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INTRODUCTION

En prévention cardio-vasculaire, ’activation et 1’agrégation plaquettaire restent la
cible principale des différents traitements, faisant de 1’aspirine un médicament de référence.
L’aspirine est non seulement 1’un des médicaments les plus anciens, mais aussi 1’antiagrégant
plaquettaire le plus étudi¢ et le plus largement prescrit, abaissant le risque d’accidents
thrombotiques d’environ 25% en prévention secondaire [1, 2]. De nombreuses questions se
posent encore néanmoins et font actuellement I’objet de multiples études concernant la
posologie adaptée, la durée de traitement ou encore la recherche d’une éventuelle résistance.
Ainsi la dose optimale communément admise en prévention secondaire est de 75mg ou
160mg mais certaines ¢tudes sont en faveur de doses supérieures allant jusqu’a 325mg apres
un événement ischémique: angor instable, syndrome coronarien aigu ou accident vasculaire
cerébral [2]. La survenue de complications de type récidive ou d’un décés aprés un événement
ischémique malgré la prescription d’un traitement par aspirine pose la question d’une
éventuelle résistance a I’aspirine. Cependant les études les plus récentes tendent & montrer
qu’il n’existe pas de résistance a I’aspirine sur le plan biologique, et que tout traitement bien
conduit par aspirine entraine une anti-agrégation plaquettaire. La survenue de complications
est trés majoritairement la conséquence d’une non-observance [3, 4, 5, 6]. L’observance a
I’aspirine serait donc le critére fondamental de 1’efficacité de la prévention cardio-vasculaire
secondaire.

LIEN ETROIT ENTRE RESISTANCE A L’ASPIRINE ET NON-OBSERVANCE

Le phénomeéne de “résistance a 1’aspirine” concernerait environ trois patients sur dix
selon les séries [8]. Néanmoins, les définitions en sont multiples et I’incidence varie
énormément selon les études, les méthodes utilisées et les populations étudiées, de 5 a 40%
[9]. De nombreux facteurs sont cités pour tenter de justifier ce concept, parmi lesquels des
interactions médicamenteuses, des comorbidités, une prédisposition génétique, une
malabsorption, voire encore le tabac, le stress, 1’obésit¢ et 1’hypercholestérolémie
[3,10,11,12]. Il n’y a cependant que trés peu d’études s’intéressant a ces facteurs.

En revanche, Cotter et coll. ont étudié 73 patients traités par aspirine apreés infarctus du
myocarde. 21 patients (32%) furent classés résistants a 1’aspirine. Parmi eux, 12 (17%) ont
reconnu ne pas prendre régulierement voire pas du tout leur traitement par aspirine. Cette
étude a suggéré que la majorité des cas de résistance a 1’aspirine pouvait s’expliquer par une
non-observance [6].

Ainsi Cuisset et coll. ont examiné 136 patients traités quotidiennement par 75mg
d’aspirine apreés angioplastie coronarienne. Un test d’agrégation plaquettaire a été réalisé
durant I’hospitalisation initiale puis 1 mois plus tard. Durant [’hospitalisation, 4 patients (3%)
ont été jugés non-répondeurs a 1’aspirine avec un taux d’agrégation plaquettaire>30%. Un
mois plus tard, 19 patients (14%) ont été jugés non-répondeurs. Ces 19 patients ont alors été
invités a prendre sous contréle une dose orale de 75mg d’aspirine et un nouveau test
d’agrégation plaquettaire a été réalisé. Seulement 1 patient est alors resté non-répondeur [3].

Schwartz et coll. se sont intéresses a 190 patients aprés un infarctus du myocarde.
Aprés 1 mois de traitement par aspirine, 17 patients (9%) étaient considérés comme non-
répondeurs. Cependant lorsque 1’agrégation plaquettaire a été contr6lé deux heures aprés une
prise unique de 325mg, un seul patient (0,5%) demeurait non-répondeur [5].

L’¢tude de Mc Call et coll. a confirmé cette tendance. En effet, sur 244 patients suivis,
44 (18%) furent initialement considérés comme non-répondeurs. Aprés un rappel
téléphonique de la prise necessaire du traitement, le taux de non-répondeurs a chuté a 22
(9%). Enfin apres contrdle par un examinateur de la prise orale du traitement, ce taux a chuté



a 10 (4%). Cette étude a confirmé que la non-observance serait la premiére cause de
résistance a ’aspirine. Elle a méme été plus loin en suggérant que 1’éducation du patient
pouvait avoir un bénéfice réel sur 1’efficacité de ce traitement [4].

CONSEQUENCES DE LA NON-OBSERVANCE EN PREVENTION CARDIO-
VASCULAIRE

L’efficacité des traitements médicamenteux en prévention cardio-vasculaire n’est plus
a démontrer. La non-adhérence a ces traitements accroit de facon significative la mortalité et
les morbidités apres un premier accident vasculaire.

Ainsi ’étude observationnelle de Tuppin et coll. menés sur des patients hospitalises
apreés un infarctus du myocarde a montré qu’une bonne observance au traitement était
associée a une diminution de 38% de la mortalité toute cause chez les patients, et diminuait
également significativement les réhospitalisations pour syndrome coronaire aigu [13].

De méme, Ho et coll. se sont intéressés a 1521 patients hospitalisés pour infarctus du
myocarde. Le traitement de sortie comprenait aspirine, bétabloguant et statine. La non-
observance a chaque classe de médicament a multiplié le risque de mortalité par 3,81 [14].

Rossini et coll. ont montré en suivant 1358 patients que la mortalité et les morbidités
aprés pontage coronaire augmentaient d’autant plus que la non-observance était précoce, a
savoir durant la premiére année suivant 1’intervention [15].

