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Observance thérapeutique, revue de la littérature

LISPOR (International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research) a proposé plusieurs concepts pour définir au plus
prés l'observance (1). Ladhésion (ou adhérence) est le terme général, il englobe I'observance (medication compliance) et la persistance
(medication persistence). Lobservance correspond a la propension du patient a respecter la prescription médicale : les doses prescrites,
la fréquence et les heures de prises du médicament. Elle peut étre appréhendée par le nombre de doses prises divisé par le nombre
de doses prescrites et représentée, sur une période d'étude, en pourcentage. La persistance représente la durée de prise d'un médi-
cament et elle peut s'apprécier par la durée moyenne entre l'initiation et I'arrét du traitement.

Figure 1 : Medication Possession Ratio (MPR)
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Ainsi, l'observance et la persistance sont la traduction matérielle de I'adhésion. Ces indicateurs représentent la part objecti-
vable et mesurable de I'adhésion du patient vis-a-vis de la stratégie de prise en charge qui lui est proposée. LISPOR recom-
mande donc un recueil simultané de ces deux indicateurs pour évaluer I'adhésion.

Cetterevue de la bibliographie suggeére que le taux d’'obser-
vance des patients sous anticancéreux oraux est trés forte-
ment dépendant:

» Du profil des patients : age extréme de la vie (patient jeune
ou agé), célibat, dépression et faible perception de la nécessité
d’'une prise en charge thérapeutique (pathologie silencieuse)
sont associés a une mauvaise observance ;

» De la pathologie tumorale : comorbidité, polymédication,
stade avancé du cancer, adénopathie, agressivité de la tumeur
sont associés a une mauvaise observance ;

» Del'anticancéreux oral (hormonothérapie, chimiothérapie
et thérapies ciblées) : forte dose, toxicité, durée du traite-
ment (traitement long) et changement de médicament sont
associés a une mauvaise observance ;

» De la méthodologie d’évaluation de I'observance :

* Le type d'étude : les études prospectives ont tendance a
surestimer le taux d’'observance (vs études rétrospectives);

e La durée de I'étude : on remarque volontiers que le taux
d'observance diminue au cours du temps;

« La définition et la mesure de I'observance : alors que les

auto-questionnaires semblent surestimer le taux d'observance,

le renouvellement d'ordonnance a la pharmacie et le MEMS

(Medication Events Monitoring Systems) semblent étre des

alternatives plus objectives.

En rappelant que le taux acceptable de non-observance sera

différent pour une pathologie et/ou un traitement et/ou un

patient donné, les conséquences de la non-observance

impactent a I'évidence le patient (impact clinique) et la société

(impact économique).
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Leviers pour améliorer I'observance

Il existe plusieurs stratégies pour améliorer lI'observance des
patients (20):

1. Améliorer I'acces aux soins en facilitant la communication
entre les patients et les professionnels de santé et en favorisant
la coordination entre les professionnels de santé.

Cela peut passer par la création d'outils simples d'usage en consul-
tation a distance (19):

« SMS ou notifications de rappel, mailings réguliers, plateformes
téléphoniques dédiées... divers outils peuvent étre utilisés pour
inscrire le traitement dans une «routine de vie ». Durant la consul-
tation, des questionnaires adaptés ou des check-lists systéma-
tiques permettraient de faire un point régulier sur le respect
des traitements, d'identifier les difficultés et les résistances et
de former les professionnels a la résolution des problémes
rencontrés».

Limplication de patients experts (ou associations de patients)
partageant leur expérience et leurs recommandations pour
favoriser I'observance des patients (19) semble également utile
(ex.: réseaux sociaux de patients, modérés ou pas par un profes-
sionnel de santé).

La nécessité de mieux former les professionnels de santé a la
communication sur les traitements parait indispensable (19) :

« La mauvaise observance s'explique en partie par I'organisation
cloisonnée du systéme de santé, I'absence de partage d'informa-
tion entre professionnels de santé, le manque de disponibilité
pour décrire les traitements et provoquer I'adhésion des patients.
Des supports pédagogiques comme le Développement profes-
sionnel continu (DPC) pourraient comporter des modules centrés
sur l'observance. Le futur Dossier médical partagé (DMP) doit
favoriser I'échange entre professionnels a propos de I'observance
des traitements, et le Dossier pharmaceutique (DP) pourrait aider
a mieux mesurer le taux d'observance des patients.»

