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INTRODUCTION GENERALE

La transplantation rénale et la dialyse sont les traitements de suppléance de l'insuffisance
rénale chronique terminale (IRCT), dont la prévalence était estimée a 1262 par millions
d'habitants au 31 décembre 2016 en France. En 2016, 3615 nouveaux patients ont été traités
de leur IRCT par une transplantation rénale, une suppléance qui présente un intérét majeur
pour la qualité de vie du patient et sa survie par rapport a la dialyse (1-3) . Depuis la premiére
transplantation rénale, le taux de réussite et la survie des transplants n’ont cessé d’augmenter,
notamment grace aux traitements immunosuppresseurs qui préviennent le rejet de greffe.
Cependant, depuis plusieurs années, la survie des transplants rénaux a long terme ne
s’améliore plus (1).

Selon Nevins et Matas « la solution disponible pour diminuer les complications aprés une
transplantation rénale et ne nécessitant pas le développement de nouveaux traitement, est la
prise réguliére des médicaments !" (4). Une non-adhérence au traitement représente un écart a
la prescription médicale suffisant pour influencer défavorablement la prise en charge. Sa
prévalence varie de 15 a 30% pour les traitements immunosuppresseurs, mais dépend de la
méthode de mesure utilisée, du seuil de non-adhérence défini, et de la population étudiée (5).
Malgré les ressources existantes, il reste tres difficile aux cliniciens de vérifier avec précision
I'adhérence des patients a leurs traitements.

Une mauvaise adhérence aura des conséquences néfastes sur le transplant, sur la survie du
patient et un impact économique non négligeable (5,6). Cette non-adhérence est un
phénomene dynamique qui dépend notamment du patient, de sa pathologie, et de son
traitement. La mission des professionnels de santé est donc de comprendre les obstacles a
I'adhérence présents chez chaque malade et de les corriger tout en intégrant le patient dans sa
prise en charge. Le pharmacien clinicien joue un réle important par une approche
éducationnelle et comportementale autour du medicament (7).

Dans la premiere partie de ce travail nous avons effectué une revue de la littérature afin de
présenter les grands principes et I'épidémiologie de la transplantation rénale puis I'adhérence
au traitement et ses méthodes de mesure, et enfin, les conséquences d'une mauvaise adhérence
et le réle du pharmacien clinicien.

Dans la seconde partie de ce travail, nous présenterons une étude prospective réalisée dans le
service de transplantation rénale du CHU de Bordeaux qui vise a tester un nouvel outil de
mesure de 1’adhérence par le pharmacien et a évaluer I'impact d'un entretien pharmaceutique
chez le patient transplante rénal.
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. Latransplantation rénale en France

Le nombre de transplantations d’organes en France était de 5891 en 2016. Ce nombre croit
chaque année, avec une augmentation de 17% entre 2012 et 2016. La transplantation rénale
est la transplantation d’organe la plus fréquente en France avec 3615 transplantations en 2016
(Tableau I).

La transplantation rénale fait partie, avec la dialyse, des traitements de suppléance de I’IRCT
dont les causes peuvent étre principalement une glomérulonéphrite (20%), un diabéte de type
2, une polykystose rénale (12%), une néphro-angioscléroses (11%), ou étre de cause
indéterminée (17%). Cependant, ce traitement de suppléance est réservé a des patients bien
définis.

Tableau I. Evolution des transplantations d organes en France entre 2012 et 2016 (8)
2012 2013 2014 2015 | 2016
Greffes cardiaques 397 410 423 471 477
Greffes cardio-pulmonaires 20 11 13 8 13
Greffes pulmonaires 322 298 327 345 371
Greffes hépatiques 1161 1239 1280 1365 1322
(dont & partir de donneurs vivants) (9) {13) (12) (15) {5)
Greffes rénales 3044 3069 3232 3470 3615
(dont & partir de donneurs vivants) (357) (401) {514) (547) {576)
Greffes pancréatiques 72 85 79 77 90
Greffes intestinales 7 3 3 3 3
TOTAL 5023 5115 5357 5735 5891

1. Patients concernés et acces a la transplantation rénale

Selon les recommandations de la HAS en 2015 (9), les patients potentiellement concernés par
une transplantation rénale sont les patients de moins de 85 ans souffrant d’'une maladie rénale
chronique irréversible :
- de stade 5 avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 15mL/min,
- ou de stade 4 évolutive avec un besoin de suppléance ou un DFG < 20mL/min prévu
dans les 18 prochains mois.

Parmi les contre-indications a la transplantation, on retrouve : un cancer évolutif non-gueri,
une maladie infectieuse non-contr6lée, une maladie cardiovasculaire ou respiratoire sévere
rendant une anesthésie générale impossible, des troubles ou une maladie psychiatrique non
stabilisée, une démence, et un indice de masse corporelle supérieur a 50kg/m2. Enfin, un
risque de mauvaise adhérence est également considéré comme une contre-indication a la
transplantation.

10



Si le patient correspond a ces criteres, il est orienté vers une équipe de transplantation rénale
afin de réaliser un bilan pré-transplantation comprenant des examens médicaux et
immunologiques. Suite & ce bilan, la décision d'inscription ou non sur la liste d’attente
nationale de transplantation rénale sera prise. En cas de contre-indication temporaire a la
transplantation, le patient pourra réaliser un nouveau bilan pré-transplantation au moment de
la levée de cette contre-indication (Figure 1). Les mémes critéres d’inscription sur la liste
d’attente de transplantation rénale doivent étre respectés pour les transplantations envisagées a
partir d’un transplant d’un donneur décédé ou vivant.

Il est a noter que les critéres d’acces a la transplantation rénale se sont €largis ces dernieres
années, que ce soit au niveau des donneurs (notion de donneurs a “criteres élargis”, dons
croiseés, groupe sanguin ABO incompatible, élargissement des critéres de donneurs vivants,
déces par arrét cardio-respiratoire) ou des receveurs (age du patient). Cet élargissement des
critéres s'explique en partie par la pénurie de transplants a laquelle les médecins et les patients
doivent faire face.
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Figure 1.  Processus d’acces a la liste d’attente, coordonné entre équipes de néphrologie

référentes et de transplantation (9)

En décembre 2016, 84 683 patients étaient traités pour IRCT et parmi eux, 37 811 ont été
transplantés. Le nombre de candidats a une future transplantation était de 17 698 en 2016,
dont 5762 étaient en contre-indication temporaire. Malgré 1’augmentation importante des
transplantations rénales (+21% en 6 ans, soit une augmentation de 639 transplantations par
an), elle reste plus faible que l'augmentation du nombre de nouveaux patients inscrits pendant
la méme période (+29% en 6 ans, soit une augmentation de 1155 patients par an). Le taux de
déces en liste d'attente reste constant avec 1,7% en 2016 (Tableau II).
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Dans son plan de greffe 2017-2021, le ministéere des solidarites de la santé prévoit
d'augmenter l'activité de transplantation rénale pour atteindre 4950 transplantations rénales,
dont 1000 obtenues a partir de donneurs vivants (10). Ces mesures sont directement liées aux
bénéfices apportés par la transplantation rénale par rapport a la dialyse.

Tableau II. Evolution de la liste d'attente et devenir des candidats a la transplantation
rénale (1)

2011 | 2012 2013 2014 2015 2016

Malades restant en attente au 1er janvier de chague annee 8475 9087 @ 9886 10813 11794 12517
dont malades en attente au 1er janvier et en CIT 2682 3150 @ 3814 4265 4775 5219
Part des malades en CIT parmi les malades en attente au 1er janvier 32% 35% 39% 39% 40% 42%
Nouveaux inscrits dans l'année 4026 = 4341 4553 4783 4827 5181
Deécedes en attente dans l'annee 238 260 281 300 302 297
Saortis de liste d'attente 200 238 271 270 316 355
dont sortis de la liste d'attente pour aggravation 130 131 164 158 219 214
Greffes 2976 3044 @ 3074 3232 3486 3615

2. Intéréts de la transplantation rénale
Dans la prise en charge de I'IRCT, les deux traitements de suppléance disponibles sont la
transplantation rénale et la dialyse (hémodialyse et dialyse péritonéale). Pour connaitre les

avantages respectifs de chacun de ces traitements, ils ont été comparés dans plusieurs études.

a. Supériorité en terme de suppléance des fonctions rénales

La fonction rénale est estimée par le débit de filtration glomérulaire (DFG). En dehors de
toute situation pathologique, le rein filtre approximativement 190L de sang par jour. La
transplantation rénale permet au patient d’obtenir une filtration rénale correspondant a
environ 50% des capacités maximales du rein. L’hémodialyse permet la filtration de 80 litres
de sang tous les deux jours en moyenne, ce qui correspond a environ 20% de la capacité de
filtration du rein. La dialyse péritonéale n’assure que 7 a 10% de cette filtration. La
transplantation rénale permet donc une filtration glomérulaire plus importante en comparaison
avec la dialyse. De plus, la dialyse n’assure qu’un role d’épuration tandis que la
transplantation rénale permet de restaurer d’autres fonctions du rein (1a-hydroxylation de la
vitamine D, sécrétion de 1’érythropoiétine, production de rénine et bradykinine). Cet avantage
de la transplantation rénale a des conséquences directes sur I’espérance de vie des patients.

b. Augmentation de I’espérance de vie et diminution de la mortalité

En 1999, Wolfe RA et al. ont comparé le taux de mortalité entre tous les patients en dialyse,
les patients en dialyse inscrits sur la liste d’attente pour une transplantation, et les patients
transplantés (11). Cette étude réalisée sur plus de 200 000 patients dialysés aux Etats-Unis
entre 1991 et 1996 a montré que les patients dialysés inscrits sur la liste d’attente pour une
transplantation avaient un taux de mortalité 38 a 58% plus faible par rapport a I’ensemble des
patients dialysés. Ceci s’explique par les critéres définis pour accéder a la transplantation qui
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sélectionnent des patients avec un risque de mortalité plus faible. Le taux de mortalité des
patients transplantés était plus élevé pendant les 100 jours suivant la transplantation par
rapport aux patients inscrits en liste d’attente, mais au-dela, la tendance s’inversait. Le taux de
mortalité a long terme (jusqu’a 4 ans post-transplantation) est jusqu’a 68% plus faible pour les
patients transplantés par rapport aux patients inscrits en liste d’attente de transplantation. Plus
récemment, d’autres études ont confirmé cette tendance dans d’autres pays, notamment en
Corée mais aussi en France (2,12). Cette étude francaise portant sur 63 000 patients traités de
2002 a 2011 a montré que 1’espérance de vie des patients transplantés était supérieure a celle
des patients dialysés, et le taux de mortalité inférieur (Figure 2). Par exemple, 1’espérance de
vie d’un patient transplanté de 30 ans est d’environ 41 ans versus 23 ans pour un patient
dialysé du méme age, pour un patient de 50 ans, elle est de 24 ans versus 11 ans et pour un
patient de 70 ans, elle est de 11 ans versus 5 ans. Ces résultats sont a utiliser avec précaution
en raison du biais de sélection des patients transplantés. Le traitement de suppléance de
I’IRCT initi¢ influence donc I’espérance de vie des patients, mais il joue également un role
sur leur qualité de vie.
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Figure2.  Taux de mortalit¢ en dialyse, en transplantation, et dans la population
générale, par age (2011) (2)

c. Amélioration de la qualité de vie des patients

La qualité de vie des patients est définie par: « la perception qu’a un individu de sa place
dans ’existence, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lequel il vit, en
relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes, et ses inquiétudes » (13). Chacun des
traitements de suppléance comporte des contraintes qui s’ajoutent a celles liées aux
comorbidités et aux mesures prises pour ralentir la progression de la maladie. Ces traitements
affectent donc la qualité de vie du patient.

13



La transplantation rénale nécessite de subir une intervention chirurgicale, de suivre un
traitement immunosuppresseur au long cours avec une bonne adhérence, et d’avoir un suivi
régulier par des consultations médicales et des bilans biologiques rapprochés. A cela
s’ajoutent les effets secondaires des traitements comme les infections opportunistes et le
risque de rejet de greffe. L’hémodialyse nécessite de réaliser des séances trois fois par
semaine dans un centre médicalisé, pour une durée de 4 heures environ. L'hémodialyse et la
dialyse péritonéale nécessitent respectivement la pose d’une voie d’abord et d'un cathéter
péritonéal, ainsi qu'un entretien régulier. Des traitements hormonaux et métaboliques sont
également nécessaires. L’¢tude QUAVI-REIN 2011 coordonnée par 1’Agence de
Biomédecine et ayant porté sur 1251 patients dialysés et 1658 patients transplantés, avait pour
but de comparer la qualité de vie des patients par ’utilisation d’auto-questionnaires aux
patients (3). Cette étude a montré que les scores de qualité de vie des patients transplantés
étaient supérieurs a ceux des patients dialysés (Figure 3). Cette différence est marquée
notamment par I’impact de la dialyse sur la vie sociale et ’autonomie du patient. Celui-ci
reste tres dépendant du systéme de soin, ce qui aura des conséquences médico-eéconomiques
défavorables pour la dialyse.
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Figure 3.  Qualité de vie pondérée des patients en insuffisance rénale chronique

terminale en France en 2011(3)
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d. Diminution des dépenses de santé

Dans son rapport d'octobre 2014 sur I'évaluation médico-économique des strateégies de prise
en charge de I'lRCT en France, la HAS a montré un avantage de la transplantation rénale en
terme de codt par rapport a toutes les modalités de dialyse (14) (Figure 4). Cette étude portait
sur des patients avec un traitement de suppléance stable sur I'année 2009 et prenait en compte
les colts liés aux séances de dialyse, aux hospitalisations, aux honoraires médicaux, aux
soins, a la pharmacie (médicaments et dispositifs médicaux), a la biologie, et au transport.
Cependant, le colt de la transplantation rénale est plus important au cours de la premiére
annee, par rapport aux années suivantes : le premier mois, ce colt s'éleve a environ 25 000
euros pour diminuer progressivement jusqu'a un codt moyen de 1500 euros par mois a la fin
de la premiére année (Figure 5).
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Figure 4.  Co0t moyen mensuel par modalité de traitement pour un patient prévalent
stable (14)
DP : dialyse péritonéale; DPA : dialyse péritonéale automatisée ; DPCA : dialyse péritonéale
continue ambulatoire ; HD : hémodialyse ; les UDM : unité de dialyse médicalisée

Il faut noter que parmi les 3615 transplantations rénales ayant eu lieu en France en 2016, 14%
étaient préemptives, c'est a dire réalisées avant que les patients ne soient traités par dialyse. La
plupart des patients transplantés ont donc déja été dialysé avant leur transplantation et en
tirent un bénéfice en termes d’espérance de vie et de qualité de vie.

La transplantation rénale présente donc un intérét pour I'espérance de vie, la qualité de vie, et
I'économie de la santé. Mais une fois la transplantation rénale réalisée, de nombreuses
complications peuvent survenir et compromettre la vie du transplant. C'est pourquoi plusieurs
thérapies sont associées a cette transplantation.
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Figure 5.  Evolution du colt mensuel moyen de la transplantation rénale (14)

3. Complications et prise en charge thérapeutique en transplantation
rénale

a. Complications en transplantation rénale

o Le risque infectieux

La cause de ce risque est double. Il est lié d'une part a I'immunosuppression du patient,
notamment provoquée par ses traitements, et d'autre part, a l'exposition aux germes
communautaires et nosocomiaux (interventions invasives, hospitalisations). Ces agents
infectieux peuvent étre d'origine bactérienne (mycobactéries, nocardia), virale
(cytomegalovirus [CMV], virus de I'hépatite B et C [VHB et VHC]...), fungique ou parasitaire
((Pneumocystis jirovecii, Aspergilus fumigatus...(15)). La nature de ces infections et des
microorganismes responsables varient au cours du temps apres la transplantation (Figure 6).
Afin de diminuer ce risque, des vaccinations sont obligatoires avant chaque transplantation
rénale. Un traitement anti-infectieux prophylactique est mis en place aprés chaque
transplantation rénale et comprend systématiquement une prophylaxie anti-pneumocystose de
plusieurs mois par cotrimoxazole en 1% intention. La mise en place d'autres prophylaxies
dépend du profil infectieux du donneur et du receveur (CMV, VHB, tuberculose...) (16).
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o Le risque carcinogene (17)

Les patients transplantés, du fait de leur immunosuppression, ont un risque plus important de
développer certains cancers. Cette incidence plus élevée concerne les cancers cutanés,
principalement de type épithéliomas spinocellulaires sur les zones exposées au soleil, et les
syndromes lymphoprolifératifs.

Afin de diminuer le risque de carcinome spinocellulaire, la prévention passe par une
limitation de I'exposition solaire et un suivi dermatologique régulier. La prise en charge de ces
deux cancers consiste a diminuer I'immunosuppression.

o Les principales comorbidités associées

L'hypertension artérielle

Environ 85% des patients transplantés d'un rein sont concernés par cette pathologie (18). La
physiopathologie est multifactorielle et implique notamment le r6le propre du rein avec le
systeme rénine-angiotensine-aldostérone, la transmission d'une hypertension par le transplant
(stéenose de [l'artere, néphropathie chronique du transplant), et enfin les traitements
immunosuppresseurs (corticosteroides, inhibiteurs de la calcineurine).

Les traitements les plus couramment utilisés sont les inhibiteurs calciques (17).

Infections

nosocomiales Infections communautaires
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Figure 6.  Chronologie des infections post-transplantation d’aprés Fishman et Rubin
(15,19)
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L'athérosclérose

Les patients transplantés souffrent régulierement de dyslipidémie par hypertriglycéridémie ou
par hypercholestérolémie. La prévalence est d'environ 60 a 80% des patients. L'athérosclérose
est la premiere cause de déces des patients transplantés. L'origine est essentiellement
médicamenteuse, avec notamment les corticostéroides, les inhibiteurs de calcineurines, et les
inhibiteurs de m-TOR.

L'hypertriglycéridémie est d'abord prise en charge par des mesures hygiéno-diététiques, puis
par I'ézétimibe en cas d'échec. L'hypercholestérolémie est prise en charge par une statine
associee a des mesures hygieno-diététiques (17,20).

Le diabéte induit

Selon le délai post-transplantation, 20 & 30% des patients sont concernés, ce qui représente
une incidence trois fois plus élevée que dans la population générale. Ce diabéte est favorisé
par des prédispositions génétiques, l'obésité, les transplants de donneurs décédés, les
dyslipidémies, et les traitements comme les corticostéroides et anticalcineurines (tacrolimus
surtout) (21). Le diabete post-transplantation constitue un facteur de risque cardiovasculaire et
de rejet de greffe.

La prise en charge de ce diabete se fait par la mise en place de mesures hygiéno-diététiques et
en cas de besoin, par l'instauration en premiere intention de metformine si la fonction rénale
du patient le permet. L'insulinothérapie est fréquente pour le traitement de ce diabéte, surtout
dans les semaines suivant la transplantation. Enfin, les sulfamides et glinides, les
incrétinomimétiques, les gliptines, et les analogues du Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1)
peuvent également étre utilisés.

Tableau Ill.  Synthese de la prise en charge des principales complications du patient
transplanté (17)

Type de complications  Objectifs thérapeutiques Prise en charge thérapeutique
Rejet chronique Prévenir le risque de rejet aigu et chronique Inhibiteur de calcineurine + inhibiteurs de la prolifération lymphocytaire
en limitant les effets indésirables (IMPDH) + corticoides
Infections Prévenir le risque d'infection 2 Preumocystis carinii sulfaméthoxazole-triméthoprime (Bactrim®)
Prévenir le risque d'infection 2 CMV Valganciclovir (Rovalcyte®)
HTA Maintenir une pression artérielle < 130/80 mmHg 1" intention : inhibiteurs calciques +/- IEC ou ARA 1T +/-
2¢ intention : bétabloquants +/- diurétiques +/- antihypertenseurs centraux
Dyslipidémie Maintenir les triglycérides < 1,5 g/L Ezétimibe (Ezetrol®)
Maintenir le LDL cholestérol < 1 g/L Statine +/- ézétimibe (Ezetrol®)

o Le rejet de greffe

La principale complication suite a une transplantation rénale est le rejet du transplant. Le rejet
correspond a une réaction immunitaire du receveur contre le rein qui vient d'étre transplanté,
entrainant une destruction progressive du transplant. Ce mécanisme fait intervenir une
activation des cellules immunitaires du receveur (lymphocytes T et B, monocytes) par les
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antigenes du donneur (human leucocyte antigens (HLA)) présents dans le transplant.
Il existe quatre types de rejets différents (15).

Le rejet hyper aigu.

Il survient dans les 24 heures aprés la transplantation rénale et est lié a la présence, dans le
sérum du receveur, d'anticorps dirigés contre les molécules HLA du donneur. Ce rejet
entraine une thrombose et une nécrose des capillaires du transplant. Ce phénomene est évité
en recherchant systématiquement avant la transplantation les anticorps anti-HLA et en
réalisant un « cross-match » (test de cytotoxicité entre les lymphocytes d’un ganglion du
donneur et le sérum du receveur).

Le rejet aigu humoral.

Il se produit généralement entre la premiére et troisieme semaine suivant la transplantation. I
est médié par I'apparition d'anticorps anti-HLA la plupart du temps, mais aussi parfois par des
anticorps non anti-HLA.

Le rejet aigu cellulaire.

Il a lieu en général durant les trois premiers mois post-transplantation et correspond au risque
de rejet le plus fréquent avec 10 a 15% des patients transplantés concernés. Il est lié aux
lymphocytes T CD4+, et dans un deuxieme temps, a l'intervention des lymphocytes T CD8+.
Le rejet aigu cellulaire est responsable d'un cedeme interstitiel, d'une nécrose tubulaire, et de
Iésions glomérulaires et vasculaires.

Le rejet chronique

Cette dysfonction du transplant s'integre dans la néphropathie chronique du transplant qui
comprend des phénomenes immunologiques (épisodes de rejets aigus, rejets chroniques) et
non immunologiques (lésions hérittes du donneur, infections, toxicité des
immunosuppresseurs, récidive de la maladie initiale...). La néphropathie chronique du
transplant est la principale cause de perte des transplants rénaux. Le rejet chronique entraine
une glomérulopathie et des lésions artérielles fibroprolifératives.

Afin de prévenir la survenue de ces rejets, une immunomodulation permise par les traitements
immunosuppresseurs est nécessaire. Ces traitements ont une marge thérapeutique étroite, de
nombreux effets indésirables, et un risque important d'interactions médicamenteuses chez des
patients polymédiqués (Tableau Il1), ce qui nécessite une surveillance rapprochée.

b. Les traitements immunosuppresseurs

Comme vu précédemment, les traitements immunosuppresseurs vont permettre de prévenir le
phénomene de rejet de greffe. La stratégie d'immunosuppression repose sur un traitement
d'induction initial fort pour prévenir le rejet aigu, suivi d’un traitement d'entretien pour
prévenir le rejet chronique.
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o Le traitement d'induction

Le traitement d'induction comprend des thérapies par voie intraveineuse administrées au
moment de la transplantation rénale et dans les jours qui suivent. Il entraine une lymphopénie
profonde dont les effets peuvent durer plus d'un an. Son objectif est de prévenir le rejet aigu
de greffe (22,23). Les principaux traitements utilisés sont :

Les immunoglobulines anti-lymphocytaires polyclonales (Thymoglobuline®)

Ce sont des immunoglobulines de lapin obtenues par immunisation avec des lymphocytes
humains. Elles sont dirigées contre différents marqueurs des lymphocytes T, mais aussi les
lymphocytes B et plaquettes, ce qui provoque une déplétion périphérique de ces derniers.

Les anticorps monoclonaux anti-CD25

Les deux anticorps disponibles sont le basiliximab (Simulect®) et le daclizumab (Zenapax®).
IIs sont dirigés contre les récepteurs de I'lL-2, bloquant ainsi les voies de signalisation qui font
intervenir I'lL-2.

o Le traitement d'entretien

Stratégie thérapeutique

Le traitement d'entretien, ou de maintenance, va permettre de limiter la part immunologique
de la néphropathie chronique du transplant. C'est un traitement que le patient devra suivre tout
au long de la vie du transplant.

Le traitement de base est une triple association entre des corticostéroides, un anticalcineurine
et un inhibiteur de I'inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH) (23). Actuellement,
parmi les anticalcineurines, le tacrolimus est devenu plus utilisé que la ciclosporine en raison
de son intérét en terme de durée de survie de transplant et de diminution de rejet aigu (24).
Parmi les inhibiteurs de la prolifération lymphocytaire, I'acide mycophénolique est plus utilisé
que l'azathioprine pour les méme raisons (25). Quand c'est possible, le traitement par
corticostéroides est arrété le plus tét possible afin d'améliorer la tolérance au traitement.

Les anti-inflammatoires stéroidiens (17,26)

Ce sont les premiers traitements a avoir été utilisés pour leur potentiel d'immunomodulation.
Les glucocorticoides diminuent I’expression des génes codant pour les cytokines (IL-1, 2, 6,
IFNy, TNFa), entrainant une diminution de la prolifération et du potentiel cytotoxique des
lymphocytes. Les molécules utilisées sont la prednisone et la prednisolone avec une posologie
d'attaque de 1mg/kg/j.