Legrand et coll. ont également mis en évidence les liens étroits entre non observance
au traitement antiagrégant plaquettaire apres angioplastie, et risque accru de thrombose
tardive et tres tardive [16].

L’augmentation du risque individuel de maladie cardio-vasculaire grave par la non-
observance s’accompagne d’importantes conséquences sur les dépenses de santé, du fait
d’investissements inutiles en démarches diagnostiques, traitements non pris ou en codt de
prise en charge de complications évitables. Ainsi, une personne agée hospitalisée sur dix le
serait a la suite d’une non-observance [17]. On évoque un chiffre de 100 milliards de dollars
de dépenses annuelles induites par ce défaut d’observance aux Etats-Unis [18]. Certaines
entreprises pharmaceutiques parlent méme d’un “manque a gagner” allant jusqu’a 30
milliards de dollars annuels du fait de prescriptions arrétées prématurément.

INFLUENCE DE LA FORME GALENIQUE

Longtemps considérée comme secondaire et simple présentation du principe actif, la
forme galénique est devenue une composante essentielle de I’efficacité thérapeutique et un
garant d’une observance optimale du traitement par le patient. « Le succes du travail du
galéniste se mesure a I’observance du traitement médicamenteux » d’aprés Kierchel [19].

L’observance a I’aspirine étant un facteur fondamental de réduction significative de la
mortalité et de la morbidité en prévention cardio-vasculaire, il semble important de
s’intéresser a sa forme galénique particuliére. En effet, la forme traditionnelle de ’aspirine a
faible dose de 75mg en prévention cardio-vasculaire est celle de poudre, présentée sous forme
de sachet. De nombreuses études s’intéressent de nos jours a d’autres molécules telles que le
Clopidogrel® ou encore les associations de type statine/aspirine, toutes présentes sous forme
de comprimé.

Selon une étude sur un échantillon représentatif de 1000 personnes, les formes
galéniques préférées des francais seraient la creme ou la pommade, ainsi que le sirop : plus de
70% des sujets interrogés les trouvent agréables, suivent les gélules ou comprimes (61%), les



comprimés effervescents et sachets (53%). Les moins aimées sont les piqlres (11%) et les
suppositoires (7%) [20].

OBJECTIF DE L’ETUDE

L’aspirine a faible dose est généralement présentée sous une forme galénique simple et
inhabituelle, la poudre, en faisant un médicament unique et différent des autres. Nous avons
cherché a preciser si cette caractéristique en fait un atout ou au contraire un obstacle a son
observance.

I existe cependant peu d’études comparatives concernant la variabilité¢ d’observance
selon la forme galénique. L’objectif principal a été de comparer 1’observance a 1’aspirine sous
forme de sachet de poudre, a celle de I’ensemble du traitement chronique sous forme de
comprime.

La finalité était de vérifier si cette forme galénique de poudre est toujours celle a
privilégier, ou si les nouveaux médicaments sous forme de comprimé semblent plus & méme
d’engendrer une observance supérieure, et de ce fait réduire de fagon significative la mortalité
et la morbidité aprés un accident vasculaire.

MATERIELS ET METHODES

CREATION DU QUESTIONNAIRE D’OBSERVANCE

Le questionnaire a été élaboré a partir de 1’Echelle Générale d’Observance pour
Maladies Chroniques « EGOMAC », en cours de développement. Celle-ci a été établie apres
une revue de la littérature depuis 1980, qui a identifié 20 échelles anglophones et
francophones publiées et validées, soit 330 items différents. La totalité des items a été
soumise a des groupes de professionnels de santé, des groupes d’experts et focus group de
patients. Un questionnaire de 30 items a €t¢ construit. Nous 1’avons ensuite adapté au contexte
de notre étude [21].

Le questionnaire regroupe 3 principales parties: une premiére partie correspondant a
une dimension d’observance au traitement médicamenteux dans son ensemble, une seconde
correspondant a une dimension d’observance a 1’aspirine a faible dose en sachet de poudre, a
savoir le Kardégic® 75mg ou 160mg. Une troisiéme partie regroupe différentes questions
concernant la perception de la forme galénique des médicaments (annexe 1).

NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES

L’¢échelle EGOMAC étant en cours de validation et encore non testée, il n’existait pas
de références concernant son interprétation, sa reproductivité ou le nombre de personnes a
inclure.

Chaque affirmation de cette échelle proposait 4 modalités de réponse. Nous avons
retenu un critére pragmatique de 30 patients par modalité de reponses possibles soit 120
patients. On a cherché a évaluer 2 observances, une pour [’ensemble du traitement
médicamenteux et une autre pour Kardégic®, soit un minimum de 240 patients requis.



POPULATION ETUDIEE, RECRUTEMENT DE I’ECHANTILLON ET DEROULEMENT
DE L’ENQUETE :

Ont été inclus dans I’étude les patients venus en consultation de Médecine Générale,
sachant lire et parler la langue francaise, acceptant de participer a I’étude. Leur traitement
quotidien devait comporter de 1’aspirine a faible dose sous forme de sachet de poudre, a
savoir Kardégic® 75mg ou 160mg.

Vingt questionnaires ont été remis & chacun des 16 médecins généralistes qui ont
accepté de collaborer a 1’étude, soit un total de 320 questionnaires distribués dans la région
Lorraine (13 en Moselle, 3 en Meurthe-et-Moselle). Chaque médecin généraliste a propose
aux patients correspondant, a 1’issue de sa consultation habituelle, de participer a 1’étude. Le
patient a recu un questionnaire pour en prendre connaissance, et a laissé au médecin son
numéro de téléphone pour le recueil des données. Les inclusions ont éteé étalées sur une durée
de 8 mois.

Les 298 numéros de téléphone obtenus ont permis un recueil des données réalisé par
contact téléphonique, par 2 personnes, qui ont saisi directement les réponses en ligne sur un
site informatique dedié sur le logiciel www.surveymonkey.com. Ce recueil des données s’est
étalé sur une durée de 6 mois.