Enfin, il semble nécessaire d'inciter les professionnels a promou-
voir I'observance (19):

«Médecins, mais aussi pharmaciens et infirmiéres... Chaque acteur
de santé de proximité doit étre incité a interroger son patient en
matiére d’'observance et @ partager avec lui des objectifs a
atteindre. Certains dispositifs incitatifs comme la Rémunération
sur objectifs de santé publique (ROSP) comportent des bonus
financiers en fonction d'objectifs quantifiés. La ROSP pourrait
intégrer des taux d'observance par patient, et surtout devrait a
terme étre étendue a d'autres professions (pharmaciens...)».

2. Faciliter la prise en charge médicamenteuse en simplifiant
le schéma d'administration, en utilisant des piluliers adaptés et
en alertant le patient a la prise des médicaments (messages
d‘alertes par exemple).

Le rapport de 'Académie nationale de pharmacie sur l'obser-
vance des traitements médicamenteux en France (21), précise
que des données pharmacocinétiques plus robustes sur les anti-
cancéreux oraux permettraient de simplifier les schémas d'admi-
nistration:

« En effet, les études de pharmacocinétique, si elles sont deve-
nues plus systématiques, notamment celles portant sur I'in-
fluence de la nourriture, sont souvent peu informatives et sans
lien avec les parametres pharmacocinétiques comme la demi-vie.
Il est dommage de continuer a recommander si elle existe : «a
prendre en dehors des repas : une heure avant ou deux heures
aprés », ce qui est trés difficile a organiser dans la vraie vie, et
si elle nexiste pas : « toujours a la méme heure ». De méme, une
diminution du nombre de prises par jour est souhaitable.
Comment obtenir une bonne observance avec huit voire seize
gélules en deux prises a prendre tous les jours avec des
contraintes d’horaires liées a I'alimentation ? Des données fiables
de pharmacocinétique permettraient aussi de pouvoir encadrer
et organiser quelques arréts de traitement intentionnels, s'ils
sont possibles et envisageables, pour donner des libertés aux
patients».

3. Mettre en place des actions éducatives du patient sur
sa thérapeutique en apportant au patient une information de
qualité au sujet de la pathologie, du bénéfice/risque de la prise
en charge thérapeutique et du bon usage des médicaments au
moment ou il en a besoin.

Toutes les études s'accordent a dire que les actions éducatives
du patient vis-a-vis de sa prise en charge thérapeutique tendent
a améliorer l'observance (3,19). Par ailleurs, I'évaluation des
premiers programmes de suivi montre que ces interventions
diminuent le nombre de ré-hospitalisations et diminuent la sévé-
rité des effets secondaires tout en améliorant I'observance (22).

4. Mieux accompagner les patients pour les soutenir
dans la durée (réalisation d’'entretiens, rendez-vous réguliers,
rappels...).
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E-santé et prise en charge des patients atteints du cancer

Deux études récentes de phase lll ayant un fort niveau de preuve
mettent en évidence des résultats encourageants en termes
d'efficacité clinique de I'utilisation des dispositifs e-santé dans
le télésuivi des patients cancéreux :

LUétude de I'équipe Ethan Basch et al

“Overall Survival Results of a Trial Assessing Patient-Reported
Outcomes for Symptom Monitoring During Routine Cancer
Treatment”.

Cette étude a été publiée dans The Journal of the American
Medical Association (JAMA) 2017 et a fait I'objet d'une commu-
nication lors du congres de I'ASCO 2017 (American Society of
Clinical Oncology).

Cette étude de phase Il souligne l'intérét accru pour les symp-
tomes rapportés par les patients eux-mémes (PRO pour Patient-
Reported Outcomes) en oncologie.

Léquipe a émis I'hypothése que les symptdmes rapportés par
les patients par internet conduiraient les cliniciens a intervenir
plus t6t, et que cela améliorerait leur pronostic.

Une fois par semaine, les patients remplissaient un questionnaire
pour douze symptdmes (dont la perte d'appétit, la dyspnée, la
fatigue, les bouffées de chaleur, les nausées et la douleur) en
cochant le degré de sévérité, sur leur ordinateur a domicile ou
sur des bornes a I'hdpital, avant et entre les visites a I'hopital.
lIs recevaient un e-mail de rappel toutes les semaines. Les infir-
mieres recevaient des alertes par e-mail en cas de symptémes
trop séveres et I'oncologue avait un rapport hebdomadaire au
moment de la visite.

Cet outil a été testé aupres de 766 patients traités pour un
cancer métastatique du sein, du poumon, digestif ou gynéco-
logique, dans une étude de phase Ill. La moitié I'a utilisé et
I'autre moitié a eu un suivi standard, les patients signalant leurs
symptémes lors de la visite ou pouvant téléphoner en cas de
probléme.