Cependant, il existe de nombreux effets indésirables au long cours comme I'hypertension
artérielle, I'athérosclérose, les troubles métaboliques (diabete), une susceptibilité accrue aux
infections, I'ostéoporose, ou les troubles du comportement. Ces traitements sont donc arrétés
dés que possible ou diminués a la posologie de 5mg/j.

Les anticalcineurines (17,26)

Ces traitements vont bloquer la voie d'activation calcineurine-dépendante ce qui va empécher
la transcription et I’expression des cytokines nécessaires a la réponse immunitaire (IL-2,
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INFy, et les récepteurs a 1’IL-2). Les molécules disponibles sont la ciclosporine et le
tacrolimus. La ciclosporine existe sous forme de capsules molles en 2 prises par jour
(Neoral®) ou de solution injectable (Sandimmun®). Le tacrolimus existe sous formes orales a
libération immédiate en deux prises par jour (Prograf®, Adoport®, Modigraf®), sous formes
orales a libération prolongée en une prise par jour (Advagraf®, Envarsus®), et en solution
injectable (Prograf®).

La ciclosporine peut é&tre responsable notamment de néphrotoxicité, neurotoxicité
(tremblements des extrémités, paresthésies), troubles métaboliques (diabéte, hyperlipidémie),
hypertension artérielle, hyperplasie gingivale, et hirsutisme. Le tacrolimus est lui aussi
responsable de néphrotoxicité, d’hypertension arterielle, et de tremblements, mais également
d'alopécie. La proportion de patients dyslipidémiques sous tacrolimus est plus faible que sous
ciclosporine, mais la proportion de patients diabétiques est plus importante sous tacrolimus.
Les effets indésirables de la ciclosporine et du tacrolimus sont dose-dépendants. De plus, ces
traitements étant des substrats du CYP 3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp), ils sont sujets a
des interactions médicamenteuses (Annexe 1; Annexe 2) mais également alimentaires
(pamplemousse, millepertuis).

Les inhibiteurs de la prolifération lymphocytaires (17,26)

Cette famille comprend deux molécules : l'azathioprine et I'acide mycophénolique.
L'azathioprine (Imurel®) est une prodrogue de la 6-mercaptopurine, antimétabolite qui va
empécher la prolifération des cellules participant a la détermination et I'amplification de la
réponse immunitaire. L'acide mycophénolique est un IMPDH qui va entrainer une inhibition
de la prolifération des lymphocytes T et B. Il existe sous forme de prodrogue (Cellcept®) ou
sous forme active (Myfortic®) avec une meilleure tolérance digestive.

L'azathioprine peut étre responsable d'une toxicité médullaire (leucopénie, thrombopénie) et
dans une moindre mesure, de troubles gastro-intestinaux. L'acide mycophénolique est
principalement responsable de troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) et de
leucopénie.

Les inhibiteurs de mamalian target of rapamycin (nTOR) (17,26)

La protéine mTOR joue un rdle important dans le mécanisme de prolifération lymphocytaire
du rejet aigu. A plus long terme ils ont un effet bénéfique sur la néphropathie chronique du
transplant et sur la prolifération tumorale. Cette famille comprend deux molécules :
I'évérolimus et le sirolimus. En raison de résultats cliniques défavorables par rapport aux
autres traitements immunosuppresseurs (taux de mortalité, durée de vie du transplant) (27), ils
sont réservés a des patients présentant un risque carcinogene ou un risque d'infection a CMV
plus important (28).

Les effets indésirables fréquemment observés sont des troubles du métabolisme lipidique et
des troubles hématologiques (leucopeénie). lls peuvent également entrainer un retard de
cicatrisation, ce qui géne leur utilisation dans les premiéres semaines suivant la
transplantation.
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Les inhibiteurs du signal de costimulation (29)

Cette classe est représentée par le bélatacept (Nulojix®), une protéine de fusion soluble qui
est constituée du domaine extracellulaire modifié de I'antigéne 4 cytotoxique humain associé
au lymphocyte T (CTLA 4) lié au fragment Fc d’une immunoglobuline humaine. Le
bélatacept se lie aux récepteurs CD80 et CD86 a la surface des cellules présentatrices de
I'antigéne. Par conséquent, le bélatacept bloque la costimulation des lymphocytes T médiée
par le CD28 et inhibe I'activation des lymphocytes T. Malgré un bon profil de tolérance et des
résultats cliniques encourageants, ce traitement reste peu utilisé en France pour des raisons
économiques.

c. Suivi thérapeutigue et pharmacologique des immunosuppresseurs

Pour les médicaments immunosuppresseurs, il existe une corrélation entre la concentration
plasmatique, 1’effet thérapeutique et la toxicité. De plus, il existe une grande variabilité inter
et intra-individuelle dans la pharmacocinétique de ces traitements, et leur marge thérapeutique
est étroite, notamment pour les anticalcineurines et les inhibiteurs de mTOR. Ainsi, il est
recommandé d'effectuer un suivi thérapeutique et pharmacologique. Ce suivi permet de
détecter rapidement un surdosage (risque de toxicité) ou un sous-dosage (risque d'inefficacité)
du traitement. Ce risque est d'autant plus important que ces traitements peuvent subir une
interaction avec certains aliments ou médicaments, et donc voir leurs concentrations
plasmatiques modifiées. Dans les recommandations de la HAS de 2007 (20), ce suivi doit étre
réalisé a chaque consultation :

- une fois toutes les deux semaines du 4°™ au 6°™ mois post-transplantation,

- une fois par mois du 7°™ au 12°™ mois post-transplantation,

- tous les 1 & 4 mois apres la premiére année post-transplantation.

Pour ces traitements, le suivi s'effectue par la mesure des concentrations résiduelles
plasmatiques. Un suivi pharmacologique du mycophénolate peut étre réalisé dans certains
centres spécialisés mais il nécessite plusieurs prélevements et le calcul de l'aire sous la
courbe.

Le suivi thérapeutique et pharmacologique des immunosuppresseurs permet de s'assurer de
I'usage optimal de ces traitements afin de diminuer le risque de toxicité et améliorer la survie
du transplant.

4. Survie et facteurs de risque de perte du transplant

a. Survie du transplant

En France, la comparaison des courbes de survie des transplants montre une amélioration
significative des résultats selon les cohortes : 1986-1990, 1991-1995, 1996-2000, 2001-2005
et 2006-2008. La durée médiane de survie des transplants rénaux est ainsi passée de 128,5
mois pour la cohorte 1986-1990 a un maximum de 179 mois pour 1996-2000 soit un
allongement de prés de 4 ans (Tableau 1V). Cependant on constate depuis le début des années
2000, un infléchissement de cette courbe de survie. Elle peut s’expliquer notamment par
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I’augmentation du nombre de transplantations chez le sujet &gé de plus de 60 ans, qui a été
multiplié par 4 en 10 ans et les transplantations a partir de donneurs agés (8). La courbe de
survie a 5 ans et 10 ans en Europe était significativement plus élevée par rapport aux Etats-
Unis entre 2005 et 2008, pour toutes les catégories d’age de patients (30).

b. Facteurs de risques de perte du transplant (31)

Les événements responsables de la perte du transplant peuvent étre variés et sont
habituellement classés en deux catégories : immunologiques ou non.

Les causes immunologiques de perte du transplant sont les rejets de greffe aigus et
chroniques. Parmi les facteurs non-immunologiques, on retrouve les infections a
polyomavirus (notamment a BK virus), les facteurs de risques cardio-vasculaires
(hypertension, hyperlipidémie, diabéte...), une rechute de la maladie rénale initiale, la toxicité
des anti-calcineurines, des 1ésions d’ischémie-reperfusion, ou le type de donneur (32). Il est
difficile de déterminer avec précision la cause de la perte du transplant car il s’agit d’un
phénoméne complexe avec des évenements souvent multiples.

Tableau IV.  Survie du transplant rénal selon la période de transplantation (1)

Période de greffe N = Survie & 1 mois Survie 4 1 an Survie a 5ans = Survie a 10 ans = Survie a 15 ans Médiane de
survie (mois)

1986-1990 8671 93.3% 83.7% 68.2% 52,3% 38.2% 128.5
[92,7% - 93.8%] [62,8% - 84.4%] [67.2%-69.2%] [51.2%-53.3%] [37.2% -39.3%] [124.4-132.8]

nombre de sujets & risque® 7859 7024 5678 4278 2905

1991-1995 8819 94.2% 86,3% 74.5% 59.1% 44 0% 156.6
[93.7% - 94,7%] [85.5% - 87.0%] [V3.6% -T754%] [58.1% -60.2%] [42.9% -451%] @ [151.2-161.0]

nombre de sujets a risque™ 8252 7536 6454 4860 3369

1996-2000 8971 96.0% 91.0% 80.5% 65,1% 49.9% 179.4
[95.5% - 96,3%]  [904% - 91.6%] [79.7% -81.3%] [64.1% -66.0%]  [48.8% -50,9%] @ [175.0 - 183.6]

nombre de sujets & risque® 8603 8158 7152 5589 3827

20012005 11396 96.2% 92.2% 80.6% 63.6% NO 1651
[95.8% - 96.5%] @ [91.7% - 92.6%] @ [79.9% -81,3%]  [62,7% - 64.5%] [161.3 - 168 4]

nombre de sujets a risque™ 10952 10469 9017 6462 315

2006-2008 8580 96.5% 92,6% 80.0% 59,6% NO NO
[96.0% - 96.8%] = [921% - 93.2%] [79.1% -80.9%]  [58.2% - 60.9%)]

nombre de sujets & risque® 8271 7929 6672 624 0

20092011 8695 96.0% 91.7% 79.4% NO NO WO
[95.6% - 96,4%] = [91,1% - 92.3%] = [756.5% - 80.2%)]

nombre de sujets a risque™ 8339 7939 h257 0 0

20122015 12836 95,9% 91.6% NO NO NO NO
[95.5% - 96.2%] = [91.1% - 92,1%)]

nombre de sujets & risque® 11884 9883 0 0 0

[ : Intervalle de confiance

NO : non observable

* - Nombre de malades restant & observer pour chague temps et pour lesguels aucun événement nest survenu
Données extraites de CRISTAL le 02/03/2017

Cependant, les biopsies de transplants permettent d’orienter sur 1’étiologie de la perte du
transplant. Les differents diagnostics histologiques de perte de transplant en fonction du délai
post-transplantation sont présentés en Figure 7. Au-dela d’un an de transplantation, la cause
principale de rejet de greffe est le rejet humoral.
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Probabilité

c. Rejet humoral et facteurs de risque

Le rejet humoral correspond a la reconnaissance d’un antigéne du donneur (HLA le plus
souvent) par les lymphocytes T du receveur, entrainant une activation des lymphocytes B. Ces
lymphocytes B se différencient en plasmocytes et produisent des anticorps anti-HLA, appelés
Donor Specific Antibodies (DSA). Ces anticorps peuvent étre présents au moment de la
transplantation ou se développer aprés la transplantation, on parle alors de DSA de novo.
Lorsque les DSA se fixent sur leurs antigénes, ils entrainent 1’activation de la cascade du
complément, conduisant notamment a la formation d’un produit de dégradation, le C4d
(Figure 8). Au niveau histologique, on retrouve une glomérulite et une capillarite péri-
tubulaire (33,34). Classiquement, le diagnostic de rejet humoral repose sur un trépied
diagnostique caractérisé par la présence de DSA, la présence de signes histologiques
caractéristiques, et la mise en évidence in situ de I’activation du complément par la technique
du C4d : c’est la classification de Banff (Annexe 3). Les DSA de novo apparaissent chez 13 a
27% des patients transplantés et sont détectés en moyenne au bout de 4.6 +/- 3 années de
transplantation. La formation de ces DSA de novo, est influencée par différents facteurs de
risques, parmi lesquels on peut notamment compter : les receveurs jeunes, les donneurs
décédés, les « HLA mismatch », les traitements par inhibiteurs de mTOR, et la non-adhérence
au traitement immunosuppresseur (31).
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Figure 7.  Diagnostics histologiques de perte de transplant rénal entre 2004 et 2008 (31,35)
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Function Acute clinical ABMR
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Figure 8.  Mécanismes du rejet humoral (33)
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. Adhérence en transplantation rénale

1. Adhérence ou observance (36)

Depuis les années 2000, le nombre de publications concernant les écarts par rapport aux
traitements prescrits a considérablement augmenté ainsi que le nombre de termes différents
pour les désigner (Figure 9).
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Figure 9. Evolution des termes pour désigner les écarts par rapport aux traitements

prescrits (37)

Les termes retrouvés le plus fréquemment sont 1’observance (« compliance » en anglais) et
I’adhérence (ou adhésion thérapeutique). L’observance a été définie en 1979 par Haynes et al.
par la fagon dont le comportement d’une personne face a la prise de médicaments, au respect
de consignes diététiques ou au changement de mode de vie, coincide avec les consignes
médicales qui lui ont été données (38). Dans la littérature francaise, on retrouve réguliérement
le terme «compliance » qui est confondu avec «observance ». Ce terme possede une
connotation négative impliquant une soumission du patient aux recommandations des
professionnels de santé et lui enlevant tout rdle actif dans sa prise en charge.
L’observance thérapeutique est un processus dynamique impliquant le patient et les
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professionnels de santé. Il est évolutif au cours du temps, introduisant ainsi la notion de
persistance, qui caractérise le comportement du patient au long cours.
Le terme «adherence » en anglais qui peut étre traduit par «adhésion» ou «adhérence»
correspond & la dimension attitudinale de Il'observance. Il suggére que le patient a une
participation active dans sa prise en charge et recouvre divers comportements : accepter et
maintenir un programme thérapeutique, respecter les rendez-vous de suivi, utiliser
correctement les thérapeutiques prescrites, suivre de fagon appropriée les modifications de
changements de vie, et éviter les comportements contre-indiqués. L’adhérence comprend
¢galement la notion d’ « empowerment » qui est la capacit¢ d’un individu a prendre des
décisions lorsqu’il se trouve confronté a une situation seul ou en interaction avec des
personnes ressources. Parler d'adhérence, c'est donc prendre conscience que l'observance est
soumise & des facteurs psychologiques et environnementaux changeants.

L’adhérence est donc le processus centré sur «sur les dimensions attitudinales et
motivationnelles des comportements d'observance » et 1’observance correspond « aux
pratiques de soin effectives des patients ». Ces deux notions sont complémentaires et
indissociables, mais c’est le terme d’adhérence qui est aujourd’hui préféré dans la littérature
méme si I’observance est la seule dimension qui soit mesurable dans la pratique de soin.

2. Meéthodes de mesure actuelles de I’observance thérapeutique en
transplantation rénale (39,40)

La mesure de l'adhérence est essentielle pour le clinicien. Un traitement peut étre jugé
inefficace en raison d'une mauvaise appréciation de l'adhérence, ce qui peut conduire a des
modifications de doses pouvant étre néfastes pour le patient. Il existe de nombreuses
méthodes de mesures de 1’observance, qui peuvent évaluer simplement la prise des
traitements ou bien évaluer la qualité de I’observance (décalage des prises de médicaments,
raisons de I’inobservance).

a. Méthodes directes

Concentrations plasmatiques des immunosuppresseurs

En routine, il existe un suivi pharmacologique des concentrations plasmatiques en
médicaments pour certains traitements immunosuppresseurs (anticalcineurines, inhibiteurs de
MTOR). Ce suivi permet d’adapter les posologies pour chaque patient afin d’avoir une
réponse thérapeutique optimale, mais il peut également étre utilisé pour vérifier la prise
effective des traitements. Deux meéthodes d’analyse sont principalement utilisées pour
identifier une mauvaise observance : des concentrations plasmatiques en médicaments
inférieures aux cibles de concentrations thérapeutiques (41) ou un coefficient de variation des
concentrations plasmatique important dans le temps (42). Cette concentration plasmatique ne
reflete que les prises récentes de médicaments et peut étre influencée par d’autres facteurs que
la non-adhérence (interactions médicamenteuses ou alimentaires, pathologiques digestives,
diminution volontaire de I’immunosuppression par le clinicien...).
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L’observation directe des prises de médicament par le patient
Cette méthode est la plus fiable mais tres difficilement réalisable en pratique, et elle devient
impraticable a partir du moment ou le patient sort d hospitalisation.

Ces méthodes ont un réle limité car elles surestiment régulierement la prise des médicaments
et ne permettent pas d’identifier le type de non-observance, c’est pourquoi elles sont souvent

associées a des méthodes de mesure indirectes.

b. Méthodes indirectes

o Meéthodes subjectives

Questionnaires et échelles
Dans une revue systématique, Nguyen et al. ont identifié 43 échelles différentes d'auto-
évaluation de I'adhérence validées (43). Les auteurs les ont classées en 5 groupes en fonction
des critéres évalués :

- uniquement la prise de médicaments,

- la prise de médicaments et les obstacles a I'adhérence,

- seulement les obstacles a I'adhérence,

- les croyances associées a l'adhérence,

- les obstacles a I'adhérence et les croyances associees.

Ces questionnaires sont remplis par le patient ou, lors d’entretiens avec le patient, par des
professionnels de santé. Cette mesure est une des plus utilisée en raison de son faible co(t et
de sa simplicité de mise en place. La sensibilité et la spécificité de ces mesures peuvent varier
en cas de fausses informations données volontairement ou non par le patient, ou en fonction
des compétences de la personne réalisant I'entretien, de la fagcon dont les questions sont
posees, et de la conception du questionnaire. Cette méthode est une des plus fiables afin de
déterminer si un patient est non-adhérent, mais reste tres variable en fonction du questionnaire
utilisé. Parmi les questionnaires les plus courants utilisables en transplantation rénale, on
retrouve : le 8-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) (44), le Medication
Adherence Questionnaire (MAQ) (45) (également appelé le Morisky Scale [MMAS-4]) et le
Self-Efficacy for Appropriate Medication Use Scale (SEAMS) (46) (Annexes 4-6). Il existe
d'autres questionnaires congus plus spécifiquement pour les immunosuppresseurs comme le
Immunosuppressant Therapy Adherence Scale (ITAS) (47) et le Basel Assessment of
Adherence Immunosuppression Scale (BAASIS®) qui sembleraient étre plus adaptés chez les
patients transplantés (Annexes 7 et 8). Ce dernier a été considéré comme le plus optimal pour
détecter la non-adhérence chez le patient transplanté rénal dans une revue systématique (48).

Cependant, ces questionnaires ne s’intéressant qu’aux immunosuppresseurs, ils sont inadaptés
pour détecter la non-adhérence dans sa globalité. Ces questionnaires sont présentés en tableau
V. Des questionnaires peuvent également étre utilisés pour détecter les facteurs de risques de
non-adhérence, comme les croyances, les comportements, ou la satisfaction des patients. On
peut retrouver notamment le questionnaire TCP (théorie du comportement planifié), le
questionnaire BMQ (Belief on Medicine Questionnaire), et le questionnaire SATMEDQ
(Satisfaction with Medication Questionnaire). La dépression et 1’anxiété peuvent étre
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détectées par I’observation clinique ou par des questionnaires comme le BDI (Beck
Depression Inventory) et ’HAD (Hospital Anxiety and Depression) (49).

Tableau V.

Echelles et questionnaires de mesures de I'observance validés en
transplantation rénale

Questionnaires et
échelles

Fonction(s)

Population cible

Avantages

Limites

8-item Morisky

Observance et

Validé pour toute

Plus grande validite et
fiabilité pour les

Non spécifique aux

Medication Adherence obstacles a ooulation atholodies chronidues traitements
Scale (MMAS-8) (40) I'adhérence Pop P g a immunosuppresseurs
par rapport au MAQ
. Rapide
. Validé .
. alide pour le plus . Relativement court
Medication Adherence . . grand nombre de .
. . Obstacles a Validé pour toute . . Convient
Questionnaire (MAQ) I'adhérence opulation pathologies rincipalement pour
(40) P - Validé chez les Ipe dé Fi)sta e init?al
patients avec un faible pistag
niveau d'alphabétisation
Self-Efficacy for Obstacles & Validé pour toute | Tres adapté pour les
Appropriate Medication Fadhérence population avec une | patients avec un faible | Chronophage

Use Scale (SEAM) (40)

pathologie chronique

niveau d'alphabétisation

Peu adapté pour des

Immunosuppressant Observance et . " . Rapide .
N Patients traités par . patients avec un
Therapy Adherence obstacles a : . Estimation simple de . :
AL immunosuppresseurs . . faible niveau
Scale (ITAS) (47) I'adhérence la fréquence des prises , i
d'alphabétisation
. Rapide et simple . i
Basel Assessment of , _p_ . P Limites habituelles
. . o\ d'utilisation : .
Adherence Obstacles a Patients traités par . des questionnaires
. s . . Le plus optimal en C e e .
Immunosuppression I'adhérence Immunosuppresseurs (biais d’informations

Scale (BAASIS®) (48)

transplantation rénale

du patient)
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Entretiens avec le patient

Les entretiens permettent d'estimer I'adhérence et les connaissances du patient a propos de son
traitement, en l'interrogeant directement. Les professionnels de santé peuvent alors identifier
les causes d'une mauvaise adhérence et tenter d'y remédier par une discussion avec le patient.
Cependant, les entretiens avec le médecin ont montré une sous-estimation de la non-
adhérence du patient par rapport aux questionnaires (9% vs 37%) (50).

Carnet de suivi

C'est un carnet confié au patient dans lequel il renseigne lui-méme son observance en y
annotant les écarts a la prescription. C'est le seul outil qui permet un suivi continu de
I'observance du patient mais il peut surestimer jusqu'a environ 30% l'observance du patient
(39).

o Meéthodes objectives

Systémes de contréle électroniques

Il s'agit de dispositifs de surveillance de I'adhérence incorporés dans I'emballage d'un
médicament. Le systéeme le plus utilisé est le Medication Events Monitoring System (MEMS).
Le principe de fonctionnement est qu'a chaque fois que le médicament est retiré du contenant,
un microprocesseur intégré enregistre I'heure et la date, qui seront analysés de facon
rétrospective afin d'évaluer I'observance du patient. C'est une mesure extrémement précise qui
permet d'évaluer si la non-adhérence est sporadique ou continue. Ces caractéristiques rendent
les MEMS plus utiles que les autres méthodes de mesure de I'observance, c'est pourquoi il est
souvent utilise comme référentiel pour valider une méthode de mesure et est considéré comme
le "gold standard" pour la mesure de lI'adhérence. Mais ce dispositif est trés couteux et n'est
donc pas adapté a une utilisation en routine. De plus, le dispositif peut étre ouvert par erreur,
sans prendre de médicament, ce qui entraine une surestimation de l'adhérence. Enfin, la
présence du MEMS rappelle au patient qu'il est sous surveillance entrainant parfois de
I'anxiété et du stress.

Suivi des dispensations de médicaments

Ces données permettent de quantifier l'observance du patient par diverses mesures.
L'hypothese de cette méthode est qu'une régularité des délivrances des médicaments, suppose
une prise réguliére des meédicaments. 1l existe plusieurs analyses différentes de ces données de
dispensation permettant d'obtenir une appréciation de I'adhérence (51).

On peut retrouver notamment :

- le Continuous, Multiple Interval Measure of Medication Acquisition (CMA) : délai
couvert par les ordonnances délivrées sur plusieurs intervalles étudiés, divisé par le
nombre de jours total de la période étudiée,

- le Continuous, Multiple Interval Measure of Medication Gaps (CMG) : délai non-
couvert par les ordonnances délivrées sur plusieurs intervalles, divise par le nombre
de jours de la période étudiée,

- le Medication Possession Ratio (MPR) : delai couvert par les ordonnances délivrées,
divisé par le nombre de jours total de la période étudiée.
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- le Proportion of Days Covered (PDC) : délai couvert par les ordonnances délivrées,
divisé par le nombre de jours total de la période étudiée et multiplié par 100 pour
obtenir un pourcentage. Le PDC permet de prendre en compte un surstock de
médicament, et ne prend jamais une valeur supérieure & 100% contrairement au MPR.

L'analyse des dispensations permet de mesurer I'adhérence pour plusieurs médicaments
différents et de I'étudier pour une large population. L'inconvénient de cette méthode est qu'elle
ne permet pas une approche qualitative, et ne permet donc pas de déterminer le type de non-
adhérence (oubli, prise manquée volontairement, décalage de prise...). De plus, il faut un
acces a une base de donnees informatique exhaustive pour tous les patients (assurance
maladie, ordonnancier d'une officine) avec le risque que certaines délivrances n'y soient pas
enregistrées, considérant ainsi le patient comme non-adhérent. Enfin, les dispensations
régulieres n'impliquent pas forcément une prise réguliéere du traitement méme si cette
corrélation entre les délivrances et I'efficacité du traitement a été montrée dans la littérature
(52).