Sur les 298 personnes ayant initialement accepté de participer a 1’étude, 252 (84,5%)
ont finalement répondu au questionnaire. Les 46 patients non répondants se répartissent
comme suit: 26 numéros erronés ou restés sans réponse aux appels, 11 refus de participation,
6 en cours d’hospitalisation et 3 a qui le questionnaire n’avait pas été remis initialement.

ANALYSES STATISTIQUES

Une analyse descriptive globale a été réalisée en exprimant les données quantitatives
sous forme de moyenne et écart-type, et les variables qualitatives en pourcentage.

Pour les 14 questions communes évaluant 1’observance générique d’une part et du
traitement par Kardégic® uniquement d’autre part, une premiére étape a été de recoder
certaines questions pour respecter le méme codage afin de calculer un score d’observance
pour chacun, en faisant la somme des modalités de réponse des questions (1="Pas du tout
d'accord" ; 2="Pas d'accord" ; 3="D'accord" ; 4="Tout a fait d'accord"). Le score
d’observance est compris entre 14 et 56, tel que plus le score est élevé, meilleure est
I’observance. Ces scores ont été normalisés de 0 & 100, 100 correspondant a la meilleure
observance. Des tests de comparaison ont été effectués par des tests du Chi-2 de Mac Nemar
pour variables qualitatives ou test de Student pour séries appariées pour les variables
quantitatives.

L’identification des facteurs associés a des scores d’observance a été réalisée par le
test d'analyse des variances a un facteur si 1’égalité des variances était respectée ou alors par
un test de Kruskall-Wallis pour variables qualitatives, et par le calcul du coefficient de
corrélation pour les variables quantitatives. Un regroupement a été réalisé entre les modalités
"Pas du tout d'accord” et "Pas d'accord” d’une part, et entre "D'accord" et "Tout a fait
d'accord" d’autre part. Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2
en régression bivariée ont été candidates pour les régressions multivariées. La méthode de
sélection des variables Stepwise a été utilisée avec un seuil d'entrée dans le modéle a 0.1 et un
seuil de sortie du modele a 0.05. Les variables qui n'apparaissent pas dans la régression
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multivariée ne répondent pas a ces critéres de sélection. Le seuil de significativité retenu pour
tous les tests était de 5%.

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel SAS 9.3 (SAS Inst., Cary,
NC, Etats-Unis).
RESULTATS

DONNEES GENERALES

Parmi les 252 patients, 145 (57,5%) étaient des femmes. L’4ge moyen était de 70,6 ans
(intervalle de variation de 35 & 97ans, médiane 71,0, écart-type 10,4). Parmi eux, 23 patients
(9,1%) prenaient Kardégic® depuis moins d’un an, 110 (43,6%) entre 1 et 5 ans et 129
(47,3%) depuis plus de 5 ans. Le nombre moyen de médicaments pris quotidiennement en
plus de Kardégic® était de 4,6 par jour, avec des extrémes allant de 0 & 12. 5 patients ne
prenaient que Kardégic® comme traitement quotidien. Pratiquement tous les patients n’avaient
pas d’autres médicaments sous forme de sachet dans leur traitement quotidien (241, 95,6%).
Cing (2%) prenaient une supplémentation calcique, 3 (1,4%) un traitement laxatif, et 3 (1,4%)
un traitement anti-diarrhéique, toujours sous cette forme de sachet de poudre. La grande
majorité connaissait le role antiagrégant plaquettaire de Kardégic® et son retentissement sur la
fluidification du sang (236, 93,6%). En revanche 11 (4,4%) ont déclaré ne pas savoir, 3
(1,2%) le considéraient comme un antihypertenseur et 2 (0,8%) comme un fortifiant pour les
0s.

OBSERVANCE THERAPEUTIQUE

Les scores moyens d’observance a I’ensemble du traitement médicamenteux et a
Kardégic© ont montré une observance significativement meilleure a I’aspirine en sachet de
poudre (tableau 1).

Sur les 14 questions évaluant 1’observance générique d’une part et du traitement par
Kardégic® uniquement d’autre part (annexe 2), 13 ont montré une répartition
significativement favorable au traitement par Kardégic® seul.

La distribution des scores d’observance montre en effet une distribution des scores
d’observance dans des niveaux plus €levés pour Kardégic© que pour I’ensemble du traitement
(figure 1). Plus de 40% ont obtenu un score d’observance a I’aspirine maximal de 100 points
contre seulement 18% pour I’ensemble du traitement. Plus de 80% ont obtenu un score
d’observance a Kardégic® supérieur & 85 contre seulement un patient sur deux pour la totalité
du traitement.

Une corrélation positive significative (r=0,74, p<0,0001) a été retrouvée entre
I’observance a I’ensemble du traitement médicamenteux et I’observance a Kardégic© (figure
2).

FACTEURS ASSOCIES A L’OBSERVANCE :

Aucun des facteurs sociodémographiques et médicaux étudiés n’était associ¢ au score
d’observance a 1’ensemble du traitement médicamenteux ni le score d’observance a



Kardégic®, que ce soit I’dge du patient (respectivement p=0,2840 et p=0,7729), le sexe
(p=0,1902 et p=0,3001), la durée de prise de Kardégic® (p=0,5286 et p=0,1946) ou le nombre
total de médicaments quotidiens (p=0,6283 et p=0,4073).