Par rapport a la prise en charge «standard», les patients qui
rapportaient leurs symptéomes ont bénéficié d'améliorations
statistiquement significatives: 31 % avaient une meilleure qua-
lité de vie et de meilleures fonctions physiques; ils ont eu 70%

de venues en moins aux urgences et leur chimiothérapie a duré
en moyenne deux mois de plus (8,3 mois versus 6,3 mois). La
médiane de la survie était allongée de cinq mois pour les
patients qui utilisaient cet outil, a 31,2 mois versus 26 mois. Le
risque de décés était réduit de 17 % avec le rapport des symp-
tomes, en analyse multivariée.

Tous les patients inclus dans I'étude, méme ceux qui n'étaient
pas familiers d'internet, ont bien rempli réguliérement le
questionnaire sur leurs symptémes. Les infirmiéres ont déclen-
ché des actions immédiatement pour 77 % des alertes (symp-
tOmes sévéres ou aggravation).

L'équipe a avancé plusieurs explications a ces trés bons résultats.
D'abord, il est possible qu'une intervention plus rapide des cli-
niciens pour gérer les symptémes évite des complications plus
graves. De plus, un meilleur contréle des symptémes permet aux
patients de garder plus de fonctions physiques et cela est asso-
cié a une meilleure survie. En outre, 'amélioration de la gestion
des effets secondaires de la chimiothérapie permet aux patients
d'en bénéficier plus longtemps.

LUétude de I'équipe Fabrice Denis et al

“Randomized Trial Comparing a Web-Mediated Follow-up with
Routine Surveillance in Lung Cancer Patients”.

Cette étude a évalué I'efficacité clinique d’'une application
dénommée « Moovcare » pour la surveillance clinique a distance
des patients atteints de cancer du poumon.

Cette étude a été publiée dans le «Journal of the national cancer
institute» (JNCI)? et les résultats ont été présentés au congres
de I'ASCO 2016.

Le fonctionnement de cette application est basé sur le principe
suivant : dans un systéme cancéreux proie-prédateur, régi par
la théorie du chaos, I'observabilité de la proie, les cellules hotes,
peut étre le meilleur indicateur de la dynamique tumorale. 90%
des récidives du cancer sont attachées a des symptémes... Mais
ces récidives surviennent rarement le jour d'une visite de sur-
veillance, et plus communément entre deux visites programmées
a trois ou six mois d’intervalle. Par ailleurs, ces visites qui
consistent en un examen radioscopique, co(iteux, agressif pour
I'organisme, sont souvent anxiogénes pour le patient, et finale-
ment inutiles en cas de non récidive.

1-Overall Survival Results of a Trial Assessing Patient-Reported Outcomes for Symptom
Monitoring During Routine Cancer Treatment. Ethan Basch; MD; Allison M. Deal;
Amylou C. Dueck; etal. JAMA. 2017; 318(2):197-198.

2-Randomized trial comparing a web-mediated follow-up to routine surveillance in
lung cancer patients. Denis F, Lethrosne, C, Pourel N et al. INCI, ] Natl Cancer Inst
2017,109, djx029.
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Partant de la, I'idée est d’appliquer la théorie de I'observabilité
mathématique au modeéle clinique du cancer, en d’autres mots
détecter la récidive non pas en s'intéressant a la tumeur eta sa
croissance, mais a I'impact de cette tumeur et de cette récidive
sur I'héte via I'apparition des premiers symptomes.

€n 2013, lors d'une premiéere étude sur ces mémes tumeurs, le
Dr Fabrice Denis et ses collegues avaient établi qu'une auto-
surveillance hebdomadaire de six parameétres cliniques (poids,
fatigue, perte d'appétit, douleur, essoufflement, toux) est un
outil fiable de suivi du cancer du poumon, permettant de repérer
une récidive cing a six semaines plus t6t en moyenne qu‘avec
les examens d'imagerie programmés. Depuis lors, les patients
soignés pour ces cancers au centre Jean-Bernard se voient
proposer systématiquement I'application Moovcare. C'est ce qui
a permis une nouvelle étude pilote monocentrique et non
randomisée, qui a été effectuée sur quatre-vingt-dix-huit
patients : la moitié d'entre eux était suivie classiquement (avec
des rendez-vous réguliers avec l'oncologue et des scanners),
I'autre moitié était suivie par I'application. Le constat est que le
taux de survie a un an était de 27 % supérieur dans le groupe
suivi par I'application.

Enfin, une premiére étude multicentrique sur cing établisse-

ments et randomisée de phase Ill a été réalisée. Son critére était

spécifiguement celui de la survie, avec deux-cent-vingt patients

attendus et devant étre répartis par tirage au sort en deux

groupes :

» Le groupe «sans application» recevait un suivi avec un
scanner au moins tous les trois mois;

» Le second groupe, «avec application» ne devait passer un
scanner de surveillance que si I'application le suggérait.