Un consensus de 2009 sur I’adhérence en transplantation rénale a souligné le fait que
I’adhérence au traitement est un processus dynamique et que, indépendamment de la méthode
utilisée, il est nécessaire de répéter les mesures. Il est également suggéré d’intégrer ces
mesures en routine dans la prise en charge des patients transplantés (53).

Il n'existe pas de mesure idéale pour I'observance du traitement médicamenteux (Tableau V1).
La sélection de deux (ou plusieurs) mesures d’observance médicamenteuse pourrait permettre
de mesurer plus précisément les niveaux d’observance car un outil individuel ne peut détecter
que les patients présentant un niveau d’observance faible a modéré. Différentes mesures
peuvent également identifier différents composants de la non-adhérence. Les mesures
subjectives sont plus utiles pour déterminer les croyances et les obstacles a I'observance alors
que les mesures objectives fournissent des données plus précises sur le comportement
d'observance. Il a été suggeré que 1’utilisation concomitante d’un questionnaire, d’un dosage
du médicament et de 1’avis des cliniciens offrirait une meilleure sensibilité (72%) et
spécificité (42%) par rapport aux MEMS (54).

Le développement de nouveaux outils de mesures plus sensibles, plus spécifiques, et plus
simples d'utilisation est également essentiel afin d'améliorer la perception de I'adhérence. En
France, il existe un Dossier Pharmaceutique (DP) contenant les délivrances de médicaments
des patients et facilement accessible par les pharmaciens. Ce DP pourrait étre utilisé pour
évaluer 1’adhérence par le suivi des dispensations de médicaments.
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Tableau VI. Méthodes de mesure de | ‘observance en transplantation rénale (39)

Méthode Avantage Inconvénient
Dosage du/des Veérification de |'utilisation récente Limité a |'utilisation récente
meédicaments Variation de la cinétique intra- et
inter-patients
Observation directe Vérification de I'utilisation Impraticable en ambulatoire
du patient
Entretien Facile a utiliser, peu colteux Influencé par la fagon de poser les
questions et I'habileté de I'intervieweur
Camet Seules données dontlasourceestle  Risque de surestimation
patient apportant des informations Le patient doit penser a remplir et
sur le rythme des prises ramener son camet

Auto-questionnaire Facile a utiliser, validé, peut permettre Pas de données quantitatives
d'expliquer le comportement du patient La précision dépend de I'outil

Registre de Non invasif, données a long terme, Connaissance de la base de données
délivrance echantillon de grande taille indispensable, pertinence des variables
électronique enregistrées

Pilulier électronique Données précises sur le rythme des Colteux, abondance de données,
prises intrusif

3. Le Dossier Pharmaceutique un nouvel outil de mesure de
I'observance ?

Le Dossier Pharmaceutique est un dossier informatique déployé depuis 2008 en France et
dont la mise en ceuvre est assurée par le Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens.

Le DP se décompose en plusieurs sous-dossiers (DP-Patient, DP-Ruptures, DP-Alertes, DP-
Rappels et DP-Suivi sanitaire) qui permettent de sécuriser la délivrance des médicaments au
patient ainsi que la chaine d'approvisionnement pharmaceutique.

Le DP-Patient recense, pour chaque bénéficiaire de l'assurance maladie qui le souhaite, des
données sur son identification (nom, prénom, date de naissance...) ainsi que tous les
médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois, qu’ils soient prescrits par le médecin
ou conseillés par le pharmacien (21 ans pour les vaccins, 3 ans pour les médicaments
biologiques). Ensuite ces données sont archivées pendant une durée de 32 mois puis détruites.
Le DP est destiné a tous les patients bénéficiaires de I'assurance maladie, il est gratuit et ne
peut étre ouvert qu'apres accord du patient. La création d'un DP ne peut étre faite que par un
pharmacien et en présence de la carte Vitale du patient. Elle sert ensuite de “clef” d’acces
pour chaque consultations du DP. Le DP est consultable par les pharmaciens d'officines, mais
aussi, depuis 2012, par les pharmaciens en établissements de santé et, depuis 2016, par les
médecins en établissements de santé (toujours en attente du décret d'application). Seuls les
pharmaciens peuvent créer et alimenter le DP. Les données sont cryptées et ne sont pas
conservées sur la carte Vitale mais chez un hébergeur de données de santé.

Le patient peut refuser l'ouverture du DP. A partir de 3 refus, l'ouverture du DP devient
impossible. Aprés ouverture du DP, le patient peut choisir de ne pas faire apparaitre certains
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traitements. Une mention signale alors a chaque consultation du DP que le traitement affichée
n'est pas complet. Enfin, a tout moment, le patient peut choisir de supprimer son DP.

Le DP permettait a l'origine de limiter les risques d’interactions médicamenteuses et les
traitements redondants qui pouvaient étre détectés au moment de la délivrance. Depuis, il
permet aussi d'améliorer la coordination entre professionnels de santé, le décloisonnement
ville-hopital, et favorise 1’amélioration de la couverture vaccinale. Le DP a montré son utilité
dans différentes études. Dans I'étude DOPI-OFFI, il a permis aux pharmaciens d'officines de
réaliser des interventions pharmaceutiques pour 17% des patients de passage, ce qui n'aurait
pas pu étre possible sans ces données, notamment sur des interactions médicamenteuses. En
milieu hospitalier, le DP est également utilisé pour les rétrocessions hospitaliéres faites en
pharmacie a usage intérieur (PUI), mais aussi pour l'activité de conciliation médicamenteuse
faite dans les services de soins. Au centre hospitalier d'Agen, dans un service d'accueil des
urgences, le DP était la seule source d'information sur les traitements médicamenteux pour
25% des patients (55). Enfin, au centre hospitalier de Lunéville, I'exhaustivité du DP était de
91,4% par rapport a la juste liste des médicaments parmi les DP consultables (56).

Au 1% juillet 2018, 37 163 111 DP étaient actifs et 99,9% des pharmacies étaient connectées
au DP, soit 21 761 officines. Il représente donc une vaste source d'informations. Le DP
contient les informations sur le patient (nom, prénom, date de naissance), ses traitements
(noms des médicaments et numéro CIP associ€), et ses délivrances (dates de délivrances,
quantités délivrées) (Annexe 9). Le DP est un outil simple d'utilisation et qui permet d'avoir
acces a ces informations rapidement (consultation des données en quelques secondes).

En service de transplantation rénale au CHU de Bordeaux, nous avons donc réfléchi a utiliser
le DP en tant gu'outil de mesure de I'observance médicamenteuse. Cet outil serait utilisé afin
d'effectuer un suivi des dispensations de médicaments. Du fait de sa facilité d'utilisation, il
pourrait étre utilisé en routine afin d'identifier rapidement si les délivrances des médicaments
sont réguliéres sur les quatre derniers mois et permettre ainsi de cibler les patients non-
adhérents. L'évaluation de cet outil a été réalisee dans une étude réalisée au CHU de Bordeaux
que nous présenterons dans la deuxiéme partie de cette these.

4. Mécanismes et profils de non-adhérence en transplantation rénale

Dans son étude de 2004, Chapman JR défini la notion de syndrome de non-adhérence aux
traitements immunosuppresseurs chez les patients transplantés en introduisant 3 notions
essentielles (57) :
- le non-respect de la prescription,
- le fait que ce comportement soit caché au prescripteur,
- et ayant des conséquences néfastes pour [I'histologie ou le fonctionnement du
transplant.
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a. Mécanismes de la non-adhérence

Le processus d'adhérence thérapeutique peut se décomposer en 3 étapes (Figure 10) (35). Il
commence par linitiation du traitement, lorsque le patient prend la premiere dose d'un
médicament. Ensuite, il se poursuit avec la prise des traitements selon le schéma posologique
prescrit (implementation en anglais), de l'initiation jusqu'a la derniére dose prise. L'arrét de la
prise du traitement par le patient (discontinuation) marque la fin de la thérapie. La persistance
est la durée entre I'initiation du traitement et la derniére dose prise par le patient. La non-
adherence thérapeutique peut donc se produire selon 3 modalités :

- initiation tardive ou pas d'initiation du traitement,

- non-respect du schéma posologique prescrit,

- arrét prématuré du traitement.
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Figure 10.  Illustration des 3 étapes du mécanisme de non-

adhérence (initiation, « implementation » et « discontinuation ») et de leur
prise en charge (37)

b. Les comportements de non-adhérence

En transplantation rénale, il existe 3 types de comportements de non-adhérence (58,59).

Les patients non-adhérents accidentels oublient tout simplement de prendre leurs
médicaments, méme s'ils croient fermement qu'ils doivent suivre strictement leur schéma
thérapeutique. Ces patients sont souvent plus agés. Ce phénomene peut étre lié a un défaut
d'organisation, a des troubles de la mémoire ou au fait que la prise des traitements ne soit pas
une priorite. Les schémas posologiques en transplantation rénale sont parfois complexes, c'est
pourquoi la non-adhérence non-intentionnelle (oubli, décalage de prise) a été identifiee
comme la raison la plus fréquente de non-adhérence au traitement et représente 47% des
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patients non-adhérents (59,60). Malgré tout, ce résultat peut étre influencé par les méthodes
de mesure (souvent par questionnaire) et les patients non-adhérents accidentels peuvent
représenter jusqu'a 100% des patients non-adhérents (41).

Les patients non-adhérents invulnérables (28%) ne sont pas convaincus de la nécessité d'une
stricte observance du traitement immunosuppresseur et pensent que leur comportement n‘aura
aucune conséquence. Leurs croyances sont renforcées par le fait qu'aucun effet n'est observe
lors d'une prise manquée du traitement. Les patients sont alors convaincus qu'ils n‘auront
aucun phenomeéne de rejet. Ce sont des patients plus jeunes (moyenne d'age d'environ 40 ans),
avec un niveau d'étude moins élevé. Et 40% d’entre eux Et 40% d'entre eux sont porteurs de
transplants issus de donneurs vivants.

Enfin, les patients non-adhérents intentionnels (25%) ont conscience de l'intérét des
traitements immunosuppresseurs mais décident de ne pas suivre le schéma posologique
prescrit. Ce sont des patients avec un niveau d'étude plus éleve et des métiers intellectuels, et
qui ont I'habitude d'étre décisionnaires. lls ont souvent un age de transplantation plus avancé
et ont eu pour la plupart des complications infectieuses. On peut donc expliquer leur
comportement par différentes hypothéses comme un assouplissement de la vigilance apres
plusieurs années de transplantation, ou une non-adhérence liée a I'apparition de nombreux
effets indésirables.

Malgre cette classification, certains patients peuvent suivre plusieurs de ces comportements
soulignant ainsi la complexité de la non-adhérence (Figure 11).

Défaut d’adhésion
intentionnel

Défaut d adhésion
non intentionnel

Linutations en
Connaissances termes de

capacites et de
ressources

Motivation

Obstacles cognitifs
et emotionnels

Obstacles pratiques

Figure 11. Les 2 comportements de non-adhérence thérapeutique : intentionnelle et non-
intentionnelle (61)
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c. Seuils de non-adhérence

La mesure de la non-adhérence est définie par le nombre d’écarts a la prescription (oubli de
prise, prise manquée volontairement, décalage de prise dans le temps, diminution de la dose,
ou plus rarement prise supplémentaire) survenus sur une période donnée et divisé par le
nombre total de prises de médicaments prescrites sur cette période. Ces écarts a la prescription
sont généralement étudiés séparément afin de mieux comprendre le mécanisme de non-
adhérence.
La non-adhérence peut étre totale (le patient ne prend plus du tout ses traitements) mais c'est
tres rare en transplantation ou l'on observe habituellement une non-adhérence partielle
beaucoup plus insidieuse. Le seuil de définition de la non-adhérence correspond a la valeur
d’adhérence en dessous de laquelle le patient est considéré comme non-adhérent. Idéalement,
ce seuil est défini par le niveau d’adhérence responsable de conséquences cliniques comme le
rejet ou la perte du transplant. Ce seuil est trés variable en fonction des études. Dans certaines
pathologies cardiovasculaires, on considére souvent qu'un patient avec une adhérence
inférieure a 80% est non-adhérent. Bien que ce seuil soit communément accepté en
transplantation rénale, il s’agit d’un choix arbitraire (62). Des conséquences cliniques (rejet,
perte de transplant) ont été observées pour une adhérence au traitement immunosuppresseur
inférieure a 95% (63), 97% (64) ou a 98% (65) en la mesurant a l'aide de MEMS et pour des
MPR <80% (66,67) ou a 95% (68)
Dans une revue systématique de 2004, Butler et al. ont retrouvé la non-adhérence définie par
(5) :

- une dose modifiée ou non prise au moins une fois par mois, pour 6 études, (soit un

seuil a 97%)
- une dose non prise au moins une fois depuis le début du traitement, pour 4 études,
- 10% des doses non prises par mois, pour 2 études (soit un seuil a 90%).

Certaines études ont également classées les patients en plusieurs niveaux d'adhérence
(adhérent, non-adhérent modéré, et non-adhérent important) en fonction du nombre de prises
ratées (69) ou en fixant les seuils d'adhérence par la médiane et le 75°™ percentile de la
cohorte (68). Concernant le décalage des prises, il est en général considéré comme une non-
adhérence au-dela de 2 a 2,5h d'écart avec la prescription (70,71)

Cette absence de standard concernant la definition du seuil de non-adhérence rend sa
détection difficile. A cela s'ajoute sa caractérisation multiple (Tableau VII) qui rend son
analyse complexe et des résultats trés variables dans la littérature.
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Tableau VII. Différentes classifications possibles de la non-adhérence apres
transplantation rénale : par chronologie, fréquence, comportement,
certitude diagnostique, ou type d’écart a la prescription (57)
: ] Certitude . . _—
Chronologie Fréquence Comportement . . Ecart a la prescription
diagnostique
. e Oubli de prise
N neee e Occasionnelle . Défini i P ) .
A l'initiation . Accidentel Prise manquée volontairement
. Intermittente . Probable . .
Tardive . Invulnérable . Décalage de prise
. Persistante . Possible o
Continue A Intentionnel Diminution de la dose
Complete Improbable . ] .
Prise supplémentaire

5. Etat des lieux de I'adhérence en transplantation rénale

On peut penser intuitivement qu'apres une transplantation, les patients receveurs d'un nouvel
organe seront observants au traitement prescrit afin d'augmenter les chances de survie de leur
transplant. Bien que certains patients montrent une bonne adhérence au long cours, la non-
adhérence est assez courante.

Une méta-analyse de 2007 sur 181 études publiées entre 1981 et 2005 sur la non-adhérence
post-transplantation a montré une prévalence de 22.6% (19,6 -25,6) tous organes confondus.
Cette etude a mis en évidence une différence significative entre la prévalence de la non-
adhérence aux Etats-Unis (33.4%) et dans le reste du monde (13.5%), mais aussi suivant la
méthode de mesure (6.5% pour la mesure par le recueil médical vs 39.2% pour la mesure par
questionnaires). Enfin, cette non-adhérence est encore plus marquée en transplantation rénale
par rapport aux autres transplantations d'organes (34.1%) (72).

En 2004, une revue systématique de Butler et al. a montré que sur 14 études transversales
réalisées de 1988 a 2000, la prévalence de la non-adhérence en transplantation rénale variait
entre 17% et 26% par an (5). Ces études différaient notamment sur le seuil de non-adhérence
fixé qui variait de "au moins une prise ratée" a "10% des prises mensuelles ratées". Les deux
études avec une mesure de l'adhérence par MEMS ont rapporté une prévalence de non-
adhérence de 3,8% et 2,8%. Il faut noter que pour une de ces deux études, 36% des patients
ont mangué au moins 4 prises consecutives de traitement.

Dans une revue systématique de 2005, Denhaerynck et al. (73) ont montré que sur 17 études
réalisées entre 1995 et 2001, la non-adhérence en transplantation rénale variait de 2 a 67% en
fonction de la définition exacte de I'adhérence utilisée, de la méthode de mesure, et de la
population concernée. Sur les 10 études dont I'adhérence était obtenue par questionnaire, la
moyenne pondérée de la non-adhérence était de 27,7%. Et sur les 2 études réalisees avec des
MEMS, les prévalences retrouvées de non-adhéerence étaient de 20% et 26%, en définissant la
non-adhérence par un seuil d'au moins 10% des doses de médicaments ratées. Dans cette
revue, 5 études étaient déja incluses dans la revue de 2004 de Butler et al.

Des études européennes plus récentes ont montré une prévalence de la non-adhérence en
transplantation rénale de 33% a 54% en faisant intervenir le questionnaire BAASIS®, associé
ou non a une autre méthode de mesure. Cette prévalence passait de 54% a 16% dans I'étude de
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Lennerling et al. en intégrant ou non le décalage des prises (50,74,75).

De Geest et al. ont montré une évolution de la prévalence de la non-adhérence en
transplantation en fonction du délai post-transplantation sur une population suisse (Figure 12)
(76). On constate que le taux de non-adhérence atteint un niveau minimal six mois apres la
transplantation puis augmente progressivement.

Ces résultats sont soutenus par une étude francaise réalisée sur 8 centres transplanteurs de
2006 a 2009, qui a montré une prévalence de non-adhérence de 17.3%, 24,1%, 30,7% et
34,6% respectivement & trois mois, six mois, un an, et deux ans post-transplantation (77). A
deux ans post-transplantation, cette non-adhérence était pour moitié liée aux décalages de
prises. Ces résultats obtenus avec une mesure par le questionnaire de Morisky, confirment
I'augmentation de la non-adhérence avec le délai post-transplantation.

Ces préevalences confirment la difficulté de déterminer avec précision I'étendue de la non-
adhérence dans la population des patients transplantés rénaux. La variabilité de ces résultats
peut s'expliquer par les méthodes de mesure utilisées, les seuils de non-adhérence fixés, ou
par le type de non-adhérence analysé. On constate aussi qu'en fonction de la population
étudiée (localisation géographique, délai depuis la transplantation), il existe une variabilité de
cette prévalence. Il semblerait néanmoins que 20 a 25% des patients soient touchés par la non-
adhérence apres un an post-transplantation. L'étude de ce phénomeéne est essentielle en raison
de ses conséquences cliniques et économiques défavorables.
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Figure 12.  Augmentation progressive de la non-adhérence thérapeutique entre 6 mois et
3 ans post-transplantation (76)
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Tableau VIII.

Revue bibliographique de la mesure de I'adhérence en transplantation rénale

Population / étude

Méthode de mesure

Seuil de non-adhérence

Prévalence de non-adhérence

Revue systématique de 1980 a 2002 :
- 15 études transversales
- 11 études de cohortes

- MEMS : n=2
- Questionnaires : n=4

- Une prise ratée : n=4
- 3% de prises ratées: n=6
- 10% de prises ratées : n=2

- Etudes transversales : 22,3% [17,7%-25,9%]

Butler et al. - 12 études de cas - Interview : n =2 - 20% de prises ratées : n=1 s . 1E0 0 0
2004 (5) - Comptage : n=1 - Décalage de prise : n =2 Etudes de cohorte : 15% [4,7%-19,5%]
- Transplantations de 1969 a 1999 - Suivi des délivrances : n=1 - Définition non-standard : n=9
. . . . . o - Mesures par MEMS : 3,8% et 2,8%
- 11 études incluant des patients en 1°° | - Dosage plasmatique : n=1 (“a definite history”, “graft loss ures p ° °
année de transplantation thought to be due”...)
Prévalence de 2 4 67%
- Questionnaires (n=10) : moyenne pondérée = 27.7%
(seuils : 1 prise manquée, 2 prises manguées ou décalées, 3% et 5% de prises ratées, prise différente de la prescription)
Revue systématique de 1988 & 2004 :
n= 34 études - Revue du dossier médical (n=1) : 2%
- 13 études d'Amérique du Nord
Denhaerynck ] , . - .
et al. 2005 - 3 études européennes - Dossier medical + famille (n=2) : 15% et 18%
(73) - 1 étude iranienne

- 5 études communes avec la revue
systématique de Butler et al (5).

- Ciclosporinémie sous le seuil thérapeutique + consultations manquées + sortie d’hospitalisation contre-avis (n=1) : 10% (seuil : >3

successifs)

- Suivi des délivrances (n=1) : 66,7% (seuil : PMR <80%)

- Dosage plasmatique (n=1) : 16.8% (< 5ng/mL ou 50ng/mL, 3 fois successives)

- MEMS (n=2): 26% et 20% (seuil : 10% de prises ratées)
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Lennerling et

Etude transversale prospective suisse
n=250

Questionnaire BAASIS®

Au moins une réponse positive

- 48% de décalage de prise > 2h
- 16% ont raté une prise

1. 2012 (74 . , . o
al.2012.(74) | _ Patients adultes, transplantés entre - 1 patient a réduit ses doses
2005 et 2009
Etude transversale allemande
=2 S s . . .
n=238 Estimation par le médecin Echellede 1a5: NAsi<4 9%
Pabstetal. | | T
201 - Pl 12 mois de t lantati ) . . ) .
015 (50) ~ us de 12 mois de _ransp,ar_w aton Questionnaire BAASIS® Au moins une réponse positive 37.4%
- Age de transplantation médian = 86,1
mois
-PréTR: NA=29%/DH =4,1%
Etude nationale prospective (6 centres - 6 mois post-TR : NA=8,5% / DH = 1,4%
suisses) . .
De Geest et n=924 (transplantés rénaux) Questionnaire BAASIS® -lanpost-TR: NA =12.5% / DH = 1,9%
al. (76) . -2 ans post-TR : NA=12.8% / DH = 1,9%
- Patients adultes
- Suivi 3 ans -3 ans post-TR : NA = 17.3% / DH = 0,9%
NA augmente mais DH relativement stable
- 3 mois post-TR : NA =17,3%
(oubli = 6,7% / décalage = 12%)
, ) ] ) - 6 mois post-TR : NA =24,1%
Etude multicentrique prospective (oubli = 10,9% / décalage = 15,7%)
frangaise (8)
Couzi et al. n=2312 . . . . ) . -1 an post-TR : NA = 30,7%
2013 (77) Questionnaire de Morisky Au moins une réponse positive (oubli = 14,4% / décalage = 20%)

- Patients adultes
- Suivi de 2 ans

- 2 ans post-TR : NA= 34,6%
(oubli = 19,8% / décalage = 20,6%)

Augmentation de la non-adhérence avec le
délai post-transplantation.

CV : coefficient de variation ; DH : drug holidays ; MEMS : Medication Events Monitoring System ; NA : non-adhérence ; PMR : prescription medication
refill ; TR : transplantation rénale
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II1. Non-adhérence : consequences et role du
pharmacien clinicien

1. Conséquences de la non-adhérence

La non-adhérence médicamenteuse en transplantation rénale peut entrainer une diminution de
I'efficacité du traitement et favoriser des conséquences cliniques néfastes. Méme si la non-
adhérence peut concerner tous les traitements suivis par le patient transplantés, c'est
généralement l'adhérence au traitement immunosuppresseur qui est évaluée en raison de son
impact clinique plus important.

a. Augmentation du risque de perte du transplant

DSA de novo

De multiples causes peuvent étre a I'origine de la perte du transplant et la relation avec la non-
adhérence est complexe.

Sellares et al. ont montré sur une étude prospective de 315 patients suivis sur 31,4 mois que
les patients non-adhérents avaient un risque plus important de développer des DSA de novo
(35). L'adhérence était déterminée rétrospectivement par analyse du recueil médical.

L'étude de Wiebe et al. sur une population canadienne de 315 patients avec un suivi sur 6.2
années, a confirmé ce lien entre la non-adhérence et la formation de DSA de novo (Figure 13).
L'adhérence était déterminée de la méme facon et /ou par des concentrations
d’immunosuppresseurs inférieures a la limite détectable. Une minorité de patients ayant
manqué a plusieurs reprises des consultations ou des prises de sang étaient également
considérés comme non-adhérents (78).

Non-adhérence (%) Patients avec DSA de novo (%)

49 p <0.001

52
9
DSA de novo Non DSA de novo Non-adhérents Adhérents
(n=47) (n=268) (n=44) (n=271)

Figure 13.  Association entre non-adhérence et DSA de novo (31) (78)
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Wiebe et al. ont étendu leur étude en 2015 afin d’augmenter la taille de la cohorte et la durée
de suivi des patients de 3.5 ans (79). Elle a confirmé que les DSA de novo étaient plus
fréquents chez les patients non-adhérents (figure 14).

Enfin, une étude de cohorte plus récente sur 414 patients entre 2008 et 2015, a montré les
mémes résultats avec une non-adhérence plus importante chez les patients avec des DSA par
rapport aux patients sans DSA (63% vs 12%) (80). La non-adhérence était mesurée par la
combinaison de plusieurs facteurs (renseignements dans le dossier médical du patient et/ou
concentrations plasmatiques non détectables des anticalcineurines et/ou plusieurs
consultations manquées). La prévalence de la non-adhérence était de 41%.