Parmi les autres facteurs étudiés, correspondant aux regles hygiéno-diététiques ainsi
qu’au respect des pratiques de soins, la plupart est significativement associée a une
augmentation de I’observance, pour I'intégralité du traitement et aussi pour Kardégic®, en
analyse bivariée. En effet, ces criteres sont généralement globalement liés et témoignent d’une
attitude globale du patient.. Pour éliminer ce lien, en analyse multivariée, deux facteurs
seulement restent significativement associés a une augmentation de 1’observance que ce soit a
I’ensemble du traitement, ainsi qu’a I’aspirine seule : 1’assiduité aux rendez-vous médicaux
ainsi que la limitation de consommation de tabac et d’alcool (tableau 2).

FORME GALENIQUE

Les formes médicamenteuses orales appréciées par les patients sondés sont dans
I’ordre de préférence : a égalité comprimés, gélules et sachets (79,7%), puis les sirops
(72,2%), les comprimeés effervescents (69%) et les comprimés oro-dispersibles (52,4%)
(figure 3).

La facilité de transport ainsi que 1’ouverture du conditionnement sont plébiscitées pour
la forme comprimé ou gélule. Le sachet poudre est percu comme plus facile a ingérer et a
reconnaitre et avec moins d’effets secondaires. Par contre la perception de 1’efficacité ou de
son aptitude a traiter une maladie grave ne differe pas selon la forme comprimé ou sachet
(tableau 3).

Une majorité de patients n’a pas souhaité que le sachet de Kardégic® soit remplacé par
un comprimé ou une gélule (146, 57,2%) , 104 (41,3%) I’ont souhaité et pour 2 (0,8%), cela
ne changeait rien.

En texte libre, les patients se sont exprimés sur ce qu’ils aimaient et n’aimaient pas
concernant Kardégic®: 105 patients (41,7%) n’ont pas cité d’atout, alors que 170 (67,5%)
n’ont exprimé aucun défaut. Les caractéristiques d’habitude (68, 27%), de simplicité (51,
20,2%) et facilité d’ingestion (44, 17,5%) ont les plus appréciées. Les moins appreciées sont
I’ouverture difficile (39, 15,5%) et la taille importante (28, 11,1%) (tableau 4).

DISCUSSION

LES ENSEIGNEMENTS DE L’ETUDE

L’étude a montré une meilleure observance a Kardégic© par rapport a I’ensemble du
traitement medicamenteux.

La forme galénique de poudre, présentée sous forme de sachet est une forme appréciee
par les patients. La majorité des patients ne souhaitent pas que le sachet de poudre d’aspirine
soit remplace par un comprimé ou une gélule.

En comparaison aux comprimés et gélules, le sachet de poudre est significativement
considéré par les patients sondés comme facile a avaler et facile a reconnaitre. Mais c’est la



notion d’habitude et d’automatisme qui est la plus citée comme atout majeur. L’ouverture
difficile qui prend du temps et la taille encombrante qui en fait un médicament difficilement
transportable et qui ne rentre pas dans le pilulier traditionnel sont les caractéristiques les
moins appreéciées.

VALIDITE INTERNE: LES DIFFERENTS BIAIS

Une inobservance sous déclarée

Déja Hippocrate disait que «bien souvent les patients ne disent pas la veérité quand ils
affirment avoir pris leurs médicaments» [22]. Les scores d'observance calculés dans notre
étude sont étonnement hauts, il semble inévitable qu'avec ce type de questionnaire les patients
aient tendance a sous-évaluer leur inobservance.

Dans la littérature, chacune des études menées montre que la mesure de 1’observance
par questionnaire aboutit a une sous-déclaration de 1’inobservance par rapport aux dosages
biologiques réalises. Ainsi chez Cotter et coll., parmi les 73 patients etudiés, 21 (32%) sont
biologiquement non observants alors que seulement 12 (17%) le confessent dans le
questionnaire remis [6]. De méme chez Cuisset et coll. ou parmi les 136 sujets inclus, 18
(13%) sont non-répondeurs a I’aspirine alors que seulement 8 (6%) s’avouent inobservants
[3]. On retrouve les mémes résultats chez Schwartz et coll. avec 190 patients, 16 (8%) non
répondeurs et seulement 10 (6%) non observants déclarés par questionnaire [5].

Néanmoins nous n’avons pas cherché a montrer si les patients étaient observants ou
non. En procédant de facon comparative, nous avons cherché a minimiser I’impact de cette
inobservance sous-déclaree.

Recrutement de patients favorables & Kardégic®

Les patients recrutés pour participer a 1’é¢tude le sont par I’intermédiaire de plusieurs
médecins traitants. Ceux-ci sont les prescripteurs de Kardégic® a leurs patients. Cette
prescription est conforme aux recommandations de la Haute Autorité de Santé [23]. En
prescrivant ce médicament chaque médecin traitant est en théorie tenu d’expliquer a son
patient ’utilité de ce traitement et son importance, et est lui-méme un des éléments moteurs
de I’observance thérapeutique de sa prescription. Le patient qui prend de 1’aspirine
quotidiennement est un patient convaincu des bienfaits de ce traitement, prescrit par son
médecin, lui-méme convaincu de 1’impact positif de sa prescription sur 1’état de santé de son
malade.

De plus, chaque médecin a pu sélectionner lui-méme les patients a inclure dans 1’étude
lors de la distribution des questionnaires, participant au biais de sélection.

Les patients sélectionnés par un méme médecin peuvent également présenter des
caractéristiques communes, notamment sur le plan sociodémographique. Ces différences
n’ont pas été prises en compte pour I’étude en mélangeant groupes patients recrutés par 16
médecins différents pour obtenir 1’échantillon total.

Echelle utilisée

Les critéres choisis pour calculer les scores d’observance sont inspirés de 1’échelle
EGOMAC qui est en cours de validation. Celle-ci ne posséde pour le moment pas de grille
d’interprétation ni de recommandations d’utilisation. Le score d'observance calculé dans notre
étude est également propre a notre étude.



