Quelle influence a eu ce suivi sur votre relation avec
votre médecin ou vos autres professionnels de santé
(infirmier-ére-s, diététicien-ne-s, généraliste, ...)?

Explorer le besoin
d'information

s Y a-t-il des informations que vous auriez voulu
recevoir en plus ? Si oui lesquelles ?

Intérét vers le programme

* Quels sont les motifs qui vous ont amené(e) a
participer & ce programme ? Et maintenant que vous
y avez participé quels messages feriez-vous passer
a un patient qui a bescin d’informations poury
participer aussi ?

Fin du programme (pour les
patients & 24 mois)

s Maintenant que vous avez terminé le suivi, quels
sont vos ressentis ?

Fin de I'entretien

lls nous restent x minutes, est-ce qu'il y a d'autres
éléments dont on n'a pas parlé et dont il vous parait
important d'en parler maintenant?
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Questions supplémentaires (si le/a patient/e) mentionne ces thémes

Rapport d’adhésion + Que pensez-vous du rapport d’adhésion ?

Pilulier électronique + Comment avez-vous intégreé les piluliers dans votre
vie de tous les jours ?

+ Comment jugez-vous l'utilisation du pilulier ?
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Annexe 11 : Etude PANDIA IRIS, flyers d’étude

() ) polictinique
| ) | wedicale

B/ Universitaire

CH-Lausanne

PROGRAMME PANDIA IRIS

Pour patients diabétiques et insuffisants rénaux

Pharmacie de la PMU et CHUV

Jennifer Celio, Dre Marie Schneider, Dre Anne Zanchi

Contact:
Jennifer Celio, Rue du Bugnon 44, 1011 Lausanne

jennifer.celio@hospvd.ch, tél.: 079 556 32 44, fax: 021 314 48 40

s S Ny

Fonds de qualité et de recherche RBP IV/1

Une discussion individualisée autour de vos
médicaments avec un pharmacien de la PMU avant vos
visites médicales au CHUV/PMU

[1]

Objectifs du programme:
» compléter votre prise en charge médicamenteuse

« vous aider a maintenir votre fonction rénale/condition
physique le plus longtemps possible

« apporter des bénéfices globaux a I'ensemble des patients
que vous représentez

Ce que le programme vous propose...

i et ""I" TV
Nous nous intéressons a votre facon de gérer votre
traitement a domicile pour pouvoir répondre au mieux a
vos besoins et a vos questions
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Utiliser 1, 2 ou 3 piluliers électroniques pour
vos médicaments L'affichage passe de "0"..
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Sur cette base, nous collaborons avec vous et votre médecin
pour ajuster votre traitement en tenant compte de vos besoins

Jennifer Celio, pharmacienne doctorante

. Si vous étes intéressés a participer a ce programme, merci de contacter
(jennifer.celio@hospvd.ch, tél.: 079 556 32 44, fax: 021 314 48 40)
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Annexe 12 : Etude PANDIA IRIS, affiches écran

PROGRAMME Si vous étes...

> une personne atteinte par un diabéte

PANDIA 1RIS detype:

Pour les patientes et patients diabétiques une personne avec une atteinte des
et avec une atteinte des reins reins

= .

PO“C“‘“QUC Médicale Univestar
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R O R > des pharmaciennes et pharmaciens
p G AM M E de la PMU a votre écoute
pA N D ]A ] R ] S > une aide pour votre traitement

Pour les patientes et patients diabétiques
et avec une atteinte des reins

> des entretiens individualisés

-

Policlinique W v
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Aidez-nous a améliorer
votre prise en charge
meédicamenteuse en

participant a notre

programme de soutien

PROGRAMME ©> Policlinique
PANDIA 1RIS r Universitaire
\\\\\\\ \
CH
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PROGRAMME Pour participer...

O renseignez-vous a l'accueil ou

PANDIA 1RIS B g WO e

Pour les patientes et patients diabétiques des flyers sont a votre disposition
et avec une atteinte des reins dans les salles d'attente

rendez-vous sur notre site internet

.. PO“C““.\QUG Médicale Universiat
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Annexe 13 : Etude PANDIA IRIS, affiches papier

PROGRAMME PANDIA 1RIS

Pour les patientes et patients

DIABETIQUES ET AVEC
UNE ATTEINTE DES REINS

AIDEZ-NOUS A
AMELIORER VOTRE

PRISE EN CHARGE
MEDICAMENTEUSE EN
PARTICIPANT A NOTRE
PROGRAMME DE
SOUTIEN !

POUR PARTICIPER:

* Renseignez-vous * Des flyers sont 2
a l'accueil ou auprés votre disposition
de la pharmacie de dans les salles

la PMU au 5° étage d'attente
* Pour plus d'informations, appelez le 079 556 32 44
Policlinique
Ao s -.....+ 9 I \. Médicale
Vv - = - PROGRAMME u, // Universitaire
Fond d.e-q ]bé dered'l.erch RFBIV/1 PaNDIA RIS -— wwnpmu-lausanna ch
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