Il semblerait donc que la non-adhérence favorise la formation de DSA de novo qui peuvent
conduire a l'activation de mécanismes immunologiques responsables de complications. Les
études de Sellarés et al., Wiebe et al. et Malheiro et al. ont d'ailleurs également identifiées les
DSA de novo ainsi que la non-adhérence comme des facteurs de risque de perte du transplant
(35,79,80).
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Figure 14. Développement de DSA de novo plus important chez les patients non-adhérents
par rapport aux patients adhérents (79)

Rejet de greffe

Vlaminck et al. ont montré que sur une population belge de 146 patients suivis pendant 5ans,
les patients non-adhérents avaient un risque 3,2 fois plus important de rejet aigu retardé au-
dela d'un an apreés la transplantation (Figure 15) (81). La non-adhérence était évaluée lors d'un
entretien avec le patient par questionnaires puis discutée en fonction des facteurs de risque de
chaque patient. Cette étude a également montré une augmentation plus importante de la
créatininémie au cours du temps chez les patients non-adhérents.

Dans une revue systématique de 2005 de Denhaerynck et al. sur 18 études réalisées entre
1995 et 2001, la non-adhérence a été estimee responsable de 16,3% des pertes de transplants
et 19,9% des rejets aigus retardes (73).
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Nevins et al. en 2009 ont montré que sur 137 patients transplantés d'un rein entre 1993 et
1995 et suivis jusqu'en 2006, les patients non-adhérents ont présenté un taux plus important
de rejet aigu, de rejet chronique, de perte du transplant et de déces par rapport aux patient
adhérents ou peu adhérents (63). L'adhérence était mesurée par MEMS (seuil de non-
adhérence : <95%)

100% 1 —-—\

90% A -

80% - =~ - Adhérents

= = = Non-adhérents

70% -

60%

500& T T T T T T T T T T T T 1

Mois

Patients sans épisode rejet aign retardeé (%)

Figure 15. Diminution de la période sans rejet aigu retardé chez les patients non-
adhérents a leur traitement (81)

Ces mémes auteurs ont confirmé leurs résultats dans une étude de 2014 sur 195 patients
transplantés rénaux suivis sur 7,9ans (82). Le taux de rejet aigu et de perte de transplant était
plus important chez les patients non-adhérents (Figure 16). La méme méthode de mesure de
I'adhérence était utilisée avec une non-adhérence définie par une diminution des prises d'au
moins 7% entre le 1°" mois et le 2™ mois post-transplantation.

En 2015, Wiebe et al. ont montré que, sur 195 patients transplantés d'un rein avec un suivi
médian de 7,5 ans, la non-adhérence et la quantité de "mismatch" pour les épitopes HLA
avaient un effet synergique pour augmenter le risque de rejet et de perte de transplant (Figure
17). La mesure de I'adhérence était réalisée par MEMS (seuil de non-adhérence : <95% ou
diminution des prises >7% entre le 1% et 2°™ mois post-transplantation).

Le mécanisme en cause dans ces phénomenes de rejet est le rejet humoral.

Ce rejet peut étre classe en deux phénotypes. Le premier survient de fagon précoce apreés la
transplantation chez les patients immunisés contre le donneur au moment de la
transplantation. Le deuxieme survient plus tardivement apres la transplantation et est
majoritairement lié a la non-adhérence ou a une immunosuppression insuffisante (83).
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Figure 16.  Episodes de rejet aigu aprés 90 jours post-transplantation plus importants chez

les patients non-adhérents (82)
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Figure 17. L'adhérence et le "mismatch™ des épitopes HLA pour prédire la période sans

44

rejet de greffe (84)



Proportion Alive with Functioning Graft

Sellarés et al. ont montré que les patients non adhérents représentaient 47% (n=17) des
phénomeénes de rejet. Parmi les non-adhérents 64% ont présenté : un rejet humoral (50%), un
probable rejet humoral (9%) ou un rejet mixte (5%) (35).

Mais dans la littérature, les données sont variables. Il a aussi été montré que la non-adhérence
ne représente que 20% des rejets humoraux retardés et que la principale cause reste une
immunosuppression maintenue en dessous des cibles habituelles par le prescripteur (61%)
(85).

La non-adhérence serait donc favorable aux phénomeénes de rejet de greffe méme si les
données sur cette incidence restent encore variables dans la littérature. Les rejets de greffe
provoquent des lésions sur le transplant et auront des conséquences néfastes sur sa survie.

Perte du transplant et diminution de sa survie

Parmi les études déja présentées sur l'impact clinique de la non-adhérence, la plupart d'entre
elles mettent en évidence une augmentation du risque de dysfonction ou perte du transplant a
long terme (35,63,73,79,80,82,84), une augmentation de la créatininémie (81), ou une
augmentation du risque de deces (63) (Figure 18 et 19).
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Figure 18. Durée de vie du transplant diminuée chez les patients non-adhérents (82)
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Figure 19. L'adhérence et le "mismatch™ des épitopes HLA pour prédire la période sans
perte du transplant (84)

La revue systématique de Butler et al. de 2004 a montré que la perte de transplant était lié a la
non-adhérence pour 36,4% des études de cohorte (n=11) et pour 14,4% des séries de cas
(n=12) (5). Aprés méta-analyse, les auteurs ont montré que le risque de dysfonction de
transplant était 7 fois plus important pour les patients non-adhérents par rapport aux patients
adhérents. La seule étude prospective de cette revue montre que les patients dont I'adhérence
diminue d'au moins 4% entre le 1 et le 2°™ mois de transplantation ont un risque 2,5 fois
plus important de présenter une dysfonction de transplant dans les 4 ans apres la
transplantation.

Dans une étude prospective, Gaynor et al ont suivi 628 patients de 2000 a 2009 et ont montré
que le taux de dysfonction du transplant était plus important pour les patients non-adhérents
par rapport aux patients adhérents (78,4% vs 7,8%) (86). Ils ont également montré que ces
dysfonctions de transplants liées a la non-adhérence étaient plus fréquentes chez les patients
jeunes et les patients non-caucasiens. L'adhérence était déterminée par analyse du recueil
médical.

Plusieurs études ont montré l'intérét du suivi des délivrances pour mettre en évidence les
conséquences cliniques de la non-adhérence. Dans une étude de cohorte rétrospective sur
15525 patients, Pinsky et al. ont montré que les patients avec une adhérence faible avaient
60% de risque en plus de perdre leur transplant par rapport aux patients avec une haute
adherence (68). Les patients avec un risque plus important de perte de transplant étaient ceux
qui avaient un MPR < 0,95. Taber et al. ont montré en 2016 dans une étude rétrospective sur
4646 patients, que la non-adhérence thérapeutique ainsi que la non-adhérence aux
consultations conduisaient & un risque plus important de perte de transplant (Figure 20) (66).
Les patients non-adhérents au traitement étaient définis par un MPR < 0,8 et ceux non-
adhérent aux consultations par au moins 12 consultations manquées. Dans une étude
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rétrospective sur 31913 patients, Spivey et al. ont montré que la survie du transplant
augmentait en lien avec la valeur du MPR (67). Les patients avec un risque plus important de
perte de transplant étaient ceux qui avaient un MPR < 0,8. Enfin, une étude rétrospective de
Takemoto et al. en 2007 sur 7046 patients suivi pendant 3 ans post-transplantation a montré
qu'un MPR < 0,81 était associé a la perte du transplant (65). lls ont également montré que le
risque de perte de transplant était 45% plus élevé chez les patients avec un MPR < 0,98 par
rapport a ceux qui avaient un MPR > 0,98.

Ainsi, en provoquant la formation de DSA de novo, la non-adhérence peut entrainer
I'activation de mécanismes immunologiques responsables du phénomeéne de rejet de greffe. Le
rejet de greffe pourra conduire a la perte du transplant si la prise en charge de ce rejet échoue
ou est inexistante. Cette relation entre la non-adhérence au traitement immunosuppresseur et
le risque de perte du transplant est complexe (Figure 21).
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Figure 20. Taux de survie ajusté* du transplant diminué pour les patients non-adhérents
au traitement et/ou mangquant un nombre trop important de consultations (66)

* Ajusté selon I'age, le sexe, l'ethnie, le statut marital, les comorbidités, les caractéristiques du
donneur, les risques immunologiques et les caractéristiques du traitement
immunosuppresseur, des rejets et de la prise de fonction retardée.
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Figure 21. De la non-adhérence a la perte du transplant (31)

b. Augmentation des dépenses de santé

Trés peu de données existent dans la littérature concernant I'impact économique des patients
non-adhérents en transplantation rénale. Pour évaluer I’impact économique total de la non-
adhérence, il est nécessaire de réaliser une analyse codt-utilité prenant en compte deux
criteres : les dépenses de santé et la qualité de vie a travers les conséquences cliniques.

On peut naturellement penser que les patients non-adhérents seront responsables de dépenses
de santé plus importantes en raison d'un risque de rejet plus important et d'une survie de
transplant plus faible, conduisant a une remise en dialyse codlteuse (14). Cependant, les
patients adhérents peuvent subir des effets indésirables plus nombreux, nécessitant
I'introduction de nouveaux traitements (syndromes lymphoprolifératifs, infections...).
Concernant la qualité de vie rentrant en compte dans I'évaluation économique, elle pourrait
étre meilleure pour les patients adhérents (diminution des comorbidités) ou pour les patients
non-adhérents (diminution des effets indésirables et flexibilité dans la prise des traitements).
L'étude de Pinsky et al. a montré en analyse multivariée un surco(t des dépenses de santé de
21 600 dollars pour 3 ans pour les patients non-adhérents par rapport aux patients adhérents
(68). Mais cette étude américaine est difficilement transposable au systéme de santé francais.
Une étude belge de 2004 a modélisé et comparé les dépenses de santé a long terme de patients
transplantés d'un rein et a montré un codt plus important pour les patients adhérents par
rapport aux patients non-adhérents, principalement en raison d'une espérance de vie plus
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longue (6). Mais leur analyse codt-utilité a montré que le colt moyen par QALY (quality-
adjusted life year) économise pour un patient adhérent par rapport & un patient non-adhérent
est de 35 021 euros. Le QALY prend en compte la qualité de vie et I'espérance de vie des
patients.

La revue bibliographique des conséquences de la non-adhérence en transplantation rénale est
présentée en Tableau IX.

Afin d'améliorer la prise en charge des patients en transplantation rénale il est essentiel de

pouvoir améliorer I'adhérence aux traitements et donc d'identifier les facteurs pouvant étre
responsables de la non-adhérence.
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Tableau IX.

Revue bibliographigue des conséquences de la non-adhérence en transplantation rénale

Population / étude

Critéres étudiés

Résultats / conclusion

Etude prospective multicentrique US
n=315

- NA = 8,2% [Auvis des cliniciens par
analyse rétrospective]

- NA plus élevée chez les patients ayant perdu leur transplant (32% vs 3%)

- NA = 47% pour les pertes de transplant par rejet

Sellarés et al.
2012 - Patients biopsiés entre 6 j t 32 - DSA . .
012 (35) atients bIOpSIE.S entre 6 jours et 32 ans S - NA avec perte de transplant = 64% de rejet humoral, humoral probable ou mixte
post-transplantation
- Suivi médian = 314 moi p | s _ _ _ ,
Suivi median = 31,4 mois erte du transplant ou déces - Patients NA : risque plus important de développer des DSA de novo
Etude rétrospective canadienne - Les facteurs de prédictions indépendants de dnDSA identifiés : HLA-DRB1IMM
ol P (OR=5.66) et NA (OR= 8.75):
B - NA = 14% [analyse du recueil médical
e P i S
2012 (78) - Moyenne de 4,6 ans post-transplantation P PP '
- Population adulte et pediatrique - dnDSA =15% - 49% de NA chez les patients dnDSA vs 8% chez les non-dnDSA
- 52% des patients NA ont développé des dnDSA vs 9% des patients adhérents
- dnDSA prédicteurs de glomérulopathies aprés analyse de 1091 biopsies
Etude rétrospective canadienne -NA=15%
n=508 [Méthode idem 2012] - NA : prédicteur multivarié de fibrose interstitielle et d'atrophie tubulaire
Wiebe et al. S . . . . . _— .
2015 (79) - Suivi médian de 75 mois (suivi des - dnDSA = 12,6% a 49 mois - NA facteur de risque indépendant de dnDSA (figure 14)

patients augmenté de 3.5 ans)
- Population adulte et pédiatrique

- Perte de transplant = 40% a 5ans post-
détection des dnDSA

(dnDSA+: NA=90% vs dnDSA- avec dysfonction : NA = 18% vs dnDSA-
sans dysfonction : NA = 5%)

- A 12 ans, 72% des patients NA ont développé des dnDSA vs 19% des patients
adhérents
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Etude prospective canadienne
n=195

- NA = 33,8% [MEMS avec adhérence
<80% a M1 et M2 post-transplantation ou
une diminution des prises > 7% entre le
1% mois et le 2°™ mois post-

- NA associé au RA précoce (17% vs. 3%)

- NA avec "mismatch” HLA-DR >10 = taux de perte de transplant plus important
(35% vs. 8%) par rapport aux patients adhérents avec un mismatch <10.

Wiebe et al
t lantati . .
2015 (84) S ransplantation] - NA avec "mismatch” HLA-DQ >10 = taux de perte de transplant plus important
- Suivi median de 7.6 ans (NA) et 8 ans (33% vs. 10%) par rapport aux patients adhérents avec un mismatch <10
(adhérents) - RA précoce = 7,7% ' parrapp P
L -NAetl tité de "mismatch" HLA = i ter leri
- Perte de transplant avant décés = 14,9% . et la quantité de "misma c. synergie pour augmenter le risque de
rejet et de perte de transplant (Figure 17)
- NA [reportée par les patients] - 17% de NA parmi les RAH retardés
Gupta et al. Etude rétrospective US
2014 (85) n=23 - RAH retardés (>6 mois post- - 61% des RAH retardés dus @ une immunosuppression changée ou diminuée sous
transplantation) la cible par les médecins
Etude rétrospective US . }
n—l:SZS pectiv - Incidence cumulée de perte de transplant par NA = 9,8% et de perte de transplant
Gaynor et al. B avec adhérence = 10,9%
2014 (86) - Perte de transplant = 22%
- 101 moi - | i .
0. f"°',5 POSt fransp a}ntatlon - Les pertes de transplant par NA = 48,1% des pertes de transplants & 24 mois
- Suivi médian = 56 mois
E 7 . - _ NA — 410/ - Jo I -
tude rétrospective portugaise b [d(?SSIEI’ medlca_l du patient | Chez les NA - DSA+ = 63% vs DSA- = 12
n=41 et/ou concentrations plasmatiques non
Malheiro et al. détectables des anticalcineurines et/ou
. L . . . -CV NA > CV adhé
2018 (80) - Patients biopsiés avec RHC actif consultations manqueées] ¢ CV adnérents
- Délai médian post-TR = 6.8 ans — s
S Lo -F lant = DSA DSA NA
- Suivi médian post-biopsie = 1.8 ans _DSA = 59% acteurs indépendants de perte du transplant = DSA et DSA associés a
- Etudes de cohorte (n=11) : NA liée & 36.4% (13.8%—65.2%) des pertes de
- Etudes transversales : NA = 22,3% transplant et augmente leurs risques par 7
Revue systématique de 1980 a 2002 : - Etudes de cohorte : NA = 15% i} R
Butler et al. - 15 études transversales - Etudes par MEMS : NA = 3,8% et 2,8% | - Etudes de cas (n=12) : NA lie a 14.4% (5.1%-21.7%) des pertes de transplant
2004 (5) - 11 études de cohortes - Etude prospective (n=1) : NA dans les 6 mois post-transplantation liée au rejet

- 12 études de cas

Méthodes de mesures et seuils :
cf. Tableau VIII

aigu eta la perte de transplant

- Augmentation de I’impact de la NA avec le temps
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Etude prospective belge

- RA retardés a 5ans : 21.2% des patients NA vs 8% des patients adhérents

n =146 - NA = 22.6% [entretien et questionnaires | - Diminution du délai sans rejet chez les patients NA par rapport aux adhérents
Vlaminck et N avec le patient pyls discussion en fopctlon (Kaplan-Meier, p = 0.03).
al. 2004 (81) - Suivi de 5ans des facteurs de risque de chaque patient]
' - Population adulte sous ciclosporine - Patients NA ont un risque 3,2 fois plus élevé de RA retardés (régression de Cox)
- Plus de 12 mois de transplantation - RA retardés = 11%
- Délai moyen post-transplantation := 4 - Patients NA ont une augmentation plus importante de la créatininémie au cours du
ans temps (modele linéaire mixe)
- Etudes prospectives (n=3) : NA associée au RA retardé et a la perte de transplant
R res 3 moi lan -transplantation (MEMS, ionnaire, com
CNA=2467% apess.’ ,oset an post-transplantation ( S, questionnaire, comptage des
comprimés)
Méth mesur ils: . L s Lo .
cfetTZSfSaieVI Ielsu es et seulls - Etudes de cohorte (n=10) : NA liée au RA retardés, a la diminution de la survie
Denhaerynck L . ' du transplant, et du patient et & la dysfonction du transplant.
et al. 2005 Revue systématique de 1988 & 2004 :
' n= 34 études - Rejet de greffe o
(73) ] g - Pertes de transplants liés a NA : moy. pond. = 16,3% (n=8)
- Perte de transplant TV
P - RA retardés liés a NA : moy. pond.= 19,9% (n=3)
- Dépenses de santés ) . s
- Impact économique lié 8 NA (n=1) : 35 021 €/ QALY.
- NA [MEMS + ionnaire a 5 item .
. . . [ S+ quest 0 airea s t? > - Pas d’association entre NA et survie du transplant ou fonctionnement du
Etude prospective suisse (score <4) + concentrations plasmatiques
. transplant
n=356 des immunosuppresseurs en dehors de la
Denhaerynck cible + avis clinicien] " .
. Explications possibles :
etal. 2009 - Patients adultes Les nouveaux immunosuppresseurs peuvent réduire 1’effet néfaste de la NA
. . - uveaux 10} U Ul uv U
(87) - Plus de 12 mois de transplantation - Perte de transplant = 22.8% Pb p

- Délai moyen post-transplantation = 6ans
- Suivi de 5 ans

- Créatininémie

- L’adhérence de cette étude était exceptionnellement élevée
- Cohorte de patients avec un age de transplantation plus avancé
- Une seule mesure de I’adhérence

52




Etude multicentrique US

- NA = 68% ((>85-100%), 20% (50—
85%) et 12% (<50% ) [MEMS durant 6
mois post-transplantation]

- NA non associée au RA & lan post-transplantation ou a la diminution de la
clairance de la créatinine

n=278
Israni et al. “RA = 10% Explications possibles :
2011 (88) - Population entre 6 et 36 mois post- - Perte de transplant faible
transplantation - Perte de transplant = 6.2% - Les nouveaux immunosuppresseurs peuvent r_e(_lulre l\ effet néfaste de la NA
- Suivi median = 876 jours - NA précoce ne prédit pas de conséquences cliniques a long terme
- NA>5% = 34,3% [MEMS (> 5% doses
ratées durant 6 mois post-
transplantation)]
Etude prospective US L . .
. . - NA>5% ié aux RA plus fr n lus pr
n= 137 - NA>2j = 16,8% [MEMS (diminution 5% associé au plus fréquents et plus précoces
des prises > 7% entre le 1° mois et le 2°™ . L . . -
. . o N . - . - NA>2j associé aux RA, rejets chroniques, perte de transplant, et déces
Nevins et al. - Patients traités par azathioprine mois post-transplantation)] J ) a P P
(63) - Suivi de lI'adhérence = 4 ans . .
- >50
2009 - Suivi clinique = 8.7 ans _RA = 23.4% Augmentation de la NA au cours du temps pour les patients NA>5%
- Délai moyen post-transplantation = 8,7 . . .
yenp P - Augmentation de la NA entraine une augmentation des RA, pertes de transplant et
ans - Perte transplant = 23,4% s . o S .
évenements cliniques indésirable mais similaires pour tous les groupes a 5ans
- Déces = 30,7%
- NA = 22,6% [MEMS (diminution des . ) .
. ol or ( . ame - Les patients NA ont eu plus de RA précoces (16% vs 5%) (Figure 16)
. . prises > 7% entre le 1" mois et le 2
Etude prospective US . .
mois post-transplantation) - , .
Nevins et al n=195 - NA associée avec des pertes de transplants plus fréquentes et plus précoces
' . (Figure 16)
- <
2%21)4 - Suivi de la NA : 15.8 +/-7.8 mois RA (<90 jours)

- Suivi clinique : 7.9+/-3 ans

- Perte de transplant

- La NA persiste : patients NA au départ ont une adhérence finale moyenne de
73% vs 93% pour les patients adhérents au départ
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Scheel et al.
2017 (75)

Etude multicentrique rétrospective
allemande
n=267

- Patients adultes transplantés entre 1981
et 2014
- Plus de 12 mois de transplantation

- NA =33% [questionnaire BAASIS®]

-CV =21.3%+10.2 [CV des
concentrations plasmatiques en
ciclosporine, tacrolimus ou éverolimus]

- Y%seuil = 42.3% + 27.6 [proportions des
concentrations plasmatiques sous le seuil

thérapeutique]

- RA retardés = 13.5%

- Corrélation CV, %seuil et questionnaire BAASIS® avec RA retardé (mais pas
entre eux)

- Régression logistique a montré que seuls le %seuil et I'age au moment de la
transplantation restaient corrélés avec le rejet.

Takemoto et

Etude rétrospective US
n=7046

- MPR médian = 81% [délivrances de
MMF Medicare a 12 mois post-
transplantation]

. NA forte (MPR<69%) = 33%

. NA importante (69<MPR<81%)

- NA forte (1.43, 1.11-1.84) et importante (1.46, 1.13-1.88) associées a une
augmentation de la perte de transplant

1. 2007 - Suivi 3an -transplantation . . . . .
al. 2007 (65) Suivi 3ans post-transplantatio . NA medium (81<MPR<98%) - Les patients avec une NA forte, importante ou medium ont une augmentation du
. A . NA faible (MPR>98% risque de perte de transplant de 43-46% par rapport aux patients avec NA faible
- Population adulte et pédiatrique ible ( ) 15qu P P °p PP wx patl v !
- Perte de transplant
Etude rétrospective US - MPR [Medicare] - L'adhérence faible a été associée avec une augmentation du risque de perte de
n=15 525 . Adherence faible (MPR<0,81) =23,1% | transplant par rapport & une bonne adhérence
Pinsky et al. ) o . Bonne adhérence (MPR>0,998) =6,3%
2009 (68) - Population ad_ulte et pedlatrlqug Perte de transolant - Une mauvaise adhérence persistante était associée a une augmentation de $12 840
- Plus de 12 mois de transplantation P dans les dépenses de santé individuelles sur la période de 3ans étudiée
- Suivi de 3ans - Dépenses de santé
Etude rétrospective US _ _ - La régression de Cox a montré qu'une meilleure adhérence était associée avec une
n= 877 - MPR médian = 0,53 [Medicare] augmentation de la survie du transplant aprés ajustement en fonction des facteurs
al. 2009 - Population pédiatrique

- Plus de 6 mois de transplantation
- suivi jusqu’a 36 mois post-TR

- Perte de transplant

- L'analyse par Kaplan—Meier a montré une augmentation de la survie du transplant
chez les patients adhérents a 36 mois post-transplantation
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Etude rétrospective US

- NA au traitement (MPR<0,8) [VA base
nationale]

- La NA aux consultations = FdR d'altération du transplant, de rejet aigu, de perte
de transplant, et de mortalité

n=4646 - Analyse multivariée : NA au traitement et NA aux consultations = FdR
Taber etal. indépendants de perte du transplant (NA au traitement > NA aux consultations)
2017 (66) . ) - NA aux consultations =14,6% (=12 P P P
- Patients transplantés entre 2001 et 2007 consultations manquées)
- Suivi jusqu'en 2010 q - Effet synergique : NA au traitement et aux consultations = risque 4 fois plus
important de perte du transplant
. . - Les patients jeunes, le mismatch HLA de classe | et la NA indépendamment
Etude prospective US -
associés avec les DSA + RMCT
n=294
. - DSA =22,8% .
Chittka et al. - Patients transplantés entre 01/2013 et ° - >70% des patients NA avec des DSA + RMCT ont perdu leur transplant dans les
2018 (89) P 4ans alors que les patients avec DSA+RMCT adhérents avaient des conséquences

11/2014
- Au moins une biopsie dans la 1°® année
de transplantation

-NA [CV >35%]

cliniques comparables a l'autre groupe de patients (non DSA+RMCT)

- DSA associés avec les RMCT et les RAH

CV : coefficient de variation ; dnDSA : de novo donor specific antibodies ; DSA : donor specific antibodies ; FdR : facteur de risque ; HLA : human leukocyte
antigen ; MEMS : Medication Events Monitoring System ; Moy. pond.: moyenne pondérée ; MPR : medication possession ratio ; NA : non-adhérence ; OR :
odds ratio ; QALY : quality-adjusted life year (année de vie pondérée par la qualité) ; RA : rejet aigu ; RAH : rejet aigu humoral ; US : Etats-unis
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2. Facteurs de risques de non-adhérence

Les facteurs de risque de non-adhérence peuvent étre classés en cing catégories : socio-
économiques, patient-dépendants, pathologies-dépendants, traitement-dépendants, et liés au
systeme de santé. La revue systématique de Denhaerynck a étudié les facteurs de risques
identifiés dans 18 études (73).

a. Les facteurs socio-économiques

Age

Les adolescents et les jeunes adultes sont plus a risque de non-adhérence par rapport aux
patients adultes. Une hypothése est que les patients plus jeunes ont un désir d'indépendance
mais pensent encore peu aux consequences a long terme, dans une pathologie ou des rendez-
vous réguliers et la prise réguliére de traitements sont essentiels. Ce phénomeéne peut
s'amplifier en cas de faible surveillance de la part des parents ou de conflit parent-enfant.
Lorsque les adolescents sont exclus des études, l'adhérence apparait stable tout au long de la
vie jusqu'a l'apparition de troubles cognitifs, sensoriels, ou fonctionnels chez les sujets agés
(49,53,73,90).