De plus, I’ensemble du traitement médicamenteux inclut Kardégic® qui est donc
intégré non seulement dans ces questions propres mais également dans celles concernant
I’ensemble du traitement médicamenteux.

La question relative a la limitation de la consommation de tabac et d’alcool présentait
la réponse possible “non concerné”. Les patients non concernés sont significativement plus
observants a I’ensemble de leur traitement ainsi qu’a I’aspirine. On suppose que ces patients
correspondent aux non-fumeurs. L’intitulé de la question aurait pu étre plus précis pour
limiter ce doute.

COMPARAISON AUX TRAVAUX DEJA REALISES

Observance thérapeutique et a [’aspirine

L’évaluation de I’observance thérapeutique est un processus complexe, difficile a
estimer en valeur chiffrée, notamment a cause d’une hétérogénéit¢ de définitions, de
méthodologies et de populations étudiées. L'absence de moyen d'évaluation standard explique
la variabilité des données de la littérature sur la fréquence de la non-observance. Chez les
sujets agés, on retrouve des chiffres variant d’une fourchette de 26 a 59% d’observance des
traitements, selon les critéres d’évaluation [24].

Les différentes études réalisées concernant I’aspirine en prévention cardio-vasculaire,
a I’aide de dosages biologiques, évoquent une observance thérapeutique a ce produit allant de
82 a91% a 1 mois [3,4,5], et de 71% a 1 an [6]. Ces chiffres semblent globalement aller dans
le sens de notre étude, a savoir confirmant une observance supérieure a ’aspirine par rapport
a I’intégralité des traitements.

Kardégic®, un médicament répandu

L’aspirine comme antithrombotique est le 5™ médicament le plus vendu en ville en
France, derriere des molécules a visée analgésique que sont paracétamol, la codéine, le
tramadol et I’ibuproféne. En rajoutant la consommation d’aspirine a visée antalgique,
I’aspirine devient méme la 3™ molécule la plus vendue [25]. Chez les plus de 65 ans,
Kardégic® est le 2°™ médicament le plus vendu devant Doliprane® [26].

En effet Kardégic® est un médicament répandu dans la population agée, comme celle
de notre étude avec une moyenne d'age de 70,6 ans, ou il est fréquemment indiqué. Fortement
prescrit, il est bien connu des patients, ce qui participe sans nul doute a une observance
accrue.

La forme galénique de sachet de poudre

Trés peu d’études fiables et de grande envergure trouvent leur place dans la littérature
concernant I’influence de la forme galénique sur 1’observance thérapeutique. Ces études sont
pourtant réalisées par les différents laboratoires pharmaceutiques, dans un but commercial, ce
qui en explique la faible diffusion dans les publications.

Néanmoins De Lapouge étudie les médicaments consommés par voie orale,
correspondant a 80 % des médicaments vendus en officine de ville en 2011 [25]. La forme
orale préférée est le comprimé. Il donne I'impression au patient de contenir 100% du
médicament alors que toutes les autres formes se composeraient d’un mélange d’un



médicament et de différents additifs. Le patient imagine que c’est la forme qui arrive dans
I’organisme sous sa forme la plus pure et moins altérée, et lui garantit ainsi une guérison
meilleure et plus rapide [27,28].

Dans notre population sondée, 79,7 % des patients apprécient les sachets de poudre.
Ces chiffres sont bien supérieurs a ceux retrouvés dans la population globale ou seulement
53 % déclarent apprécier cette forme galénique. Cependant les chiffres retrouvés pour le sirop
(72,2%) et le comprimé oro-dispersible, forme galénique orale la moins appréciée (52%) sont
pourtant identiques a ceux de la littérature [20]. Cela confirme une adhérence particuliére de
notre échantillon, qui prend son aspirine quotidiennement, a la différence d'une population
globale qui ne consomme que peu de medicaments son forme de sachet de poudre, ou le plus
souvent sur de courtes péeriodes.

Concernant l'avantage du sachet par rapport au comprimé, comme dans notre étude, la
grande majorité des patients décrivent les comprimés comme difficiles a avaler [27]. Chez le
patient agé, la taille du comprimé est évoquée fréquemment, la grosseur de certains
comprimés générant des problemes de déglutition [29]. Pour les laboratoires
pharmaceutiques, le sachet de poudre est souvent présenté comme ayant une meilleure
conservation et genérant moins de confusion, les renseignements ainsi que le nom du produit
étant imprimés sur chaque sachet [25].

Les inconvénients principaux des sachets sont 1’ouverture difficile et la perte de
produit a I’ouverture [27,28].

Les femmes préféreraient les sachets de poudre alors que les hommes n’aimeraient pas
cette forme [27,28], cependant dans notre population le critére de sexe n'a aucune influence
sur les scores d'observance ni sur les autres résultats.

Aspirine en sachet de poudre et économies de Santé

L’aspirine est une substance peu onéreuse : bien que présente parmi les médicaments
les plus vendus en officine, 1’aspirine n’apparait pas dans la liste des médicaments les plus
colteux en terme de dépense de santé. En revanche, il est intéressant d’y retrouver le
Clopidogrel en 24°™ position alors que celui-ci n’est que peu répandu en terme de nombre de
boites vendues en officine de ville [25].

De plus, nous avons déja évoqueé la majoration significative de la mortalité et de la
morbidité aprés accident vasculaire, en lien avec un défaut d’observance a 1’aspirine [13, 14,
15, 16, 17, 18]. On imagine I’impact direct d’un remplacement du sachet de poudre d’aspirine
a faible dose par une autre substance présentée sous forme de comprimé, déja plus colteuse et
qui devrait engendrer une adhérence moindre avec ses conséquences directes : augmentation
des réhospitalisations, des reinterventions chirurgicales ou nouveaux examens
complémentaires, et donc augmentation évitable des dépenses de soins.