Les résultats se sont inscrits dans le prolongement des pre-
mieres études : +26 % de survie a un an (75 % dans le groupe
avec application contre 49 % dans I'autre) et une médiane de
survie de 19 mois dans le second groupe contre 12 mois dans
le premier.

Un algorithme analyse le report sur douze parameétres cli-
niques qui sont combinés entre eux et transmet immédiatement
un message a l'oncologue, ce qui permet d'avancer les dates de
visite pour proposer plus rapidement les traitements adéquats.
Plus 10t la récidive est détectée, meilleur est I'état général du
patient qui peut deés lors recevoir un traitement plus optimal.

Dans la prise en charge «standard », le traitement n'est optimal
que dans un tiers des cas du fait de I'état général des patients,
le plus souvent dégradé par la récidive.

Au total, les résultats transmis par I'application ont fait état :
d'une récidive du cancer dans 71 % des cas ; d'une complication
sévere dans 20% des cas ; d'un probléme moins sévére dans
9% des cas.

Mais 100 % des alertes ont correspondu a un probléme.
Lesrécidives peuvent étre détectées entre deux visites sys-
tématiques dans trois quarts des cas chez les patients munis
de I'application contre un tiers des cas seulement chez les
patients non munis de I'application.

Le suivi en continu permet de diviser par deux le nombre de
scanners etde PET scans par patient et par an, avec aussi autant
d'anxiété en moins pour les patients. Les patients ne sont plus
incités a appeler leur médecin avec lequel ils communiquent
chaque semaine par le biais de I'application.

Le temps de gestion des informations pour le médecin ou son
assistant est estimé a quinze minutes par semaine pour soixante
patients en cours de suivi et en équivalent temps plein une infir-
miére peut suivre jusqu'a trois-mille patients.

La prochaine étape de développement s'oriente donc vers une
application de PRO a tout patient avec un cancer pour aider a la
réduction des rechutes et des complications iatrogenes ou
autres.
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Monographies des retours d'expériences

Dispositif e-santé/Equipe précurseuse :

Appli Chimio, Institut Curie, Paris.

Moovcare, Centre Jean Bernard, Le Mans.

CAPRI, Gustave Roussy, Paris.

Serious Game « ChimiOrale », Groupe Vivalto Santé, Centre Hospitalier Privé de I'Europe, Le Port Marly.

MyCLB, Centre Léon Bérard, Lyon.

Dispositif Thess « Therapy Smart Solution», pilulier connecté avec une application de disease management, Institut Sainte-Catherine
Avignon/Institut Paoli Calmettes, Marseille.

» LMCoach, portail national d'information et d'aide a la prise des médicaments, Association LMC France.

vV v.v. v v Yy

Les monographies
sont disponibles sur le site :

anap.fr
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Elizabeth Bermudez, chef de projet, département médica-
ments, Institut national du cancer (INCa).

Sandrine Boucher, directrice de la Stratégie médicale et de
la Performance, UNICANCER.

Marie-Pascale Chague, directrice de I'innovation du groupe
Vivalto Santé, hopital privé de I'Europe, Le Port Marly.

Aude Charbonnier, hématologue, institut Paoli Calmettes
Marseille et membre du comité scientifique LMCoach (LMC
France).

Michel Cremadez, professeur émerite HEC, expert ANAP.
Mina Daban, présidente de I'association LMC France.

Muriel Dahan, directrice des Recommandations et du Médi-
cament, Institut national du cancer (INCa).

Francoise de Crozals, pharmacien hospitalier, institut Sainte-
Catherine, Avignon.

Fabrice Denis, oncologue médical, institut inter-régional de
cancérologie Jean-Bernard Le Mans et président du syndicat
national des radiothérapeutes oncologues.

Mario di Palma, chef du département ambulatoire, Gustave
Roussy, Cancer Campus, Villejuif.

Sandra Eclancher, infirmiére coordinatrice, hopital privé de
I'Europe, Le Port Marly, groupe Vivalto Santé.
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Le télésuivi des patients

SOUS anticancéreux oraux necessite
une parfaite coordination

des acteurs impliqués dans

leur parcours de soins.

Sur la base de sept retours d'expériences innovants,
la présente publication s'attache a définir un cadre
commun de bonnes pratiques organisationnelles et
a identifier les freins et les leviers de réussite pour
I'implémentation et le déploiement des dispositifs
e-santé.

Retrouvez les publications de 'ANAP sur www.anap.fr Agence Nationale d’Appui a la Performance 23, avenue d’ltalie - 75013 Paris
et suivez 'ANAP sur twitter 3r@anap_sante des établissements de santé et médico-sociaux 0157 27 12 00 - contact@anap.fr