Sexe

Les hommes négligent leurs consultations et les recommandations diététiques plus souvent
que les femmes. Le sexe masculin est majoritairement associé a la non-adhérence tandis que
les femmes soutiennent leur partenaire en surveillant la prise des médicaments (49).

Soutien social

Les patients vivant seuls, non-mariés, ou avec peu de soutien de leur entourage sont plus a
risque d'étre non-adhérents (73,90). Les patients bénéficiant d'un support social auraient deux
fois plus de chances d'étre adhérent (49). Ce soutien passe par l'affectif, les aides a domicile,
et le support informationnel.

Emploi et éducation

Les analyses de l'activité professionnelle et du niveau d'éducation sont contradictoires. La
non-adhérence a été associée a une activité professionnelle a plein temps mais aussi au
chémage (49,91). Des études montrent un impact positif du niveau d'éducation sur
I'adhérence, d'autres ne montrent aucun lien et certaines laissent paraitre un impact négatif en
raison de l'aspect décisionnaire de ces patients sur leur vie (49,73).

b. Les facteurs liés au patient

Les facteurs liés au patient font référence a ses connaissances, ses croyances, et ses attentes
(92). Les patients seront adhérents s'ils se sentent concernés par leur maladie, s'ils en
ressentent les conséquences sur leur bien-étre, et s'ils croient aux bénéfices de leurs
traitements meédicamenteux. Les patients peuvent adopter trois comportements de non-
adhérence (accidentel, invulnérable, intentionnel) (59).
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La non-adhérence serait favorisée par une connaissance plus faible du traitement et de la
pathologie, et par des croyances négatives telles que I'évolution de la pathologie qui est liée au
hasard, les médicaments qui ne sont pas indispensables au fonctionnement du transplant, ou
leur prise qui peut étre repoussée sans risque. La non-adhérence est également associée au
sentiment que les traitements perturbent la qualité de vie et ne sont pas nécessaires. Le
caracteére prophylactique des traitements immunosuppresseurs rend son utilité moins évidente
pour le patient car aucun effet n'est visible sur les symptémes. Le comportement passé d'un
patient (adhérent ou non) est un facteur prédictif de sa future adhérence.

Les pathologies anxio-dépressives sont également des facteurs prédictifs de non-adhérence.
Les patients avec un haut niveau d'anxiété sont moins adhérents que les patients avec une
anxiété modérée. Ces pathologies peuvent s'expliquer par le changement de vie lié a la
transplantation, la peur de la mort, la perte d'un soutien social, ou des difficultés financiéres
entrainées par la situation medicale (49,73).

La dépendance a la nicotine et la toxicomanie favorisent la non-adhérence alors que le diabéte
est lié a une amélioration de I'adhérence, probablement en raison de I'habitude d'un suivi
médical régulier (73).

c. Les facteurs liés a la pathologie

Délai depuis la transplantation
Les patients transplantés depuis longtemps sont plus a risque de non-adhérence (49). Mais il
est tres difficile de déterminer & partir de quel délai le risque de non-adhérence est plus
important. L'évolution de l'adhérence des patients transplantés d'un rein a été décrit de fagon
similaire dans plusieurs études avec 3 étapes clés (93) (94) :
la 1°® année de transplantation, les patients sont vigilants avec leur traitement et suivent
les conseils médicaux afin d’éviter toutes complications,
- la 2°™ année, les patients s’habituent a la transplantation et aux traitements, ce qui peut
conduire a une baisse de vigilance,
- plus de 3 ans apres la transplantation les patients sont fatigués de suivre leur traitement
et les consultations réguliéres, c’est ainsi que commencent les comportements de non-
adhérence thérapeutique.

Cependant cela reste une théorie, et il n'existe pas actuellement de consensus sur le délai
d'apparition de la non-adhérence. Certaines études ont montré que 70% des patients rataient
des prises a 6 mois post-transplantation, et que la non-adhérence des patients se déclarait a
partir de 3 mois post-transplantation (62) (49). L'évolution de I'adhérence avec le temps peut
aussi s'expliquer par la fréquence des consultations qui diminue progressivement. Il a éte
montré que I'adhérence des patients augmentait avant et apres une consultation pour revenir a
son niveau antérieur au bout d'un mois. Ce phénomene "blouse blanche™ peut conduire a une
fausse estimation de l'adhérence, notamment par le dosage plasmatique des traitements (95).
Enfin, Butler et al. ont suggéré que comme la non-adhérence diminue la survie du transplant,
un certain nombre de patients non-adhérents seraient donc exclus au cours de 1’étude. Le biais
de survie augmente avec le temps post-transplantation donc 1’incidence de la non-adhérence
serait donc sous-estimée a la fin de I’étude. Si le risque de non-adhérence et le risque de perte
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de transplant augmentent avec 1’dge de la transplantation, I’influence du délai post-
transplantation sur la non-adhérence est encore plus difficile a évaluer (5).

Nombre de transplantations
L'association entre non-adhérence et la retransplantation a été montrée dans seulement deux
études et avait un impact négatif sur I'adhérence (49).

Type de donneur

On pourrait penser que les patients recevant un transplant d'un donneur vivant sont plus
vigilants vis a vis des traitements et plus adhérents. Mais ces patients semblent pourtant moins
adhérents que les receveurs d'un transplant d'un donneur décédé (73) (49). De nombreuses
études n'ont cependant pas réussi a mettre en évidence de différence entre ces deux types de
patients, suggérant ainsi le réle du lien relationnel donneur-receveur dans la non-adhérence.

d. Les facteurs liés au traitement

Le traitement peut étre responsable de non-adhérence en raison de : sa forme galénique (taille,
godt, odeur), le nombre de prises quotidiennes, sa complexité (horaires de prise fixes,
changements réguliers de posologie), les effets indésirables, et I'accés limité aux soins
entrainant des délais dans le renouvellement des traitements (49). Les facteurs de risque de
non-adhérence identifiés sont : les comorbidités (plus de 6), le nombre de médicaments (plus
de 5), de comprimés (plus de 10) ou de prises (plus de 2) par jour, les traitements par
ciclosporine et corticostéroides, des concentrations plasmatiques faibles, un taux de
renouvellement d'ordonnance faible, et des effets indésirables (73) (49) (90) (62). La
principale cause de non-adhérence est I'oubli, et I'adhérence est meilleure lorsque la prise du
médicament se fait le matin.

e. Les facteurs liés au systéme de santé

Il s'agit probablement du critere le moins étudié dans la littérature. Une étude américaine a
montré que la population noire sans assurance avait un taux de non-adhérence plus important
(96). Deux études plus récentes ont montré que la non-adhérence était associée a l'absence
d'assurance santé (97) (98). Cette différence est probablement liée aux dépenses de santé plus
importante pour les patients non-assuré, expliquant ainsi la prévalence de non-adhérence plus
élevée aux Etats-Unis qu’en Europe (72). Dans I'étude de Denhaerynck et al. la prévalence de
la non-adhérence était de 19,3% aux Etats-Unis, 16% en Belgique, 14,1% aux Pays-Bas et
11,4% en Suisse (99). Cette influence géographique peut également étre liée aux differents
programmes de prises en charge des pathologies chroniques selon les pays.

Il est donc important d’étudier 1I’observance dans chaque pays séparement et de recueillir les
points de vue des patients sur les aides mises a disposition et les obstacles a cette observance

afin de concevoir des interventions adaptées a la population de patients.

La mise en évidence de ces facteurs de risque montre leur variabilité au cours du temps (effets
indésirables, nombre de prises, activité professionnelle, dge de la transplantation...) et
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souligne ainsi la dynamique de I'adhérence. Une meilleure compréhension des facteurs
conduisant & la non-adhérence devrait permettre d’identifier les cibles pour les stratégies
d’intervention visant a améliorer I'adhérence (Tableau X).

Tableau X. Facteurs de risques de non-adhérence (73) (49)(90) (62)

Socio-économiques

Jeunes (< 50ans) ; homme ; peu d'entourage présent ;
chémage ; niveau d'éducation faible

Liés au patient

Croyances négatives ; insatisfaction du traitement ;

Liés a la pathologie

Age de transplantation avancé ; donneur vivant ; > 1
transplantation ; > 6 comorbidités

Liés au traitement

prises par jour ; ciclosporine ; concentrations
plasmatiques plus faibles ; taux de renouvellement
d'ordonnances plus faible

Liés au systéme de santé Traitements a la charge du patient

3. Amélioration de I'adhérence et réle du pharmacien clinicien
"La solution disponible pour diminuer les complications aprés une transplantation rénale et ne
nécessitant pas le développement de nouveaux traitements, est la prise réguliére des

médicaments !" Nevins et Matas (4).

a. Prévenir la non-adhérence avant la sortie d'hospitalisation

La premiére approche consiste & identifier avant la transplantation rénale les patients porteurs
d’une affection psychiatrique non contrélée ou non-adhérents afin de leur contre-indiquer la
transplantation. Cette contre-indication est temporaire et pourra étre levée aprés une prise en
charge appropriée et une évaluation positive de l'adhérence. Afin de prévenir une non-
adhérence, I'éducation du patient commence en pré-transplantation avec des informations sur
le changement de vie aprés la transplantation, la justification des traitements, les effets
secondaires potentiels, et les conséquences d’une prise irréguliere des traitements (100)

Aprés la transplantation et avant sa sortie de I'nopital, 1’éducation thérapeutique forme le
patient selon une démarche médicale, psychosociale, et comportementale pour lui donner un
réle actif et une plus grande autonomie susceptibles d'améliorer I'adhérence. Les effets
indésirables des traitements ainsi que les régles a respecter pour les éviter doivent étre
discutés. Le médecin de son coté, doit favoriser autant que possible les traitements avec des
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effets indésirables moins importants et avec une prise plus simple. Par exemple, I'utilisation
de tacrolimus LP plutét que le tacrolimus LI pourrait permettre une amélioration de
I'adhérence (49). Enfin, pour diminuer le risque d'oubli, des conseils peuvent étre donnés au
patient afin de mieux s'organiser (instructions écrites, prise des médicaments au moment des
repas, pilulier...).

b. Favoriser une bonne adhérence en ambulatoire

C'est aprés la sortie d'hospitalisation que la prise en charge devient plus complexe en raison
de l'autonomie du patient.

Dans un premier temps, il est essentiel de pouvoir évaluer lI'adhérence régulierement. Une
mesure en routine est indispensable pour suivre son évolution et identifier le type de non-
adherence éventuelle (oubli de prise, prise manguée volontairement, décalage de prise dans le
temps, diminution de la dose, prise supplémentaire). Cette évolution va permettre de cibler les
patients mais aussi la période pour lesquels une ou plusieurs interventions seraient nécessaires
afin d'améliorer lI'adhérence.

Ces interventions peuvent étre classées selon différentes catégories :

- les informations éducatives/cognitives : véhiculent des informations ou des
connaissances, en seances individuelles ou en groupe, verbalement, par écrit et/ou
audio-visuellement,

- les interventions de conseil/comportementales : ciblent, modeélent et/ou renforcent un
comportement du patient, encouragent les patients a participer a leurs soins, et
modifient positivement le niveau de compétence ou la routine du patient,

- les interventions psychologiques/affectives : font appel aux sentiments et aux
émotions ou aux relations sociales et aux soutiens sociaux du patient,

- les interventions mixtes : impliquent une combinaison de plusieurs types
d'interventions.

Les interventions visant a améliorer I'adhérence des patients doivent prendre en compte le
maximum de facteurs de risque de non-adhérence et peuvent, de ce fait, agir a plusieurs
niveaux (101) :

- les interventions-patient ciblent uniquement le patient et incluent les catégories
d'interventions présentées précédemment,

- les micro-interventions (ou interventions interpersonnel) se référent a des stratégies
axeées sur les interactions entre le patient et le personnel soignant comme la qualité de
la relation et de la communication,

- les méso-interventions sont liées aux caractéristiques du centre de soin ou de I'hopital
tels que la continuité des soins ou l'interdisciplinarité,

- les macro-interventions se réferent aux interventions mettant l'accent sur le systeme
de santé, comme les frais des traitements liés a I'assurance maladie.

Ces interventions peuvent étre menées a l'aide de dispositifs électroniques (piluliers avec
alarme...) mais le plus souvent, elles nécessitent I'intervention de professionnels de santé
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(102). lls peuvent tous étre acteurs de ces interventions (infirmier, médecin, pharmacien,
diététicienne, psychologues...).

c. Roble du pharmacien clinicien

Le pharmacien clinicien (hospitalier ou officinal) suit le patient tout au long de sa pathologie
et a pour mission de veiller au bon usage du médicament et de prévenir et prendre en charge
les interactions et les effets indésirables associés. Il a donc un réle essentiel a jouer dans la
réalisation d'interventions visant a améliorer I'adhérence thérapeutique. L'accompagnement du
patient et I'éducation thérapeutique sont des missions du pharmacien s’inscrivant dans le
contexte d’amélioration continue de la qualit¢ et de la sécurit¢ de la prise en charge
médicamenteuse du patient de la loi Hopital, Patient, Santé, Territoire (HPST). Les entretiens
pharmaceutiques avec les patients transplantés ont pour objectif de rendre le patient plus
autonome en facilitant son adhérence aux traitements prescrits et en améliorant sa qualité de
vie. Il a été montré que la proportion des patients ayant une observance > 80% a 1 an est
significativement plus importante lorsqu’un pharmacien hospitalier est impliqué dans I’équipe
médicale (103).

Joost et al. ont comparé l'impact sur I'adhérence thérapeutique d'un accompagnement
pharmaceutique régulier durant la premiéere année de transplantation rénale par rapport au
suivi standard. Les patients avec un suivi régulier par un pharmacien clinicien avaient une
meilleure adhérence thérapeutique que des patients avec une prise en charge standard (104)
(Figure 22). Les patients avec un suivi pharmaceutique intensif, bénéficiaient d'entretiens
pharmaceutique répétés tous les 1 a 4 mois, dans lesquels étaient notamment abordés le mode
de fonctionnement des traitements et leur importance, le suivi thérapeutique, le contréle des
effets indésirables, et des messages clés pour diminuer la non-adhérence accidentelle (alarme,
pilulier). Ils ont également remarqué que cette amélioration de lI'adhérence était constatée a
partir de 30 a 40 jours d'intervention et pendant toute I'année de I'étude.

Chisholm et al. ont montré l'intérét du pharmacien dans l'accompagnement du patient
transplanté rénal dans plusieurs études. Ils ont montré une amélioration de lI'adhérence au
traitement et des concentrations plasmatiques dans les cibles plus fréquentes chez les patients
suivis par un pharmacien clinicien pendant la premiére année post-transplantation (103). Les
interventions (au moins une fois par mois) comprenaient une optimisation du traitement pour
diminuer les effets indésirables, des conseils et des informations, et une évaluation des
croyances et motivations du patient. Le patient avait également la possibilité de contacter le
pharmacien par téléphone pour d'éventuelles questions. Dans une étude plus récente, ils ont
montré une adhérence thérapeutique plus élevée et un taux d'hospitalisation plus faible chez
les patients ayant recu des interventions pharmaceutiques (105). Les interventions
pharmaceutiques utilisaient le principe du contrat d'éducation. Il s'agit d'une entente entre le
patient et les soignants indiquant les objectifs que doit atteindre le patient. C'est un contrat
personnalisé, évolutif dans le temps, réaliste, et négociable. Les objectifs sont définis au
départ avec le patient en fonction de ce qu'il lui semble réalisable et de ce qui est applicable
dans sa vie quotidienne.
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Figure 22.  Amélioration de I'adhérence avec des entretiens pharmaceutiques répétés la
premiere année suivant la transplantation rénale (104)

Ces objectifs sont définis dans le temps et réévalués a chaque intervention. Les patients avec
un contrat d'éducation ont rencontré un étudiant en pharmacie a 3 mois, 6 mois et 9 mois
aprés le début de I'étude. A chaque entretien, le respect des objectifs initiaux du patient ont été
évalués et discutés concernant les motivations et les obstacles éventuels a I'adhérence et leurs
solutions, le soutien social disponible, les outils/stratégies utilisées pour ne pas oublier les
prises de traitements, et les conséquences possibles de la non-adhérence. L'adhérence initiale
des patients avec intervention a augmenté alors que celles des patients contrdles (soins
pharmaceutiques standards : livret d'information, pilulier) a diminuée (Figure 23).

Enfin, une étude rétrospective de 2013 a montré l'intérét d'un programme pharmaceutique
spécialisé pour améliorer I'adhérence thérapeutique, diminuer le nombre de "drug holidays"
(périodes sans prise du traitement), et pour diminuer les dépenses de santé (106). Le
programme pharmaceutique spécialisé comprenait une éducation du patient plus poussée, des
rappels pour la dispensation des médicaments, et une évaluation réguliére de I'adhérence par
téléphone afin de diriger les patients non-adhérents vers une prise en charge adaptée par les
membres de I'équipe clinique. Les patients avaient également la possibilité de contacter le
pharmacien par téléphone pour toute question. Apres un an, les patients du programme
pharmaceutique avaient des dépenses de santé diminuées d'environ 15% par rapport aux
patients suivants les soins standards et une adhérence de 87% (vs 83%).
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Figure 23.  Amélioration de l’adhérence des patients suivant un contrat d'éducation (105)

d. Qualité des interventions et recommandations dans la pratique clinique

Dans la littérature, il existe trées peu d'études sur les interventions visant a améliorer
I'adhérence en transplantation rénale. Les études retrouvées ont souvent une qualité
méthodologique limitée avec des effectifs de patients faibles, une absence de suivi apres les
interventions (pas d'évaluation de la persistance de l'intervention) et/ou des biais importants
(non-randomisé, non-comparatif). Certaines études n'évaluent pas l'adhérence au moment de
I'inclusion et souvent, les soins standards recus par le groupe contrdle ne sont pas clairement
définis. Les interventions doivent permettre de diminuer I'impact clinique de la non-adhérence
et améliorer la qualité de vie des patients. Cependant, peu d'études ont intégré l'analyse des
conséquences cliniques et aucune n'a évalué les conséquences cliniques a long terme
(7,64,107). Une seule étude a montré un lien entre les interventions et des bénéfices cliniques
(diminution de la réhospitalisation) (105). Les données montrent généralement que les
interventions améliorent I'adhérence thérapeutique, méme si cette ameélioration reste de faible
ampleur (7,64,107,108). Cependant, en raison des différentes méthodes de mesure utilisées et
des seuils de non-adhérence variables, ces résultats sont a utiliser avec précaution. Il est donc
essentiel d'augmenter la qualité des études en favorisant des essais randomisés contr6lés avec
une consolidation de la méthodologie, afin de montrer l'intérét des interventions pour
I'amélioration de l'adhérence et des conséquences cliniques a long terme. La revue
bibliographique des interventions pour améliorer I'adhérence est présentée en Tableau XI.
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Les interventions étudiées ne sont pas nombreuses et sont trés hétérogenes, il est donc difficile
de définir une recommandation unique pour améliorer I'adhérence. Cependant, certains
éléments nécessaires ont été identifies, comme la nécessité d'une prise en charge
multidimensionnelle, c'est a dire associant au moins deux -catégories d'interventions
(éducationnelle/cognitive, conseil/comportementale et psychologique/affective). Par exemple,
le fait d'associer une approche éducationnelle et comportementale permet de favoriser
I'amélioration de l'adhérence (7,64,107). Il est également essentiel que l'intervention soit
individualisée en fonction des caractéristiques du patient (croyances, connaissances,
pathologies associées) mais aussi de son type de non-adhérence (intentionnelle ou non). Ces
interventions individualisées permettent d'intégrer le patient dans sa prise en charge favorisant
ainsi un role actif, et une amélioration de I'adhérence. Lorsqu'on demande aux patients ce
qu'ils trouvent le plus utile, ils citent I'analyse rétrospective de leur propre observance (ex :
I'historique d'un pilulier électronique) (107). Une méta-analyse récente montre que l'analyse
rétrospective par le patient est le composant le plus puissant des interventions
multidimensionnelles dans les populations de malades chroniques (109). Ceci est cohérent
avec la notion d’interventions individualisées. Dans le cas de la non-adhérence accidentelle, il
est possible que l'intervention consiste a aider le patient a mettre lui-méme en place les
méthodes nécessaires a I'amélioration de son adhérence. Cedillo-Galindo et al. ont montré que
les stratégies les plus utilisées par les patients étaient I'utilisation d'une alarme sur le téléphone
(15,3%) ou sur un réveil (9,0%), d'un calendrier (5,6%), la prise des médicaments pendant le
repas (5,1%), ou de mettre les traitements en évidence sur la table (2.3%) (110). Les
interventions "intensives" avec plusieurs sessions et des périodes d'intervention plus longues
ont montré de meilleurs résultats pour améliorer I'adhérence (7,64,82). Dans la littérature, la
période d'intervention est en général au minimum de 3 a 6 mois. Dans une revue systématique
de 2017, Nevins et al. ont suggéré que les interventions devaient étre maintenues tout au long
de la durée du traitement et intégrées dans la pratique des soins courants (107). Enfin, Low et
al., dans une revue systématique de 2015, ont montré que les interventions réalisées étaient
généralement des interventions-patient (64). Ils ont rappelé la nécessité de réaliser des
interventions a d'autres niveaux (micro, méso, macro) afin d'améliorer I'adhérence des
patients. A notre connaissance, une seule étude a analysé I'impact d'une macro-intervention
(traitements obtenus gratuitement) et n'a pas réussi a montrer d'amélioration de I'adhérence
(112).
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Tableau XI.