CONCLUSION

L’observance a ’aspirine a faible dose en prévention cardio-vasculaire, est meilleure
que I’observance a I’ensemble du traitement médicamenteux chez des patients généralement
agés et polymédicamentés.



Facilité d’ingestion, simplicité et praticité, habitude de prise automatique : le sachet de
poudre est donc une forme galénique qui présente de nombreux atouts, et qui est tout aussi
apprécié des patients que la forme plus usuelle de comprimé. Bien loin d’étre désuet et
inadapté, sa différence parmi 1’ensemble du traitement quotidien en fait un médicament
unique et lui assure une meilleure observance.

Kardégic® est un médicament bien connu et apprécié de ses utilisateurs. En prévention
cardio-vasculaire, cette observance est le critéere fondamental de 1’efficacité thérapeutique. A
grande échelle, on imagine aisément les réductions de mortalité et de morbidité engendrées
apres un accident vasculaire, et en parallele les diminutions de codt de santé publique, sous
traitement par aspirine a faible dose bien conduit. Moins cher, plus d’observance, le vieux
sachet de poudre d’aspirine semble avoir encore de 1I’avance sur ses nouveaux concurrents sur
le marché pharmaceutique, tous sous forme de comprime ou de gélules.

L’intégralité des personnes ayant participé a cette étude ne présente aucun conflit d’intérét
avec I'industrie pharmaceutique et plus particuliérement avec Kardégic®
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TABLEAUX

Tableau 1 : Scores d’observance calculés

N Score ET Méd Min Max

Traitement 252 84,7 13,2 88,1 52,4 100

Kardégic© 252 91,2 11,8 95,2 50,0 100
p<0,0001




Tableau 2 : Facteurs associés aux scores d’observance

Facteurs associés au score d’observance a I'ensemble du traitement médicamenteux

Régression bivariée Régression multivariée
globale#
Moy/r* px* Beta P
J’ai une activité physique réguliére, adaptée a mon état de santé 0,0009
Pas du tout d'accord/pas d'accord 47,8
D'accord/Tout a fait d'accord 50,3
Non concerné 54,2
J’ai une alimentation saine et équilibrée 0,0095
Pas du tout d'accord/pas d'accord 47,5
D'accord/Tout a fait d'accord 50,0
Je limite ma consommation de tabac et d'alcool <0,0001 <0,0001
Pas du tout d'accord/pas d'accord 46,3 0,0
D'accord/Tout a fait d'accord 47,7 0,0 0,9697
Non concerné 52,4 3,0 0,0222
Je m'accorde des périodes de repos suffisantes 0,1476
Pas du tout d'accord/pas d'accord 48,5
D'accord/Tout a fait d'accord 49,8
Je fais les examens biologiques ou radiologiques prescrits <0,0001
Pas du tout d'accord/pas d'accord/D'accord 44,5
Tout a fait d'accord 51,2
Je suis présent aux rendez-vous médicaux <0,0001 <0,0001
Pas du tout d'accord/pas d'accord/D'accord 44,6 -3,1 <0,0001
Tout a fait d'accord 51,1 0,0
Facteurs associés au score d’observance a Kardegic
Régression bivariée Régression multivariée
globale#
Moy/r* px* Beta P
J’ai une activité physique réguliére, adaptée a mon état de santé 0,1625
Pas du tout d'accord/pas d'accord 51,4
D'accord/Tout a fait d'accord 52,7
Non concerné 53,8
J’ai une alimentation saine et équilibrée 0,4775
Pas du tout d'accord/pas d'accord 51,8
D'accord/Tout a fait d'accord 52,4
Je limite ma consommation de tabac et d'alcool <0,0001 0,0005
Pas du tout d'accord/pas d'accord 50,4 0,0
D'accord/Tout a fait d'accord 51,0 0,0 0,9870
Non concerné 54,1 2,6 0,0672
Je m'accorde des périodes de repos suffisantes 0,7056
Pas du tout d'accord/pas d'accord 52,0
D'accord/Tout a fait d'accord 52,4
Je fais les examens biologiques ou radiologiques prescrits <0,0001
Pas du tout d'accord/pas d'accord/D'accord 48,5
Tout a fait d'accord 53,6
Je suis présent aux rendez-vous médicaux <0,0001 <0,0001
Pas du tout d'accord/pas d'accord/D'accord 48,5 -4,1 <0,0001

Tout a fait d'accord 53,5 0,0



Tableau 3 : comparaison forme galénique comprimé/gélule VS sachet

comprimés/gél sachets P
ules

Médicament efficace 194 / 77% 190 / 75.4% 0,7212
Traitement de maladie grave 85/ 33.7% 85/ 33.7% 0,6746
Beaucoup d’effets secondaires 41 / 16.3% 30/ 11.9% 0,0408
Facile a ouvrir 225 / 89.6% 199 / 79% 0,0004
Facile a avaler 178 / 70.6% 238 / 94.4% <0,0001

Facile a transporter 228 / 90.5% 211 / 83.7% 0,02
Facile a reconnaitre 185/ 73.4% 245 [/ 97.2% <0,0001

Mauvais go(it 136 / 54% 130/ 51.6% 0,37




Tableau 4 : caractéristiques appréciées et non appréciées de Kardégic®

Caractéristiques appréciées
Habitude, automatisme 68 (27%)
Simple et pratique 51 (20,2%)
Facile a avaler 44 (17,5%)
Efficacité 18 (7,1%)
Golit agréable 18 (7,1%)
Aspect différent 6 (2,4%)
Médicament important 6 (2,4%)
Peu d'effets indésirables 2 (0,8%)
Caractéristiques non appréciées
Ouverture difficile, prend du temps 39 (15,5%)
Taille : Encombrant, n’entre pas dans pilulier 28 (11,1%)
Perte de produit, reste dans le sachet 15 (6%)
Besoin d'un verre et d’eau 9 (3,6%)
Effets indésirables : hématomes, saignements 8 (3,2%)
Peu pratique 5 (2%)
Golit désagréable 4 (1,6%)
Utilisation inutile de papier 1 (0,4%)




FIGURES

Figure 1 : Distribution des scores d’observance pour I’ensemble du traitement
médicamenteux et pour Kardégic®
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Figure 2 : Corrélation entre I’observance a I’ensemble du traitement et 1’observance a
Kardégic®
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Figure 3 : Formes galéniques orales
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire remis aux patients

Madame, Monsieur,

Le traitement que vous a prescrit votre médecin comprend un médicament sous la forme d’un sachet de
poudre, Kardégic®.