Revue bibliographique des interventions pour améliorer ['adhérence thérapeutique en transplantation rénale

Population / étude

Adhérence : mesure et incidence

Méthode amélioration adhérence | Résultats / conclusion

Low et al.
2015(64)

Revue systématique jusqu’en
novembre 2013 :

- 8 études prospectives
comparatives

- 2 études rétrospectives

- 2 études prospectives non-
comparatives

- Origines : US (n=9), UK (n=2) et
belge (n=1)

- n= 2 avec calcul d'effectif
préalable

- MEMS (n=6) [seuils NA :< 85%,
< 98%]

- Comptage des comprimés (n=1)

- Suivi des délivrances (n=4)
[seuils NA < 80%]

- Concentrations plasmatiques (n=3)

- Interventions des études prospectives comparatives :

. Comportementales (n=4) :
> n=3 : pas d'amélioration de I'adhérence [EM, simplification du traitement par tacrolimus et
MEMS avec analyse rétroactive par le patient de son adhérence]
>n=1 avec amélioration de I'adhérence a 3 mois d'intervention (>85% vs <60%) [pilulier+dispositif
de rappel+dispositif d'auto-mesure de la tension]

. Comportementale/éducationnelle (n=5)
> n=3 : individualisées avec amélioration de I'adhérence (I+ : 88%- 96,1% vs I-:77%-81,6% )
[un contrat comportemental, un plan d’auto-amélioration et une session de conseils sur le
médicament]
> n=2 : pas d'amélioration de I'adhérence
> toutes les interventions > 6 mois en ciblant plusieurs FdR de NA (comportement, niveau
d’alphabétisation, émotion) [instructions de prises en accord avec mode de vie, bénéfices de
I’adhérence et conséquences de NA, encouragés a contacter le pharmacien en cas de questions]

- Autres :

. Prospectives non-comparatives (n=2)
> aide financiére seule n'améliore pas I'adhérence au traitement a un an (<50%)

. Rétrospectives (n=2)
> n=1: pas d'amélioration de I'adhérence [programme pharmaceutique : comportemental-affectif-
financier]
>n=1 : amélioration de I'adhérence et diminution des dépenses de santé de 3000%/an [programme
pharmaceutique : informationnel-comportemental-affectif]

- Conclusions :

> Durées d’interventions > 3 mois

> Qualité méthodologique des études faible : 16% a 80,5%

> Pour améliorer I'adhérence : interventions individualisées multidimensionnelles
(comportementales+émotionnelles+éducationnelles) avec une participation active du patient
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Mathes et
al. 2017

()

Revue systématique jusqu'en mai
2016 :

-8 essais contrdlés randomisés

- 1 essai contr6lé non-randomisé
- 3 études rétrospectives

- Origines : US (n=6), Eur (n=4
dont 1 Fr), Brésil (n=1) et NR
(n=1)

- Population pédiatrique (n=2) et
mixte (n=1)

- Effectifs de patients < 30 (n=4)
- Exclusion des études sans groupe
contrdle et des études comparant
deux types de régimes
médicamenteux (1x/j vs 2x/j)

- 5 études communes avec Low et
al. 2015

>2 méthodes de mesure (n=4)

- Concentrations plasmatiques en IS
(n=5) [moyenne du SD, proportions
des concentrations dans les cibles,
moyenne des concentrations]

- Questionnaire (n=3) [ITAS,
Morisky, questionnaire interne]

- Suivi des délivrances (n=3)
[périodes de 60jours sans traitement,
moyenne des doses prises, NA si
<80% doses prises]

- EM (n=3) [NA si >1 DH ou <98%
des doses prises, amélioration de
I'adhérence, proportion des jours avec
nombre de doses juste, moyenne des
doses prises, NA si <80% des doses
quotidiennes prises, si <90% des
doses prises, si <80% des prises
décalées, si DH>0]

- Comptage des comprimés (n=2)
[moyenne des doses prises, NA si
<90% des doses prises

- Rapporté par le patient (n=1) [>0
prise ratée dans les deux semaines]

- Comparaison :
I+ vs intervention moins intense (n=5)
I+ vs soins courants (n=7)

- Durée des interventions : 8 semaines a 1 an

-Durée suivi > durée intervention (n=3)

- La plupart des interventions :

éducationnelles et/ou comportementales

(ciblage de NA intentionnelle surtout)

- Systeme de rappel électronique (n=1)
(ciblage de NA non-intentionnelle)

- Adhérence améliorée suite aux interventions
(n=11)

-Faible augmentation de I'adhérence (patients I-
recevant les interventions de soins courants,
exclusion des patients avec NA importante)

- Les interventions multidimensionnelles
(éducationnelles et comportementales) ont montré
des effets plus importants

- Augmentation des effets de I'intervention pour les
études avec une approche individualisée (barriéres a
I'adhérence, analyse avec le patient de son
adhérence) et avec des interventions plus intensives
(plus de sessions, période d'intervention plus
longue)

- Adhérence a l'inclusion définie seulement pour
n=3

- Effectifs faibles, biais importants, méthodes de
mesures non-validées et absence de suivi apres les
interventions (pas d'évaluation de la persistance de
I'intervention) : remise en cause de l'effet bénéfique
important pour le patient
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Revue systématique de 2000 a
2017 (n=13)

Comparaison avec la revue de
Mathes et al. (7) :
- 10 études en commun

n=10 : idem Mathes et al.

3 études différentes de Mathes et al. :

- Kuypers et al. 2013 (Belgique) :

> Adhérence : EM [proportion des doses prises, proportion de doses non-décalées]
> Intervention : 6 mois / suivi : 9 mois (commence 3 mois avant)

> « switch » tacrolimus LI en LP

- Cukor et al. (US) :
> Adhérence : comptage des comprimés rapporté par le patient [proportion des

- Les interventions multidimensionnelles
(éducationnelles et comportementales) ont montré
des effets plus importants

- Risque plus faible de rater et décaler les prises
avec formes LP mais risque plus important d'avoir
24h sans traitement

Nevins et | - 3 études différentes (essais comprimeés pris] + concentrations plasmatiques - Etude des conséquences cliniques (n=6) : une
al. 2017 contrélés randomiseés) : > Intervention : 2 semaines / suivi : 4 semaines seule a montré une diminution de la
(107) . Kuypers et al. 2013 (112) : n=219 | > 2x2h avec 2 psychologues : thérapie comportementale cognitive + entretien réhospitalisation
. Cukor et al. 2017 (113) : n=33 motivationnel sur les obstacles et motivations a I'adhérence
. Reese etal. 2017 (114) : n=117 - Pas d'étude des conséquences cliniques au long
- Reese et al. 2017 (US) : terme et en général aucun lien montré entre
> Adhérence : EM sur les 3 derniers mois [proportion des jours avec nombre de I'intervention et des bénéfices cliniques (suivi et
doses juste] + concentrations plasmatiques sur 6 mois [CV] + NA reportée par le cours et effectifs faibles)
patient a la fin de I'étude
> Intervention : 6 mois - Interventions doivent &tre maintenues tout au long
> EM avec alertes visuelles et sonores; messages et rappels par courrier électronique | du traitement et donc étre intégrées aux soins
si besoin; appel du patient si NA diminue et transmission a I'équipe clinique
Revue systématique jusqu'a octobre | n =6 : idem Mathes et al.
2016 et méta-analyse (n=8)
2 études différentes de Mathes et al. :
Comparaison avec la revue de - McGillicuddy et al. 2013 (US) : - Adhérence plus élevée pour les patients I+
Zhu et al. Mat{hes etal. (7): > Adhérem?e :EM [_NA si.p.roportio_n des doses prises < 0,85] .
2017 (108) - 6 études en commun > Intervention 3 mois / suivi : 4 mois (commence 1 mois avant) - Dans I’ensemble, les études incluses avaient une

- 2 études différentes (essais
contr6lés randomisés) :

. McGillicuddy et al. 2013 (115) :
n=19

. Bessa et al. 2016 (116) : n=128

> EM avec alertes et autosurveillance de la tension (adhérence aux antihypertenseurs)

- Bessa et al. 2013 (Brésil) :
> Adhérence : CV des concentrations plasmatiques + BAASIS®
> Instructions pharmacien vs instructions infirmieres pendant 3 mois

qualité acceptable pour la randomisation, les
données manquantes et la sélection.
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Revue systématique (rein, foie, - Faiblesses méthodologiques : qualités d'études
ceeur) jusqu'en aodt 2008 (n=12) faibles, différentes mesures de NA utilisées, pas de
définition claire des soins standards recus par les
- Etudes prospectives (n=12) patients, pas d'évaluation initiale de I'adhérence
- Etudes Eur (n=4 dont 1 Fr) et - Comptage des comprimés (n=4) - Durée d'intervention : 5 jours a 12 mois avant l'intervention, effectifs faibles.
US (n=8) ) ) - . > Essais randomisés contr6lés nécessaires en
De Bleser | _ Eqydes rein (n=7), foie (n=3) et in(zif;centratlons plasmatiques en IS | - Approche mixte avec au moins deux des respectant les recommandations de consolidation de
etal. 2009 | .our (n=2) B trois dimensions (éducationnelle/cognitive, la méthodologie
(101) - Effectifs : 18 & 110 patients _EM (n=3) conseil/comportemeqtale et
- Qualité des études : faible (n=1), psychologique/affective) (n=10) - Contenu des interventions :
moderee (n=9) et forte (n=2) - Suivi des delivrances (n=2)  seulement 5 études significatives
. la plupart ne sont pas individualisées
Comparaison avec la revue de > Combinaison d'interventions individualisées pour
Mathes et al (7) : étre efficace sur le long terme
- 4 études en commun
- Adhérence rapportée par le patient - Barriérgs éla la prise dq traitement (65%) : la
Etude rétrospective mexicaine pharmacie 'a pas les traitements (29%), :
- i ) _ modification de dose ou de traitement (24%) oubli
Cedilo- n=1r7 ;e':lnASn;T ;Irg;[far;:?;%";'orsgﬂqé’: de ) ) (10%) et manque de temps (7%).
galindo et o . , prenpdre ces traitemen£s 2%) - Intt_erventlon .par le patient pour ne pas N ,
al 2011 - Suivi sur la 1*" année de oublier ses traitements - S_trategles les plus freql’Je,ntes pour prendre les
' transplantation . . ) traitements : alarme de téléphone (15%) ou de
(110) - Patients adultes - NA |ntent[or)nelle : 16% réveil (9%), planning (6%), prise du traitement
(9%_ont a[rete leur traiternent pour associé au repas (5%), livret de suivi (2%) et
une journée, et 0,5% pour 10 mois) médicaments visibles sur la table (3%)

CV : coefficient de variation ; DH : drug holidays ; EM : Electronic monitoring devices; FdR : facteur de risque ; I+ : patients ayant bénéficié des interventions ;
I- : patients du groupe contr6le ; IS : immunosuppresseurs ; ITAS : Immunosuppressant therapy adherence scale ; L1 : libération immédiate ; LP : libération
prolongée ; MEMS : Medication Events Monitoring System ; NA : non-adhérence ; NR : non-renseigné ; SD : écart-type ; UK : Royaume-uni ; US : Etats-Unis
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4. Contexte du centre hospitalier régional universitaire (CHRU) de
Bordeaux

Les patients participent en pré-transplantation a des ateliers visant a leur faire découvrir le
principe des traitements immunosuppresseurs et I’importance de leur prise réguliére. Apres la
transplantation, tous les patients font 1’objet d’un entretien informatif réalisé avant la sortie
d’hospitalisation par un interne en pharmacie. Cet entretien se décompose en trois parties. La
1% vise & faire découvrir au patient les traitements immunosuppresseurs qu'il doit prendre,
leur role, et leurs posologies. La otme partie explique les effets indésirables de ces
médicaments, ainsi que les recommandations et thérapies associées. Enfin, la 3°™ partie
présente les conseils de surveillance et I'organisation du suivi post-hospitalisation. Pendant les
trois premiers mois post-transplantation, un suivi régulier par le médecin est assuré en
ambulatoire, a raison d’une consultation hebdomadaire. Au-dela de trois mois, les
consultations sont plus espacées, d'abord bimensuelles jusqu'au 6°™ mois de transplantation
puis tous les mois et enfin, une consultation annuelle ou biannuelle aprés la 1% année de
transplantation. On sait que I'adhérence au traitement diminue avec I'dge de la transplantation
et commence a se déclarer dans les premiers mois post-transplantation (49,62). Ce phénoméne
s'explique en partie par l'effet "blouse blanche™ qui entraine une augmentation de lI'adhérence
pendant plusieurs jours aprés une consultation médicale avant de diminuer progressivement
pour retomber a son niveau antérieur au bout d’un mois (95). Avec l'espacement des
consultations médicales, I'effet "blouse blanche” diminue et donc I'adhérence également. Une
étude francaise réalisée sur 8 centres transplanteurs de 2006 a 2009 (dont le CHRU de
Bordeaux) a montré une prévalence de non-adhérence de 17.3%, 24,1% et 30,7%
respectivement a 3 mois, 6 mois, et un an post-transplantation.

Afin d'améliorer cette adhérence au traitement immunosuppresseur, il est essentiel de pouvoir
la mesurer a l'aide d'outils simples et utilisables dans la pratique des soins courants. Le DP,
présenté précédemment, pourrait étre utilisé dans cet objectif en permettant le suivi des
dispensations des médicaments. Les registres officinaux ont été étudié pour la mesure de
I'adhérence pour d'autres pathologies et semblent liés aux mesures par MEMS (117). Les
informations contenues dans les logiciels de gestion officinaux pourraient donc également étre
une alternative aux méthodes de mesures actuelles. Le pharmacien a donc un réle important a
jouer dans la mesure de l'adhérence par l'utilisation de ces outils. Il a également un role a
jouer pour améliorer et maintenir un bon niveau d'adhérence des patients. L'adhérence
diminuant des les premiers mois post-transplantation, un suivi par un pharmacien a travers des
entretiens avec le patient pourrait diminuer le risque de non-adhérence.
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PARTIE Il : MESURE DE L’ADHERENCE
THERAPEUTIQUE ET INTERET DE
L’ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE CHEZ
LE PATIENT TRANSPLANTE RENAL
RECENT
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I. Introduction

Au CHRU de Bordeaux, l'activité de transplantation rénale est en constante augmentation
(128 en 2010, 152 en 2014, 191 en 2017). La mesure de I'adhérence thérapeutique et les
interventions pour I'améliorer ne font pas parti du suivi des patients transplantés rénaux.

Mesure de I'adhérence thérapeutique

Dans la pratique clinique courante, les méthodes de mesures les plus souvent utilisées sont le
dosage des concentrations plasmatiques en immunosuppresseurs, les questionnaires, et
I'estimation par le clinicien mais ces méthodes comportent toutes des biais importants. Dans
les études cliniques, on retrouve des mesures par MEMS (difficile a mettre en ceuvre en
routine en raison d'un colt important) et par le suivi des dispensations des traitements. Cette
derniére méthode a montre son efficacité a plusieurs reprises en démontrant I'association entre
la non-adhérence et la perte du transplant (65-68). Cependant, elle nécessite I'acces a une base
de données informatique exhaustive pour tous les patients (assurance maladie, données
officinales), ce qui explique I'analyse rétrospective des données pour la plupart des études. I
est essentiel de pouvoir mesurer I'adhérence dans la pratique des soins courants mais ce suivi
des dispensations semble difficile en routine. En France, le DP répertorie les délivrances des
médicaments pour plus de 37 millions de patients. Ce DP permet au pharmacien d'accéder
simplement aux délivrances du patient des quatre derniers mois. Il pourrait permettre le suivi
des dispensations des médicaments au patient. Les logiciels de gestion officinaux (LGO)
pourraient également étre une alternative aux méthodes de mesure actuelles (117).

Notre hypothese a donc été que le DP et les LGO pourraient étre des outils simples de mesure
de l'adhérence dans la pratique des soins courants chez les patients transplantés d'un rein.

Intérét d'un entretien pharmaceutique

Les pharmaciens cliniciens sont impliqués dans le suivi des patients transplantés pour la
gestion de leur traitement immunosuppresseur. lls ont un role a jouer sur I'éducation du
patient concernant ses traitements, la détection d'interactions médicamenteuses, et les conseils
a propos de la gestion des effets indésirables. Les pharmaciens hospitaliers et officinaux
doivent étre en lien pour permettre un suivi optimal du patient. Le développement des
entretiens pharmaceutiques avec les patients transplantés fait partie de I'amélioration continue
de la qualité et de la sécurité de la prise en charge médicamenteuse de l'arrété du 6 avril 2011.
Les entretiens et les “"Pharmaceutical Care"” ont montré un bénéfice sur Il'adhérence au
traitement, sur la ré-hospitalisation, et sur la diminution des dépenses de santé (102,104-106).
Mais leur contenu et leur déroulement sont tres variables dans la littérature. Actuellement, en
transplantation pulmonaire au CHU de Bordeaux, des entretiens pharmaceutiques sont réalisés
a plusieurs mois de la transplantation en mettant en ceuvre des cartes de Barrows. Ces cartes
font intervenir la prise de décision du patient. A l'origine, ces cartes étaient utilisées pour
évaluer des étudiants en médecine sur la prise de décisions cliniques (118). Elles confrontent
la personne a différentes problématiques avec plusieurs actions possibles pour y répondre.
Une consequence est associée a chaque action, permettant ainsi au patient de déterminer le
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choix le plus adapté. Cette méthode permet de connaitre sa perception et ses réactions face a
différentes situations présentées en le rendant acteur de sa prise en charge. Cette méthode a
montré son intérét pour améliorer la prise de décision du patient et diminuer les dépenses de
santé chez des patients traités par immunosuppresseurs (119). L'adhérence au traitement
diminuant avec le délai post-transplantation et débutant des les premiers mois, cette prise en
charge doit débuter au plus tot (49,62).

Nous avons donc émis I'hypothese qu'un entretien pharmaceutique entre 4 et 12 mois post-
transplantation mettant en ceuvre des cartes de Barrows permettrait de consolider
I’accompagnement initial du patient transplanté et d’améliorer son adhérence au traitement
immunosuppresseur.

Les objectifs de cette étude ont donc été de :
1/ Evaluer la pertinence du DP et des LGO pour la mesure de I'adhérence thérapeutique,
2éme

2/ Evaluer I’impact d’un entretien pharmaceutique entre 4 et 12 mois post-transplantation

rénale.

I1. Matériel et Méthode

1. Schéma de la recherche

C’est une étude prospective réalisée sur des patients entre 4 et 12 mois post-transplantation
rénale. 1l s’agit d’une étude comparative séquentielle réalisée dans le cadre de la pratique des
soins courants.

Les deux groupes de patients inclus sur deux périodes successives étaient :

e Groupe EP- (inclusions du 02/01/2018 au 31/01/2018) : patients témoins ayant pu
participer a un programme d’éducation thérapeutique pré-transplantation et post-
transplantation et a un entretien pharmaceutique post-transplantation.

e Groupe EP+ (inclusions du 01/02/2018 au 28/02/2018) : patients ayant en plus regu
un 2°™ entretien pharmaceutique entre 4 et 12 mois post-transplantation rénale.

Tous les patients entre 4 et 12 mois post-transplantation rénale traités par tacrolimus et venus
en consultation au CHRU de Bordeaux entre le 2 janvier et le 28 février 2018 ont été inclus.

Les patients bénéficiant de 1’aide d’une infirmiere a domicile pour la préparation des piluliers
et les patients sans traitement par tacrolimus ont été exclus de 1’étude.
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Groupe EP- : témoins Résultats

02/01/2018 au 31/01/2018 01/05/2018 au 30/05/2018
Greffe |— 19EP

Groupe EP+ ; 2éme entretien Résultats

01/02/2018 au 01/03/2018 01/06/2018 au 30/06/2018
|
Jo J10 T2
M4 — M12 M8 — M16

Evaluationa 77+ T2:

* Evaluationdu DP et des LGO pourmesurerladhérence

+ Evaluationde l'intérétde I'entretien pharmaceutique
{connaissances, adhérence, réhospitalisation, consultations manguées,
effets indésirables)

Figure 24.  Schéma de la recherche

2. Données recueillies et criteres de jugement

Les données ont été recueillies a partir du dossier-patient informatisé, du DP, des logiciels de
gestion officinaux, et de questionnaires remplis par les patients.

o Mesure de I'adhérence thérapeutique par le DP et les LGO

Le critére principal de jugement était la proportion de jours couverts par le traitement
immunosuppresseur (PJC) calculé a partir du DP et comparé au PJC calculé a partir des
logiciels de gestions officinaux (LGO). Les données du DP ont été recueillies par lecture de la
carte Vitale du patient juste avant la consultation avec le néphrologue. Pour chaque patient,
les délivrances des traitements des quatre derniers mois ont été analysées afin de récupérer les
données relatives au traitement immunosuppresseur étudié (dosage, quantité, date de
délivrance). Les données des LGO ont été obtenues en contactant les pharmacies d'officine de
chacun des patients a la fin de I'étude. Pour chaque patient, les données (depuis la
transplantation rénale) relatives au traitement immunosuppresseur étudié ont été transmises
(dosage, quantité, date de délivrance).

Les PJC ont été calculés a partir des délivrances d'une molécule du traitement
immunosuppresseur, en prenant en compte les périodes d’hospitalisation du patient
(traitement personnel non-utilisé), les différents changements de posologie du traitement sur
la période étudiée, et les reliquats de médicaments d'un mois a l'autre. Les PJC ont été
calculésa Tleta T2.
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o Autres mesures de I'adhérence thérapeutique utilisées

Les autres méthodes de mesures de I’adhérence utilisées ont été le coefficient de variation de
la tacrolémie (CV) (120), la proportion de valeurs de tacrolémie > 5ng/mL (%Tac>5) (121), et
le questionnaire de Morisky (QM) (40).

Le CV a été calculé selon I'équation suivante :

g
CV= — *100% avec S I’écart type standard et X la moyenne

]

Un minimum de trois valeurs de concentrations plasmatiques était requis pour calculer le CV.
Les concentrations plasmatiques en tacrolimus ont toutes été mesurées dans le méme
laboratoire de pharmacologie du CHRU de Bordeaux. Le questionnaire de Morisky est un
questionnaire d'observance a quatre questions utilisé a I'origine pour les patients traités par
antihypertenseurs. Nous avons traduit en frangais le modéle utilisé depuis 1986 (Annexe 10).
Chaque réponse positive du patient est cotée par 1 point. Les patients les moins adhérents sont
ceux qui ont le score le plus élevé.

o Définitions de la non-adhérence utilisées dans I'étude

L'adhérence a dans un premier temps été évaluée en utilisant les variables continues (PJC,
CV, %Tac>5, et score du QM). Dans un deuxiéme temps, l'adhérence a été évaluée en
classant chaque patient en "adhérent™ ou "non-adhérent”. Les seuils de non-adhérence ont été
fixés en accord avec la littérature : CV>30% (122) et score du QM > 0 (45). Les seuils du PJC
sont tres variables dans la littérature (<80%-98%) (65,68,123). Nous avons choisi un seuil de
non-adhérence défini par PJC<90%. A notre connaissance aucune étude n'a utilisé le %Tac>5
pour la mesure de I'adhérence. Nous avons donc fixé un seuil de non-adhérence défini par le
25°™ percentile de notre population sur le %Tac>5 (<96%) entre la transplantation et la fin de
1’étude.

3. Analyse des facteurs liés a la non-adhérence définie par la PJC

Les patients ont été répartis en deux groupes en fonction du PJC : adhérents (PJC>90%) et
non-adhérents (PJC<90%). Les données suivantes ont été recueillies a I’inclusion : les
données démographiques (age, sexe), les traitements et antécédents médicaux (médicaments
immunosuppresseurs, nombre de traitements par jour, antécédents de traitements de
suppléance), le mode de vie, I’activité professionnelle et le niveau d’étude, les pathologies
psychiatriques, 1’dge de la transplantation, et la participation ou non aux ateliers
thérapeutiques.

Les critéres d'évaluation étaient : les mesures d’adhérence présentées précédemment, le
recueil des effets indésirables a partir d'un questionnaire rempli par le patient (Annexe 11), un
questionnaire de connaissances élaboré au CHU de Bordeaux, le nombre de consultations
manquées, et le taux de réhospitalisation. Les critéres d'évaluation ont tous été relevés a T1 et
a T2. Le questionnaire de connaissance comprenait 18 questions (9 questions ouvertes, 9
questions vrai/faux) sur les connaissances des médicaments immunosuppresseurs (nom,
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posologie, réle, suivi thérapeutique) et les conseils et thérapies associées (interactions, risque
infectieux, risque carcinogene, autosurveillance) en transplantation rénale (Annexe 12).

4. Entretien pharmaceutique

o Déroulement et contenu de I’entretien

L'entretien pharmaceutique multidimensionnel, d'une durée de 30 minutes, a fait intervenir un
aspect comportemental et educationnel par le développement de l'autogestion du patient. I
était axe sur l'utilisation des cartes de Barrows. Des cartes orientées sur le theme des
traitements immunosuppresseurs et la transplantation rénale ont été congues au CHU de
Bordeaux par I'équipe de pharmacie clinique (Annexe 14). Le principe de cet outil est de
présenter une carte “situation" au patient représentant une problématique qu'il pourrait
rencontrer concernant son traitement immunosuppresseur ou sa pathologie. Ensuite, il doit
choisir entre différentes cartes "comportement™ pour répondre a cette problématique. Chaque
carte comporte au recto un comportement différent, et son verso indique si c'est un choix
adapté, partiellement adapté ou inadapté avec une explication associée. Cet instrument
d'évaluation comporte habituellement entre 10 et 20 choix possibles parmi les cartes
"comportement”. Afin de simplifier I'entretien dans un contexte d'intervention en ambulatoire,
le jeu de carte était constitué de 11 cartes "situation" avec 3 a 4 cartes "comportement"
associées. Pour chaque situation, il y avait forcément au moins un comportement adapté, un
partiellement adapté, et un non-adapté. Chagque comportement choisi par le patient a conduit a
une discussion avec l'interne en pharmacie sur les raisons de ce choix et les conséquences
éventuelles. L'entretien pharmaceutique a été réalisé pour le groupe EP+ a l'inclusion, apres
avoir évalué les patients selon les différents criteres.

o Evaluation de ’intérét de ’entretien pharmaceutique

Les patients ont éteé répartis en deux groupes en fonction de la réalisation ou non de I’entretien
pharmaceutique : EP+ et EP-. Les critéres relevés et les critéres d’évaluations étaient
identiques a ceux présentés précédemment.

5. Analyse statistique des données :

L’analyse statistique a été faite a 1’aide du logiciel Graphpad Prism v8®. Le test de Fisher et
le Chi deux ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives. Pour les variables
quantitatives, le test de Student a été utilisé pour les grands effectifs (n > 30) et le test de
Man-Whitney a été utilisé pour les petits effectifs (n < 30) apres confirmation par un test de
normalité de Shapiro-Wilk négatif. Le seuil de significativite était fixé a 0,05.
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I11. Résultats

1. Population

92 patients ont été inclus dans cette étude entre le 2 janvier 2018 et le 28 février 2018. L’age
médian était de 57 ans (écart interquartile (EIl) : [47 ; 65]) et les femmes représentaient 32.6%
de la population (n=30). Parmi ces patients, 15 (16,3%) souffraient d'un trouble psychiatrique
(troubles anxieux ou dépressifs, retard mental, troubles bipolaires), 64 avait un antécédent
d'hémodialyse (69,6%) et 13 de dialyse péritonéale (14,1%). Au niveau socio-économique, 20
patients vivaient seuls (22,0%), 23 étaient au chémage (25,3%), et 44 patients (47,8%) avaient
un niveau d'étude inférieur au baccalauréat. Enfin, 37 (40,2%) ont participé aux ateliers
thérapeutiques post-transplantation et 58 (63,0%) utilisaient couramment un pilulier.

Au moment de l'inclusion, les patients étaient transplantés depuis 257 jours (médiane, EI :
[182,5 ; 332,3]). Le nombre médian de lignes de traitement était de 10 (EI : [7 ; 13]). Tous les
patients étaient traités par tacrolimus, dont 84 (91,3%) par une forme a libération prolongée.
Les principaux immunosuppresseurs utilisés en association au tacrolimus était le
mycophénolate (n=77, 83,7%) et les corticoides (n=64, 69,6%).

Un patient est décédé et un autre n'a pas pu étre réévalué a T2 (pas de questionnaires ni de
lecture du DP). Des résultats similaires ont été retrouves a T2 (Tableau XII).

2. Mesure de I'adhérence par la proportion de jours couverts par le
traitement immunosuppresseur (LGO et DP)

Les molécules utilisées de préférence pour mesurer I'adhérence par la PJC ont été le
mycophénolate (n=72, 78,3%) et les corticoides (n = 17, 18,4%). Ces deux traitements ont été
choisis de préférence pour plusieurs critéres : ils sont prescrit depuis la transplantation, ils
n‘ont pas ou trés peu de modifications de posologie, et sont suivis par un grand nombre de
patients. Pour les patients non traités par ces deux molécules, nous avons utilisé I'azathioprine,
le tacrolimus, ou I'éverolimus.

A l'inclusion

A l'inclusion, 28 patients (30,4%) n'avaient pas de DP accessible (lecteur défectueux, carte
vitale non présentée, DP non-ouvert) et 6 patients (6,5%) n'avaient pas la molécule étudiée
présente sur le DP. Parmi les autres patients (n=58) la PJC médiane calculée était de 88,7%
(El:[72,4;98,9]). La proportion de patients non-adhérents définie par une PJC mesurée a
partir du DP < 90% etait de 53.4% (n=31). Les logiciels de gestion officinaux ont pu étre
accessibles pour 100% des patients grace a 1’aide des pharmaciens officinaux. La PJC obtenue
a partir des logiciels de gestion officinaux était de 100% (EI : [97,7 ; 100]) et la proportion de
patients non-adhérents de 10,8% (n=10). En comparant les données du DP et des LGO, nous
avons constaté que parmi les 58 patients ayant les données du DP accessibles, 34 (58,6%)
avaient au moins une délivrance non-renseignée de la molécule étudiée (Tableau XIII).
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Pour toutes les autres méthodes de mesure aucune donnee n'était manquante. Le CV médian
était de 25,6% (EI : [20,3 ; 31,2]) et a déterminé une proportion de patients non-adhérents a
29,3% selon un seuil de CV>30%. Le %Tac>5 median était de 100% (EI : [95,0 ; 100]). Le
QM a identifié 20 patients non-adhérents (21,7%) : 14 patients ont oublié de prendre leur
traitement et 9 I'ont pris en décalé (tableau XI1V).

Quatre mois apreés l'inclusion

35 patients (38,9%) n'avaient pas de DP accessible (consultation téléphonique, carte vitale
non présentée, DP non-ouvert) et 3 patients (3,3%) n'avaient pas la molécule étudiee présente
sur le DP. Parmi les 52 autres, la PJC médiane calculée a partir du DP était de 98,3% (El :
[85,4 ; 100]) et la proportion de patients non-adhérent était de 30,8% (n=16). Il y avait au
moins une délivrance non- renseignée pour 30 patients (57,7%).

La PJC médiane calculée a partir des LGO était de 100% (EI : [100 ; 100]) et les patients non-
adhérents représentaient 6,6% (n=6). On a constaté une diminution de la proportion de non-
adhérence pour le CV (14,6%) et le %Tac>5 (23,2%), mais ils n'ont pas pu étre mesurés pour
10 patients en raison d'un nombre de dosages trop faibles (< 3). La non-adhérence mesurée
par le QM était de 25,6% (oubli : 6,7% ; décalage de prise : 22,2%) (Tableau XIV).

Tableau XII. Données démographiques, traitements et antécédents a T1 et T2
Inclusion (T1) Inclusion + 4 mois (T2)
n=92 n=91*

Age? 57 [47 ; 65]

Femmes® 30 (32,6%) 29 (31,9%)

Age de la transplantation (jours)® 257 [182,5; 332,3] 382 [307 ; 468]
Traitements anticalcineurines”

Tacrolimus LP 84 (91,3%) 83 (91,2%)
Tacrolimus LI 8 (8,7%) 7 (7,7%)
Ciclosporine 0 1(1,1%)
Corticoides T1° 64 (69,6%) 62 (68,1%)
Autres traitements immunosuppresseurs

Autres immunosuppresseurs 11 (12,0%) 14 (15,4%)
Mycophénolate 77 (83,7%) 73 (80,2%)
Aucun 4 (4,3%) 4 (4,4%)
Anti-infectieux pneumocystose

Aucun 63 (68,5%) 91 (100%)

Cotrimoxazole 22 (23,9%)

Pentamidine 7 (7,6%)

Nombre de lignes de traitement par jour?® 10 [7; 13] 10[8;13]

LI : libération immédiate ; LP : libération prolongée
dvariables quantitatives : médiane (écart interquartile) ®variables qualitatives : effectif (%)
* 1 donnée manquante
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Tableau XIII. Accessibilité et exhaustivité du DP

Inclusion (T1) Inclusion+4mois (T2)
n=92 n=90"

Données inaccessibles "

Lecteur défectueux a T1 /consultations téléphoniques a T2 15 (16,3%) 25 (27,8%)

CVi non présentée 9 (9,8%) 4 (4,4%)

DP non ouvert 4 (4,4%) 6 (6,7%)

Total 28 (30,4%) 35 (38,9%)
n=64> n=55

Proportion des délivrances renseignées sur le DP? 75,0 [50,0 ; 100] 80,0 [60,0 ; 100]

Patients avec une ou plusieurs délivrances non renseignées sur le DP °

1 18 (28,1%) 18 (32,7%)

7 10 (15,6%) 9 (16,4%)

>3 12 (18,8%) 6 (10,9%)

Total 40 (62,5%) 33 (60%0)

CVi : carte vitale ; DP : dossier pharmaceutique
®variables quantitatives : médiane (écart interquartile) “variables qualitatives : effectif (%)
12 patients manquants 228 patients manquants 37 patients manquants

Tableau XIV.  Adhérence thérapeutique de la population

Inclusion (T1) Inclusion + 4 mois (T2)
n=58" n=52°
PJC DP (médiane, 25-75%)° 88,7 [72,4 ; 98,9] 98,3 [85,4 ; 100]
PJC DP < 90% (%)" 31 (53,4%) 16 (30,8%)
n=92 n=91°
PJC LGO (médiane, 25-75%)* 100 [97,7 ; 100] 100 [100 ; 100]
PJC LGO < 90% (%)" 10 (10,8%) 6 (6,6%)
n=92 n=90*
Score du questionnaire de Morisky "
0 72 (78,3%) 67 (74,4%)
1 17 (18,5%) 20 (22,2%)
2 3 (3,2%) 3 (3,3%)
Oubli de prise”® 14 (15,2%) 6 (6,7%)
Décalage de prise” 9 (9,8%) 20 (22,2%)
n=92 n=82°
CV (médiane, 25-75%)% 25,6 [20,3 ; 31,2] 16,8 [9,9; 24,5]
CVv>03° 27 (29,3%) 12 (14,6%)
%Tac>5 (médiane, 25-75%)* 100 (95,0 ; 100) 100 (100 ; 100)
%Tac>5 < 96% " 30 (32,6%) 19 (23,2%)

CV : carte vitale ; DP : dossier pharmaceutique ; LGO : logiciels de gestion officinaux
“variables quantitatives : médiane (écart interquartile) "variables qualitatives : effectif (%)
134 patients manquants 240 patients manquants ®1 patient manquant

#2 patients manquants ®10 patients manquants
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Analyse des facteurs liés a la non-adhérence définie par la PJC

En fixant un seuil de non-adhérence < 90% pour la PJC-LGO, on a recherché les facteurs de
risques de non-adhérence (Tableau XV). Les patients non-adhérents sont plus nombreux a
avoir mangué au moins une consultation médicale (23,2% vs 66,7%, p=0,01) et a avoir eu au
moins une réhospitalisation depuis la transplantation (65,9% vs 100%, p=0,05). Les patients
non-adhérents avaient des oublis de prise plus important (12,3% vs 44,4% p=0,03) et un CV

plus élevé que les patients adhérents (25,5% vs 32,0%, = 0,02).

Tableau XV.  Comparaison des patients adhérents (PJC>90%) et non-adhérents

(PIC<90%)

Age (années)?

Femme®

Age transplantation (jours)?

Nombre de lignes de traitements par jour®
Trouble psychiatrique®

Traitement anxiolytique/antidépresseur®
2™ transplantation®

Participation aux ateliers post-transplantation®
Antécédent d'hémodialyse®

Antécédent de dialyse péritonéale®
Utilisation d'un pilulier®

Mode de vie”

couple

famille

seul

Activité professionnelle®

Oui

chémage

retraite

Niveau d'étude®
<baccalauréat
>baccalauréat

Taux d’hospitalisation/mois post-TR (%0)*
Au moins une réhospitalisation®
Au moins 1 consultation manquée depuis la TR®

Présence effets indésirables a T2"

Aucun

Peu a trés peu génant

Génant a trés génant

Score de connaissances (%)*

Score questionnaire Morisky T1+T2 > 0°
Score Morisky oubli T1+T2 > 0°

Score Morisky décalage de priseT1 + T2>0°
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PJC-LGO > 90%

n=82*
57 [47 ; 65]
26 (31,7%)

381,5 [305,5 ; 468,3]

10 [8; 13]
13 (15,8%)
17 (20,7%)
12 (14,6%)
35 (42,7%)
57 (69,5%)
12 (14,6%)
50 (61,0%)

33 (40,2%)
31 (37,8%)
18 (21,9%)

27 (32,9%)
21 (25,6%)
34 (41,5%)

n = 81°

44 (54,3%)
37 (45,7%)

n=82'

10,4 [24,8 ; 64,9]

54 (65,9%)
19 (23,2%)

n=81°
34 (42,0%)

31 (38,3%)
16 (19,7%)

76,7 [65,8 ; 90,0]

25 (30,9%)
10 (12,3%)
20 (24,7%)

PJC-LGO < 90%

n=9

54 [35; 71,5]

3 (33,3%)

397,0 [342,0 ; 465,0]

9[8;11]
2 (22,2%)
3 (33,3%)
2 (22,2%)
2 (22,2%)
7 (77,8%)
1(11,1%)
8 (88,9%)

5 (55,6%)
2 (22,2%)
2 (22,2%)

4 (44,4%)
2 (22,2%)
3 (33,3%)
n=9

3 (33,3%)
6 (66,7%)

n=9

18,89,6 ; 28,1]

9 (100%)
6 (66,7%)

n=9
4 (44,4%)

1(11,2%)
4 (44,4%)

80,0 [76,7 ; 93,3]

5 (55,6%)
4 (44,4%)
3 (33,3%)

p value

0,77
>0,99
0,76
0,63
0,64
0,4
0,6
0,3
0,72
>0,99
0,15

0,61

0,78

p value

0,23

0,1
0,05
0,01

p value

0,14

0,36
0,14
0,03
0,69



Tableau XV (suite). Comparaison des patients adhérents (PJC>90%) et non-adhérents

(PIC<90%)
PJC-LGO > 90% PJC-LGO < 90% p value
n=82" n=9
CV (médiane, 25-75%)? 25,5 [20,6 ; 30,0] 32,0 [24,7 ; 36,6] 0,02
Ccv>0,3° 20 (24,7%) 6 (66,7%) 0,01
%Tac>5 (médiane, 25-75%)? 100 [95,6 ; 100] 100 [88,4 ; 100] 0,76
%Tac>5 < 96%" 28 (34,6%) 3 (33,3%) >0,99

CV : coefficient de variation de la tacrolémie ; PJC-LGO : proportion de jours couverts calculés a partir des logiciels de gestion
officinaux ; TR : transplantation rénale ; T1 : inclusion ; T2 quatre mois aprés l'inclusion ; %Tac>5 : proportion des valeurs de
tacrolémie >5ng/mL

“variables quantitatives : médiane (écart interquartile) °variables qualitatives : effectif (%)

!1 patient manquant 22 patients manquants

3. Impact de I'entretien pharmaceutique

Les deux groupes de patients (EP+ et EP-) étaient comparables a I'inclusion et quatre mois
plus tard en termes de caractéristiques sociodémographiques, de traitements, et d'antécédents
médicaux (Tableau XVI et XVII). Il n'y avait pas de différence en terme de consultations
manquées, d'effets indésirables et de réhospitalisation a 90 jours (Tableau XVIII).

Adhérence

A l'inclusion, l'adhérence thérapeutique était comparable entre les deux groupes selon chacune
des méthodes de mesure utilisée. Quatre mois plus tard, seul le questionnaire de Morisky a
montré une différence d'adhérence : les décalages de prises étaient plus fréquents pour le
groupe EP+ (33,3% vs 12,8%, p=0,02 ; tableau XVII1).

Connaissances

Les connaissances des patients n'ont pas montré de différence significative entre les deux
groupes a l'inclusion. lls avaient une bonne connaissance (>80% des patients avec une
réponse correcte) sur le suivi thérapeutique et pharmacologique de leur traitement et sur les
conséquences d'une mauvaise observance thérapeutique. lls ne maitrisaient pas (<40% des
patients avec une réponse correcte) la conduite a tenir en cas d'oubli de prise ou de
vomissements apres la prise, les médicaments et aliments contre-indiqués, et l'auto-
surveillance.

A T2, les patients du groupe EP+ avaient un score total de connaissances supérieur aux
patients du groupe EP- (83,3% vs 72,2%, p=0,001 ; tableau XVIII). Le groupe EP- avait des
bonnes connaissances pour le risque carcinogene lié au soleil en plus des points déja maitrises
a l'inclusion. Le groupe EP+ a amélioré ses connaissances dans tous les domaines et il n'y
avait plus de théme non-maitrisé. Ils avaient une bonne connaissance concernant les risques
infectieux et carcinogenes et l'utilisation du pilulier en plus des points déja maitrisés a
I'inclusion.
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Tableau XVI.

Age®
Femme®

Mode de vie®

couple

famille

seul

Activité professionnelle
Oui

chémage

retraite

b

Niveau d'étude”

< Lycée

Lycée

Bac a Bac+3

> bac+3

Autres anti-infectieux”

Nombre de lignes de traitement par jour®
Trouble psychiatrique”

Traitement anxiolytique/antidépresseur®
2éme transplantation®

Participation aux ateliers post-TR®
Antécédent d'hémodialyse®

Antécédent de dialyse péritonéale”
Réhospitalisation & 90 jours post-TR®
Utilisation d'un pilulier®

EP+ : patients ayant recu un deuxiéme entretien pharmaceutique post-transplantation ; EP- : patients témoins ;

TR : transplantation rénale

EP+

n=44

59,5 [48 ; 65,7]
15 (34,1 %)
n=43*

19 (44,2%)
12 (27,9%)
12 (27,9%)

13 (30,2%)
9 (20,9%)
21 (48,8%)
n = 4%+

4 (9,5%)
16 (38,1%)
18 (42,9%)
4 (9,5%)

4 (9,1%)
10,0 [7,0; 12,75]
6 (13,6%)
8 (18,2%)
6 (13,6%)
13 (29,5%)
30 (68,2%)
6 (13,6%)
21 (47,8%)
27 (61,4%)

Caractéristiques sociodémographiques et antécédents a I'inclusion

EP-

n=48

55 ([43 ; 64,7]
15 (31,2%)

n =48

19 (39,6%)
21 (43,8%)
8 (16,7%)

18 (37,5%)
14 (29,2%)
16 (33,3%)
n=48

10 (20,8%)
14 (29,2%)
16 (33,3%)
8 (16,7%)
6 (12,5%)
10,5[7,3; 13,8]
9 (18,8%)
11 (22,9%)
8 (16,7%)
24 (50,0%)
34 (70,8%)
7 (14,6%)
20 (41,7%)
31 (64,6%)

“variables quantitatives : médiane (écart interquartile) °variables qualitatives : effectif (%)

*]1 patient manquant
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**2 patients manquants

p value

0.16
0,83

0,22

0,32

0,29

0,74
0,67
0,58
0,62
0,78
0,06
0,82
> 0,99
0,39
0,83



Tableau XVII. Traitementsa Tleta T2

Inclusion (T1)
EP+ EP- p value
n=44 n =48
Age de la TR® 288[182,5 ;363,3] 249 [177,8 ; 326,0] 0,37
Traitements anticalcineurines?

Tacrolimus LP 40 (90,9 %) 44 (91,7 %) e
Tacrolimus LI 4 (9,1 %) 4 (8,3 %) ’
Ciclosporine 0 0 NS
Corticoides 28 (63,6%) 36 (75,0%) 0,26
Autres traitements immunosuppresseurs®

Autres IS 6 (13,6%) 5 (10,4%)

Mycophénolate 37 (84,1%) 40 (83,3%) 0,6
Aucun 1(2,3%) 3 (6,3%)

Anti-infectieux PNC?

Aucun 29 (65,9%) 34 (70,8%)

Cotrimoxazole 11 (25,0%) 11 (22,9%) 0,83
Pentamidine 4 (9,1%) 3 (6,3%)

Inclusion + 4 mois (T2)

EP+
n=43*
397 [304,0 ; 484,0]

39 (90,7%)
3 (7,0%)
1(2,3%)
27 (62,8%)

7 (16,3%)
35 (81,4%)
1 (2,3%)

43 (100%)

EP-
n=48
377 [316,3 ; 463,8]

44 (91,7%)
4 (8,3%)

0

35 (72,9%)

7 (14,6%)
38 (79,2%)
3 (6,3%)

48 (100%)

EP+ : patients ayant recu un deuxiéme entretien pharmaceutique post-transplantation ; EP- : patients témoins ; IS :
immunosuppresseurs ; LI : libération immédiate ; LP : libération prolongée ; PNC : pneumocystose ; TR : transplantation rénale

®variables qualitatives : effectif (%)
*]1 patient manquant **2 patients manquants
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p value

0,69

0,83

0,57
0,37

0,65



Tableau XVIII.

Evaluation de I'impact de I'entretien pharmaceutique

Inclusion (T1)

Nombre de consultations manquées avant inclusion®

0
1
>1

Réhospitalisation a

90 jours®

Effets indésirables®

Aucun

Tres peu génant
Peu génant
Génant

Tres génant
Score de
connaissances?

PJC LGO?

PJC LGO < 90%"°

CcVv?
CVT1>0,3"
%Tac>52
%Tac>5 < 96%"°

Score de Morisky”

0
1
2
Oubli de prise”

Décalage de prise”

EP+ EP-
n=44 n =48

34 (77,3%) 37 (77,1%)
9 (20,5%) 9 (18,8%)
1(2,3%) 2 (4,2%)
n=44 n=48

22 (50,0%)
6 (13,6%)
6 (13,6%)
6 (13,6%)
4 (9,1%)

65,8 [55,0; 77,1]

n=44
100 [97,7 ; 100]
7 (15,9%)

n=44
25,1[19,8; 31,2]
12 (27,3%)

100 [95,0 ; 100]
16 (36,4%)

n=44

33 (75,0%)
10 (22,7%)
1(2,3%)

6 (13,6%)
6 (13,6%)

16 (33,3%)
11 (22,9%)
11 (22,9%)
8 (16,7%)
2 (4,2%)

73,3 61,7 ; 80,0]

n=48
100 [97,6 ; 100]
3 (6,3%)

n =48

25,7 [20,3 ; 31,0]
15 (31,2%)

100 [94,9 ; 100]
14 (29,2%)

n=48

39 (81,3%)
7 (14,6%)
2 (4,2%)

8 (16,7%)
3 (6,3%)

p value

0,87

0,32

0,21

0,59
0.18

0,86
0,82

0,6
0,51

0,55

0,78
0,3

Inclusion + 4 mois (T2)

EP+

n=43"

EP-

n=48

Entre I'inclusion et T2

41 (95,3%)
2 (4,7%)
0

8 (19,0%)

n = 42°

21 (50,0%)
3 (7,1%)
11 (26,2%)
5 (11,9%)
2 (4,8%)

83,3 [74,8 ; 94,6]

n=43"
100 [100 ; 100]
2 (4,6%)

n = 36°

16,9 [10,8 : 22,4]
4 (11,1%)

100 [83,3 ; 100]
11 (30,6%)

n=43"

28 (66,7%)
12 (28,6%)
2 (4,7%)
2 (4,7%)
14 (33,3%)

44 (91,7%)
4 (8,3%)
0

12 (25,0%)

n=48

17 (35,4%)
10 (20,8%)
8 (16,7%)
9 (18,8%)
4 (8,3%)

72,2 [57,8 ; 85,0]

n=48
100 [100 ; 100]
4 (8,3%)

n = 462

16,6 [9,3 ; 25,0]
8 (17,4%)

100 [ 100 ; 100]
8 (17,4%)

n=48

39 (81,2%)
8 (16,7%)
1(2,1%)

4 (8,3%)

6 (12,8%)

CV : coefficient de variation de la tacrolémie ; EP+ : patients ayant recu un deuxiéme entretien pharmaceutique post-

transplantation ;

EP- : patients témoins ; LGO : logiciels de gestion officinaux ; %Tac>5 : proportion des valeurs de tacrolémie >5ng/mL

“variables quantitatives : médiane (écart interquartile) °variables qualitatives : effectif (%)
%8 patients manquants

'1 patient manquant
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22 patients manquants

p value

0,68

0,61

0,19

0,001

0,89
0.68

0,47
0,54
0,27
0,19

0,28

0,68
0,02



IVV. Discussion

Le DP inadapté & la mesure de I'adhérence

Notre étude a montré que le dossier pharmaceutique n'était pas un outil fiable pour mesurer
I'adhérence thérapeutique en raison d'un nombre trop important de données manquantes. En
excluant les causes intra-hospitaliéres évitables de non-accessibilité au DP (lecteur
défectueux, consultations téléphoniques), on retrouve une accessibilité (carte vitale présentée)
de 88,3% a T1 et 93,8% a T2. La disponibilité du DP (proportion de DP ouverts parmi les DP
accessibles) était de 94,1% (T1) et 90,2% (T2). Ce résultat dans une population de patients
transplantés est du méme ordre que les résultats retrouvés chez des patients conciliés en
service d'urgences (56).

Dans la littérature, I'exhaustivité du DP est environ de 90%, mais elle est étudiée dans le
contexte de la conciliation médicamenteuse et est défini par la proportion des traitements du
patient retrouvés au moins une fois sur le DP (56). Dans la mesure de l'adhérence,
I'exhaustivité du DP est définie par la proportion des délivrances d'une molécule donnée
retrouvées dans le DP. Nous avons montré que cette derniere était médiocre avec au moins
une délivrance manquante pour 62,5% des patients a T1 et 60,0% des patients a T2. Apres
avoir recueilli l'avis des pharmaciens d'officines pour chacun des patients (n=92), les
principales causes de ce manque d'exhaustivité sont la facturation des traitements sans
utilisation de la CVi (36%), l'indisponibilité du serveur du DP au moment de la délivrance
(27%), et lI'oubli de la carte vitale par le patient (19%). La facturation sans utilisation de la
CVi et l'oubli de la CVi par le patient peuvent s'expliquer par le contexte de la transplantation
rénale. Les patients transplantés sont amenés a étre régulierement en contact avec leur
pharmacien d'officine qui les suit dans leur pathologie et pour la commande de leurs
traitements. Les patients étant bien connus des pharmaciens, ces derniers acceptent d'effectuer
des facturations sans utiliser la CVi (oubli ou commande des traitements par téléphone).

En comparant les données obtenues par le DP et celles obtenues par les LGO, nous avons
également constaté que le DP ne pouvait pas intégrer la notion de surstock de médicament. Le
recul des données n'étant que de quatre mois, il aurait été possible que le patient possede déja
une quantité de médicament au début de l'analyse. Toute analyse du suivi des délivrances
devrait commencer a la toute premiére délivrance des médicaments étudiés pour éviter ce
biais de surstock.