Je réalise ma thése de fin d’études de Médecine en étudiant I’observance des prescriptions de ce
médicament.

Vous pouvez m’y aider en répondant a ce questionnaire.
Il n’a bien entendu pas de caractére obligatoire et restera anonyme.

Par avance merci de conserver ce questionnaire remis par votre médecin traitant.
En échange celui-ci relévera un numéro de téléphone auquel je pourrai vous joindre. Nous prendrons
ensuite quelques minutes pour répondre ensemble & ce questionnaire par téléphone.

1. Vous étes : [J un homme [ une femme
2. Quel age avez-vous: ............... ans

=> Les questions suivantes concernent ’ensemble de votre traitement médicamenteux

3. Dites-nous quel est votre degré d’accord avec la formulation. Entourez un chiffre
dans I’espace réservé a coté de chaque énoncé, en vous basant sur I’échelle ci-dessous :

Pas du tout d’accord Pas d’accord D’accord Tout a fait d’accord

1 2 3 4

Barrez les 4 chiffres lorsque vous n’étes pas concernés par la formulation : T—2—3—4

1. Je prends I’ensemble des médicaments qui me sont prescrits 1234
2. Je prends une partie seulement des médicaments qui me sont prescrits 12314
3. Je respecte les horaires de prises médicamenteuses 12314
4. Je respecte les doses des médicaments prescrites 12314
5. Je respecte le nombre de prises par jour prescrites 1234
6. Il m’arrive de changer la posologie des médicaments 1234

6.1. Il m’arrive d’en prendre plus que ceux prescrits 1234

6.2. Il m'arrive d'en prendre moins que ceux prescrits 1234
7. Il m'arrive d'oublier de prendre mes médicaments 12314




8. J’ai déja volontairement arrété de prendre mes médicaments sans avis

- 1234
médical
9. De ma propre initiative j’ai déja essay¢ de modifier mon traitement (en
, L1 . 1234
prenant d’autres médicaments ou produits)
10. Je prends mes médicaments pendant toute la durée prescrite 12314
11. Je prends mes médicaments en suivant les modalités de prise (ex : a jeun, 1234
avec un verre d’eau,..) conseillées par mon médecin / pharmacien
12. Il m'arrive d'oublier de prendre certains médicaments plus que d'autres 12314
13. Il m’arrive d’oublier mes médicaments :
. 1234
13.1. le matin
- 1234
13.2. le midi
y 1234
13.3. I’aprés-midi
. 1234
13.4. le soir
1234
13.5. le week-end 1234
13.6. durant les vacances
14. Je fais les examens biologiques (prises de sang, analyse d'urines,..) ou
radiologiques (radios, scanner, IRM,..) prescrits par mon médecin, que I’on 1234
me demande de faire en lien avec mon probléme de santé
15. Je suis présent aux rendez-vous avec mon médecin généraliste ou autres
A . ; 1234
spécialistes (cardiologue, ophtalmologiste,...)
16. J’ai une activité physique réguliere, adaptée a mon état de santé 1234
17. J’ai une alimentation saine et équilibrée (limitations graisse, sucre, sel...) 1234
18. Je limite ma consommation de tabac et d'alcool 1234
19. Je m’accorde des périodes de repos suffisantes 1234
> Les questions suivantes concernent uniguement votre traitement par_Kardégic®
4. Entourez un chiffre de la méme fagon que précédemment :
1. Je prends Kardégic® qui m'est prescrit 12314
2. Je prends une partie seulement du Kardégic® qui m'est prescrit 12314
3. Je respecte les horaires de prise de Kardégic® 12314
4. Je respecte les doses de Kardégic® prescrites 1234
5. Je respecte le nombre de prises par jour de Kardégic® prescrites 1234
6. Il m’arrive de changer la posologie de Kardégic® 1234
6.1. Il m’arrive d’en prendre plus que celui prescrit 1234
6.2. Il m'arrive d'en prendre moins que celui prescrit 12314




7. Il m’arrive d’oublier de prendre Kardégic© 1234

8. J’ai déja volontairement arrété de prendre Kardégic® sans avis médical 1234
9. De ma propre initiative j’ai déja essay¢ de modifier mon traitement par

map 1234
Kardégic
10. Je prends Kardégic® pendant toute la durée prescrite par mon médecin 12314

11. Je prends Kardégic® en suivant les modalités de prise (ex : & jeun, avec un
verre d’eau,..) conseillées par mon médecin

12. Il marrive d'oublier de prendre Kardégic® plus que d'autres médicaments 12314

- Répondez aux questions suivantes :

5. Depuis quand prenez-vous Kardegic® :
"] moins d’1 an ] entre 1 et 5 ans ") plus de 5 ans

6. Avez-vous d’autres médicaments que Kardegic® sous forme de sachets dans votre
traitement quotidien : 71 non 1 oul, lesquels & oo,

7. Barrez les formes médicamenteuses orales que vous n’aimez pas :

Comprimés qui se
prennent sans eau,
fondant sous la
langue

Sirops

Sachets
a diluer dans de I’eau

Comprimes
effervescents




8. Combien de médicaments différents prenez-vous chaque jour ?  .......cocvvieieieiinnn,

9. Dans cette liste, cochez dans les cases correspondantes aux qualités ou aux défauts des
médicaments sous forme de comprimés / gélules ou a ceux sous formes de sachets. (Vous
pouvez ne cocher ni I’un ni I’autre ou les deux).

comprimés / gélules sachets

Médicament efficace

Traitement de maladie grave

Beaucoup d’effets secondaires

Facile a ouvrir

Facile a avaler

Facile a transporter

Facile a reconnaitre

Mauvais goUt

10. A quoi sert Kardegic® ?
[] a baisser la glycémie T abaisser la tension artérielle 7] arien
) a fluidifier le sang 1 a fortifier les os ] ne sait pas

11. Aimeriez-vous que votre sachet de Kardegic® soit remplacé par un comprimé ou une
gélule ?
1 oui ] non 1 cela ne change rien ] ne se prononce pas

12. En quelques mots, pouvez vous dire de ce que vous aimez / et n’aimez pas concernant
Kardegic® ?



Annexe 2 : Comparaison de I’observance & I’ensemble du traitement VS Kardégic®

Tout type médicament Kardégic
N=252 (50,0%) N=252 (50,0%)
N %/moy ET* N %/moy ET* p**
1. Je prends I'ensemble des médicaments qui me sont prescrits <.0001
2 3 1,2 0 0
3 86 34,1 48 19
4 163 64,7 204 81
2. Je respecte les horaires de prises médicamenteuses <.0001
1 3 1,2 0 0
2 17 6,8 12 4,8
3 122 48,8 70 27,8
4 108 43,2 170 67,5
3. Je respecte les doses prescrites <.0001
2 3 1,2 1 04
3 88 34,9 49 19,4
4 161 63,9 202 80,2
4. Je prends une partie seulement des médicaments qui me sont prescrits <.0001
1 170 67,5 196 77,8
2 76 30,2 43 171
3 4 1,6 6 24
4 2 0,8 7 2,8
5. Je respecte le nombre de prises par jour prescrites <.0001
1 6 2,4 3 1,2
2 9 3,6 3 1,2
3 87 34,5 44 17,5
4 150 59,5 202 80,2
6. Il m'arrive de changer la posologie des médicaments 0.0003
1 174 69 203 80,6
2 61 24,2 45 17,9
3 16 6,3 4 1,6
4 1 04 0 0
7. Il m'arrive d’en prendre plus que ceux prescrits 0.0655
1 197 78,2 214 84,9
2 52 20,6 37 14,7
3 3 1,2 1 04
8. Il m'arrive d'en prendre moins que ceux prescrits <.0001
1 172 68,3 211 83,7
2 58 23 39 15,5
3 21 8,3 2 0,8
4 1 0,4 0 0
9. Il m'arrive d'oublier de prendre mes médicaments <.0001
1 104 41,3 168 66,7
2 95 37,7 46 18,3
3 52 20,6 35 13,9
4 1 0,4 3 1,2
10. Il m'arrive d'oublier de prendre certains médicaments plus que d'autres <.0001
1 146 58,4 192 76,8
2 67 26,8 42 16,8
3 32 12,8 14 5,6
4 5 2 2 0,8
11. J’ai déja volontairement arrété de prendre mes médicaments sans avis
médical <.0001
1 159 63,1 207 82,1
2 63 25 42 16,7
3 29 11,5 3 1,2
4 1 0,4 0 0
12. De ma propre initiative j'ai déja essayé de modifier mon traitement (en
prenant d’autres médicaments ou produits <.0001
1 156 61,9 202 80,2
2 64 25,4 43 17,1
3 30 11,9 6 2,4
4 2 0,8 1 04



13. Je prends mes médicaments pendant toute la durée prescrite

1 3 1,2 3 1,2
2 4 1,6 2 0,8
3 90 35,7 57 22,6
4 155 61,5 190 75,4

14. Je prends mes médicaments en suivant les modalités de prise (ex : a jeun,

avec un verre d’eau,..) conseillées par mon médecin / pharmacien
1 1 0,4 1 0,4
2 2 0,8 2 0,8
3 100 39,7 76 30,2
4 149 59,1 173 68,7

0.0002

0.0089
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : En prévention cardio-vasculaire, ’aspirine est un médicament de
référence, abaissant les risques de récidives thrombotiques. Les travaux existants attribuent la
résistance a I’aspirine essentiellement a la non-observance. L.’observance est donc le critére
fondamental d’efficacité en prévention cardio-vasculaire secondaire. L’objectif de la these est
de préciser si la forme galénique inhabituelle de 1’aspirine en sachet de poudre en fait un atout
pour son observance, ou au contraire un obstacle.

Matériels et Méthodes : 252 patients sous Kardégic® 75mg ou 160mg se voient
distribuer un questionnaire par leur médecin traitant et sont contactés par téléphone pour
obtention des résultats.

Résultats : L’observance a I’aspirine en sachet de poudre est significativement
supérieure a celle a I’ensemble du traitement médicamenteux.

Discussion : Le sachet de poudre est une forme galénique appréciée. Son aspect
différentié du reste du traitement quotidien favorise 1’habitude de prise automatique et sa
simplicité ainsi que se facilité d’ingestion en sont les atouts majeurs.

Conclusion : La forme galénique de sachet de poudre est un atout pour 1’observance
de I’aspirine en prévention cardio-vasculaire secondaire.

TITRE EN ANGLAIS:

ASPIRIN COMPLIANCE IN CARDIOVSACULAR SECONDARY PROPHYLAXIS

THESE: MEDECINE GENERALE — ANNEE 2013

MOTS CLEFS: aspirine, observance, galénique, sachet de poudre, Kardégic®
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