Les LGO pour mesurer I'adhérence

Nous avons montré que les LGO pourraient étre un outil fiable de la mesure de lI'adhérence
car il est lié a d'autres mesures d'adhérence. Les données ont pu étre obtenues pour 100% des
patients et on a retrouvé un taux de non-adhérence de 10,8% (T1) et 6,6% (T2). Il est difficile
de comparer ces données avec celles retrouvées dans la littérature en raison de la variabilité
des méthodes de mesure, des seuils fixés et des populations étudiées (5,99). Parmi 3 études
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mesurant I'adhérence par le suivi des délivrances les taux de non-adhérence retrouves étaient
de 23,1%, 25% et 33% pour des seuils de non-adhérence fixes a 80%, 80% et 98%
respectivement (65,67,68). Deux d'entre elles ont integré une population pédiatrique, et il
s'agissait de populations américaines avec un &ge moyen de transplantation plus élevé. La
non-adhérence plus faible dans notre étude peut s'expliquer par le fait que nos patients sont
adultes, transplantés récents avec un suivi médical tres régulier, et que le systeme de santé
francais permettent la prise en charge compléte des frais médicaux. La mesure de lI'adhérence
par le CV a retrouvé une non-adhérence de 29,3% (T1) et 14,6% (T2) et, par le %Tac>5, une
non-adhérence de 32,6% (T1) et 23,2% (T2). L'étude de Belaiche et al. a montré une non-
adhérence de 26% par la mesure du CV et le méme seuil de non-adhérence sur une population
francaise (124). Cependant, cette étude concernait seulement des patients a plus d'un an de la
transplantation. A notre connaissance, le lien entre %Tac>5 et des conséquences cliniques
défavorables a été montré mais aucune étude ne I'a utilisé pour mesurer I'adhérence (121). La
variabilité plus importante a T1 est due a la recherche de la dose optimale de tacrolimus pour
le patient. A T2, cette diminution de la variabilité peut s'expliquer par 1'dge de transplantation
plus faible dans notre étude avec des dosages plasmatiques réguliers permettant de diminuer
le risque de variation importante de la tacrolémie. Le questionnaire de Morisky a montré une
non-adhérence de 21,7% (T1) et 25,6% (T2). L'étude de Couzi et al. mesurant I'adhérence par
le QM dans 8 centres transplanteurs francais a montré une non-adhérence de 17.3%, 24.1% et
30.7% a 3 mois, 6 mois et 12 mois post-transplantation respectivement (77). Nos résultats
correspondent a ceux retrouvés par Couzi et al. et montrent la méme tendance a
I'augmentation de la non-adhérence avec I'dge de la transplantation.

En comparant les patients adhérents et non-adhérents définis par le calcul des PJC-LGO, on a
constaté que la non-adhérence était liée a la réhospitalisation (p=0,05) et aux consultations
manquées (p=0,01). Ces résultats sont confortés par I'étude de Taber et al. qui a montré que la
non-adhérence aux consultations était fortement corrélée a la non-adhérence au traitement, et
qu'elles étaient toutes deux prédicatrices de conséquences cliniques néfastes (66). Concernant
les méthodes de mesure de l'adhérence, on a également constaté que les patients non-
adhérents définis par la PJC-LGO avaient un score de Morisky plus important pour I'oubli des
prises (p=0,03) et, un coefficient de variation (p=0,02) et une proportion de patients avec un
CVv>0,3 plus élevés (p=0,01). L'augmentation de la variabilit¢ des concentrations en
tacrolimus, notamment un CV>0,3, a montré des conséquences cliniques graves pour le
patient (dnDSA, rejet de greffe, et diminution de la survie du transplant) (122,125). La PJC
calculée a partir des LGO pourrait donc étre un outil de mesure de la non-adhérence et
pourrait prévenir certaines complications cliniques.

Amélioration des connaissances des patients par I'entretien pharmaceutique

L'étude a montré une ameélioration des connaissances d'environ 25% concernant les
traitements, pour les patients ayant recu un 2™ entretien pharmaceutique post-transplantation
(p=0,001). Au départ, les thématiques les moins bien maitrisés (<30% des patients) étaient la
conduite a tenir en cas d'oubli de prise, de vomissements et l'auto-surveillance. Apres
I'entretien pharmaceutique chaque thématique était mieux maitrisée et chacune par plus de la
moitié des patients. Les améliorations les plus importantes de connaissances (>25% de
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patients en plus maitrisant la thématique) concernaient les themes les moins maitrises au
départ (conduite a tenir en cas d'oubli de prise, de vomissements, I'utilisation du pilulier,
I'autosurveillance et les interactions). La thématique la mieux maitrisée par les deux groupes
de patients était les conséquences d'une mauvaise observance au traitement médicamenteux
(>90%). On peut donc en conclure que la non-adhérence n'est pas liée a une méconnaissance
de ses conséquences cliniques.

Cet entretien a permis une amélioration des connaissances de facon durable avec un recul de
quatre mois. Serper et al. ont montré qu'une meilleure connaissance des traitements de la part
des patients reduisait le nombre de réhospitalisations post-transplantations hépatiques (126).
L'amélioration des connaissances conduit a une population plus informée et donc plus
vigilante concernant sa pathologie.

Entretien pharmaceutique et augmentation du décalage des prises

Les patients ayant bénéficié d'un 2°™ entretien pharmaceutique post-transplantation ont
décalé leurs prises plus souvent. Ce phénomene peut s'expliquer par le fait que le groupe EP+
avait déja une tendance a un décalage des prises plus important que le groupe EP- a l'inclusion
(13,6% vs 6,3%, p=0,3). Ensuite, lors de I'entretien pharmaceutique, une thématique traitait de
la conduite a tenir en cas d'oubli de prise, expliquant que le traitement pouvait étre pris dans
les 6 ou 12 heures suivant I'heure habituelle face a cette situation. Cette notion est a réserver
aux oublis de prise, qui doivent étre exceptionnels, mais il est possible que certains patients y
aient associé I'idée que le décalage des prises régulier est tolérable. Les patients du groupe
EP+ ont d'ailleurs bien assimilé la notion a connaitre en cas d'oubli (6,8% a T1 vs 57,1% a
T2).

Il faudrait donc présenter la situation différemment au cours de I'entretien en insistant sur les
conséquences éventuelles d"oublis répétés mais aussi du décalage régulier des prises.
Cependant, a notre connaissance aucune étude n'a montré de conséquences cliniques
défavorables liées au décalage de prises des médicaments.

L'entretien pharmaceutique n'améliore pas I'adhérence au traitement

Nous n‘avons pas réussi a montrer d'amélioration de l'adhérence chez les patients du groupe
EP+ par rapport aux patients du groupe EP-. D'abord, notre population montrait une
adhérence élevée par rapport aux données de la littérature. Sur notre population de
transplantés récents, adulte, il est donc plus difficile de mettre en évidence une différence
d'adhérence si le groupe témoin est deja trés adhérent. De plus, les patients du groupe EP- ont
eu tendance a participer plus aux ateliers thérapeutiques post-transplantation que les patients
EP+ (29,5% vs 50,0%, p = 0,06). Une évaluation sur une population plus a distance de la
transplantation serait necessaire. Concernant le contenu de I'entretien pharmaceutique, il était
similaire pour tous les patients. Une intervention individualisée en fonction des
caractéristiques du patient (croyances, connaissances, pathologies associées) mais aussi de
son type de non-adhérence (volontaire ou non) permet une approche plus pertinente de la non-
adhérence (101). Enfin, notre approche avec un entretien pharmaceutique unigue n'a pas
permis d'obtenir des résultats optimaux. Méme si leur mise en place est plus complexe, les
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interventions repétées sur de plus longues périodes ont montré de meilleurs résultats pour
améliorer l'adhérence (7) (60). Dans une revue systématique de 2017, Nevins et al. ont
suggére que les interventions devaient étre maintenues tout au long de la durée du traitement
et qu'elles soient intégrées dans la pratique des soins courants (107).

Limites de I'étude

La mesure de I'adhérence par la PJC calculé a partir des LGO peut étre biaisée si le patient va
chercher ses médicaments dans une autre officine dont nous n‘avons pas connaissance. Ce
phénomene reste tres limité en raison de I'indisponibilité réguliére de ces traitements dans les
pharmacies qui doivent les commander spécifiquement pour un patient. De plus, il a été
demandé aux patients de nous signaler tout changement de pharmacie. Aucune méthode de
mesure de I'adhérence n'est fiable a 100%, donc le PJC calculé par LGO ne devrait pas étre
utilisé seul, mais associé a une ou deux autres mesures de l'adhérence (questionnaires, dosage
des concentration plasmatiques) afin de déterminer I'adhérence avec plus de précision.

Le questionnaire de Morisky a été rempli par les patients, seuls puis rendu dans une
enveloppe cachetée. A T2, certains patients n‘ayant pas pu revenir en consultation, un
entretien téléphonique a permis de les réévaluer. Le questionnaire de Morisky a donc été lu
aux patients, ce qui peut influencer les réponses données.

Le questionnaire de connaissance est un questionnaire réalisé pour cette étude et inspiré de
questionnaires utilisés par I'équipe de pharmacie clinique. Ces résultats ne peuvent donc pas
étre comparés aux données de la littérature.

Enfin, notre effectif de patients est tres faible (n=82 et n=9) pour I'étude des facteurs liés a un
PJC < 90% et relativement faible (n<50) pour I'évaluation de l'impact de I'entretien
pharmaceutique. Il faut donc confirmer ces résultats dans une étude plus grande ampleur.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L'utilisation du dossier pharmaceutique en tant qu'outil de mesure de l'adhérence aux
traitements immunosuppresseurs n'avait a notre connaissance pas encore été étudiée. Cet outil
présente d'importantes limites avec des données manquantes trop importantes et un recul
insuffisant de quatre mois, et ne peut donc étre considéré comme fiable pour mesurer
I'adhérence. En revanche, le calcul de la proportion de jours couverts par le traitement a partir
des logiciels de gestion officinaux pourrait étre un outil intéressant et semble lié a d'autres
mesures d'adhérence (questionnaire de Morisky, coefficient de variation de la tacrolémie). Il
serait intéressant d'intégrer cet outil pour une mesure de I'adhérence thérapeutique en routine
afin de cibler les patients et la période pour lesquels une ou plusieurs interventions seraient
nécessaires afin d'améliorer I'adhérence.

L'entretien pharmaceutique a partir des cartes de Barrows n'a pas montré d'intérét pour
améliorer I'adhérence au traitement immunosuppresseur mais a montré une amélioration des
connaissances des patients. Afin de I'optimiser, il serait nécessaire de le réserver a des patients
identifiés comme non-adhérents et de répéter les entretiens sur plusieurs mois en réévaluant
régulierement I'adhérence et ses obstacles.

Devant des effectifs relativement faibles, ces résultats doivent étre utilisés avec précaution.
Une étude plus grande incluant des patients a distance de la transplantation serait donc
nécessaire. Un suivi plus long des patients permettrait d'analyser le pouvoir prédictif de ce
nouvel outil sur les manifestations cliniques éventuelles de la non-adhérence et d'évaluer
I'impact clinique des interventions pharmaceutiques.

Dans I'idéal, la mesure de I'adhérence thérapeutique devrait étre intégrée au suivi des patients
tout au long de la vie de leur transplant (53). Parallelement, des interventions
pharmaceutiques devraient se faire par des entretiens répétés en ciblant les patients les plus a
risque de non-adhérence et en adaptant le déroulement de l'intervention a chaque patient. En
tant que garant du bon usage du médicament, le pharmacien clinicien a un réle important a
jouer pour évaluer ces patients a risque de non-adhérence, notamment par le suivi des
délivrances, et pour mener des interventions visant a les prendre en charge.
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Annexe 1. Interactions

I’ANSM de septembre 2013 (17) (127)

médicamenteuses

pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques de la ciclosporine selon le thesaurus de

Molécule Mécanisme d'action Niveau de Conduite i tenir
contrainte  préconisée par le
thésaurus ANSM
Azide fusidique Risque d"augmentation des concentrations PE Suivi biologique (dosage
de ciclosporine et de 1a créatininémie ciclosporine et suivi de la
fonction rénale)
Aeides biliaires Risque de variation des concentrations de ciclosporine APEC
Aliskiren Aupmentation de prés de 5 fols des concentrations Cl
plasmatiques daliskiren et maj oration de ses effets
indésirables
Ambrisentan Dipublernent des concentrations d ambrisentan, APEC
aver majorztion de |'effet vasodilatatenr (séphialdes)
Amindarone Aupmentation des concentrations de la ciclosporine AD Suivi biologique {dosage
par inhibition dz sen métabolisme hépatique ciclosporine et suivi de [a
(inhibition CYP 344 par I"amicdarone) fonction rénale)
Analogues dela Diminution des concentrations de ciclosporine PE Aupmentation des doses de
somatostatine par diminution de son absorption intestinale cickosporine sous contrile des
concentrations plasmatiques
Atorvastating Risque major d'effets indésirables PE Ne pas dépasser [a posologie
(concentration-dépendants) 4 type de rhabdomyolyse de 10 my/jour d"atorvastatine
par diminution du métabolisme hépatique
de I'hypocholestérolémiant
(compétition entre deux substrats du CYP 344)
PHARMACOCINETIQUES  githromycine Augmentation des concentrations de Iz ciclosporine PE Suivi biologique {dosage
par inhibition dz sen métabolisme hépatique ciclosporine et suivi de [a
{inhibition CYF 3A4) fonction rénale)
Bosentan Diminuticn importante des concentrations de la Cl
ciclesporine (effet inducteur du besentan sur e CYP 3A4)
et aupmentation des concentrations plasmatiques du
bosentan (effet inhibitewr du CYP 344 par la ciclosporine)
Chloroguine Risque d"augmentation des concentrations sanguines PE Suivi biologique {dosage
de 1a ciclosporine et de |a créatininémie ciclosporine et suivi de [a
fonction rénale)
Cimétidine Aupmentation des concentrations sanguines de lz APEC
ciclosporine pour des doses de cimétidine = 300 mg/j
(inhibition du CYP 344)
Clindamycine Diminution des concentrations de ciclosporine PE Suivi biologique
(dnsape rapproché de ciclosporine)
Colchicine Risque d"addition des effets indésirables AD
neuromusculsires et aupmentation de 1a toodcite
de |2 colchicing par inhibition de son élimination
par la ciclosporing (inhibition PgP)
Dabigatran Augmentation des concentrations plasmatiques Cl

de dahigatran (inhibition de la PP}
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Annexe 1 (suite). Interactions médicamenteuses pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques de la ciclosporine selon le thesaurus de
I’ANSM de septembre 2013 (17) (126)

Molécule Mécanisme d'action Niveau de Conduite a tenir
contrainie préconisée par le
thésaurns ANSM
Dianazol Aupmentation des concentrations de ciclosporine PE Suivi biologique (dosage
par inhibition de son méabolisme hépatique ciclosporing et suivi de la
fomction nénale)
Diurdtiques Risque d'augmentation de [ créatininémia APEG
hypokaliémiants et de I'hypenuricémie.
Evérolimus Aupmentation des concantrations sanguines PE Dsage des concentrations
e 'éwérolimus par la ciclosporine. sanpuines de I'évérolimus
et suivi de 1a fonction nénale
Ezetimibe Risque majoré d'effets indésirables AD
{concentration-dépendants) 3 type de thabdomyalyse,
par aupmentation des concentrations d'@adtimibe et
possible augmentation des concentrations de ciclosporine
Fénofibrate Risque d"augmentation de la néphrotoxicitd PE Surveillance elinique et biclogique
e la ciclosporine de 1a fonction rénale
Josamycine Aupmentation des concentrations de ciclosporine PE Suivi biologique (dosage
par inhibition de son méabolisme hépatique ciclosporing ef suivi de la
(imhibition CYP 344) fonction nénale)
Lercanidipine Augmentation des concentrations de ciclosporine FE Décaler bes prises des deus
at de lercanidiping medicaments et suivi biclogique
(effet de competition des 2 substrats du CYP 344) (dosage ciclosporine)
Méthotrexate Aupmentation de 12 toxicitd du méthotrexate e da la PE Suivi biologique (dosage
ciclosporine par diminution néciprogque des clairances ciclosporing et méthotrexate)
rénales des dews: médicaments
Methylprednisclone Aupmentation possible des concentrations sanguines APEC
(vade TV) e ciclosporing et de la créatiningmie par diminution
e I'dimination hépatique de la ciclosporine
Midecarmyzine Aupmentation des concentrations de ciclosporine PE Suivi biologique (dosage
par inhibition de son méabolisme hépatique ciclosporing et suivi de la
(imhibition CYP 344) fomction nénale)
Modafinil Risque de diminution des concentrations sanguines AD
et de 'afficacitd de 1 ciclosporine (induction CYP 344)
Orlistat Diminution des concentrations sangrines AD Prendre 'orlistat & distance de |z
e ciclosporing par diminotion cickosparing (au moins 3 hewres)
e son absorption intestinale et suivi biologique (dosage
ciclosporing)
Prednisolone Augmentation des effets de la prednisolone - aspect APEC
cushingoide, réduction de la tolérance ux glucides
par diminution de |a clairance & la prednisolone
Répaplinide Aupmentation des concentrations de repaglinide AD
(compétition entre deux substrats du CYP 344 at
aupmentation de son absomtion
pear les transporteurs organiques des anions)




Annexe 1 (suite). Interactions médicamenteuses pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques de la ciclosporine selon le thesaurus de

I’ANSM de septembre 2013 (17) (126)

Molécule Mécanisme d'action Niveau de Conduite 4 tenir
contrainte  préconisée par le
thésaurus ANSM

Rosuvastatine Risque mazjoré d'effets indssirables Cl
(concentration-dépendants) 4 fype de rhabdomyolyse
par diminution du métabolisme hépatique
de I'hypocholestérolémiant
(compétition entre deux substrats du CYP 344)

Roxithromyzine Augmentation des concentrations de ciclosporine PE Suivi biologique {dosage
par inhibition de son métabolisme hépatique ciclosporine et suivi de la
(inhibition CYF 344) fonction rnale)

Sévelamer Diminution des concentrations de ciclosporine PE Prendre Ie séwelamer & distance
par diminution de son absorption intestinale de 12 ciclosporine (plus de

dew heures)

Simvastatine Risque majoré d'effets indssirables PE Ne pas dépasser la posologie de
(concentration-dépendants) A type de rhabdomyolyse 10 myg/j de simvastatine
par diminution du métabolisme hépatique
de I'hypocholestérolémiant
(compétition entre deux substrats du CYP 344)

Sirolimus Augmentation des concentrations sanguines de sirolimus— PE Administration du sirolimus
par la ciclosporine. La néphrotoxicite de 1a ciclosporine 4 heures aprés [a ciclosporine.
5t dpalement aupmentde lors de |'association Suivi de la fonction nénale

Terbinafine Diminution des concentrations de ciclosporine PE Suivi biologique {dosage
ciclosporine et suivi de la
fonction rinale)

Ticlopidine Diminution des concentrations de ciclosporine PE Suivi biologique {dosage
ciclosporine ef suivi de la
fonction rinale)

Trimétheprime Diminution des concentrations de ciclosporine APEC

Vérapamil Aupmentation des concentrations sanguines de |z PE Suivi biologique {dosage
ciclosporine (diminution de son mésholisme ciclosporine et suivi de la
hiépatique), et majoration du risque de gingivopathies fonction néinale)

Aminosides Symergie des effets néphrotoxiques des dewx substances APEL

Amphotéricine B Synergie des effets nephrotoxiques des dewr substances APEL

{voie [V)

Anti-Inflammatoires  Risque d"addition des effets néphrotoxiques PE Surveiller 1 fonction rénale en

Non Stérgidiens début de traitzment par AINS

{AINS)

PHARMACIDYNAMIQUES  Diurdtiques Hyperkalimie potentisllement ale AD

épmmn

polssquEs

Nifedipine Risque d"addition deffets indssirahles 4 type A} Utiliser une autre difydrogyridine
de gingivopathies

Potassium Hyperkalifmiz essentiellement [étale AD N'utiliser que 55l existe une

hypokaliémie préalable
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Annexe 2. Interactions

médicamenteuses

pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques du tacrolimus selon le thesaurus de I’ANSM de
septembre 2016 (17) (127)

Molécule Mécanisme d'action Niveau de Conduite a tenir
contrainte  préconisée par le
thésaurus ANSM
Amiodarone Aupmentation des concentrations du tacrolimus PE Suivi binlogique {dosage
par inhibition dz son metabolisme hépatique tacrolimus et suivi de la
(inhibition CYP 3A4) fonction rénale)
Clindamycine Diminution des concentrations de tacrolimus PE Suivi binlogique
(dosape rapproché de tacrolimus)
[tabigatran Augmentation des concentrations plasmatiques Cl
du dabigatran (inhibition PgP)
Danzzol Aupmentation des concentrations de tacrolimus PE Suivi binlogique {dosage
par inhibition dz son metabolisme hépatique tacrolimus et suivi de la
(inhibition CYP 344 ) fonction rinale)
Josamyeine Aupmentation des concentrations de tacrolimus AD
par inhibition dz son métabolisme hépatique
{inhibition CYP 3A4)
PHARMACOCINETIQUES
Lansoprazole Aupmentation des concentrations de tacrolimus PE Suivi binlogique (dosage
(inhibition CYP 344) tacrolimus et suivi de la
fonction rinale)
Oméprazcle Augmentation des concentrations de tzcrolimus
{inhibition CYP 3A4)
PE Suivi biologigue
(dosage tacrolimus ef suivi de la
fonction rénale)
Sévelamer Diminution des concentrations de tacrolimus PE Prendre Je sévilamer A distance du
par diminution de son absorption intestinale tacrolimus {plus de deux heures)
Verapamil Aupmentation des concentrations du tacrolimus PE Suivi binlogique (dosage
(inhibition CYP 3A4) tacrolimus et suivi de la
fonction rnale)
Aminosidas Symergie des effets nephrotoxiques des deux substances. APEC
Amphotéricine B Symergie des effels nephrotoxiques des deux substances. APEC
{voie [V)
Anti Inflammatnire Risque d"addition des effets néphrotoxiques PE Surveiller Iz fonction rénals en
Nom Stéroidiens début de traitemnent par IAINS
PHARMACODYNAMIQUES Diurétiques Hyperkalifmis potenticllement kiale AD
épargneurs
potassiques
Potassium Hyperkalifmie essentiellement létale AD N'utiliser que 51l existe ume

hypokaliémie préalzble
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Annexe 3. Classification de Banff pour le diagnostic de rejet humoral

rénal

Tableau Il - Classification do Banff:
esions slémentaires du rejet humoral rénal.

Léslons elémentaires de la classification de Banif
nécessalres au diagnostic de rejet algu humoral

Glomnaile g1 < 25 %6 dess glomienules
g2 25 875 % des glomanias
ga = 15 % s glomanes
Caplllarite parttubulaire cpti 54 collss
{dans e capiiiaine & plus attednt) dans + da 10 %
cpi2 S 10ceRS | gg rensamble
des caplllaines
cpl3 = 10 callulas
Artérite Intimale i Légére & moddrde dans au moins
e Section aridriede
V2 Savere avec obstruction = 25 %
de la lumiers vasculare
v Transmurale ebiou nberose
TExineice de ta misdka
Mécrose tubulaire algus
Microangiopathie thrombotigue
Léstons dementaires de ka classification de Banit
Dodibles conlors ogl Enilre 10 & 25 % deas anses
(dans le glomearule e plus atbeint) capiliaires

Entre 26 ot 50 % deg anaes

og?
o > 50 % des anses capilies
du glomsrue

Hyperplasie mésangtale
[l MEINS MO NS moins
o 75 % des glomanuies
Hypempiasie

[B MOINS Mooanss)

dans 26 & 50 % des goménies

mésangiale
(A IO THOCKENESS) CATS = 50 %

Oes glomeanies

Fibrosa interstitielle FWAT 1 | Enlre 10 6l 25 % g6 ka Surface
al atrophie hubulair otk

FUAT 2 Enire 26 of 50 % de & surface
corticale

FWATL 3 = 50 % de la surface corlicale

Hyperplasie inlifmale fibreuse vl Reciuction ou calibre: arénicl
= 26 %
v Reéduction du calira aréral
anira 26 &l 50 %
ov3 Réduction du calibve artérial
=50 ¥
CAd Fosithila de 1 a 10 % des capillaires
péritubulaires
cadz? Posithvile da 104 50 % des capiliaires
pariubulaines
C4d3 Posithite = 50 % des capliiaies péritubulaines

['apras Mengs, ot al Am J Trarsplant 2012,
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Deépiits de Cad isolés sans signe histologique de rejel: Cady of DSA

Riejet aigu humeral (suspicion de rejet skgu humorsl sl 2 des 3 critbres)

1- Présence oe DSA

2- Cad+

3- Signes histologiques:  TYpe 12 Nécose TuDukaI AgUt of M minime
Type iz g = 0 ebfou cpt = 0 ebiou MAT
Type IN: artéa intimas (v3)

RAejat mamoral chronigque acti

1- Présance o DEGA

2- CAd+

3- Signes histologiquas  Doubles conlowrs cg = 0
alfou lamaliation de la basale des
cpiliaines perilubulines
etfou fibrose Interstitielie/strophie tubulaire
etiou endaririte Nhroproliferative fov = 0)

I apris Mengad, ot &l Am J Taneplant 2012,



Annexe 4. 8-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8)
(44)

ITEM

1. Do you sometimes forget to take your
high blood pressure pills?

2. Over the past 2 weeks, were there any
days when you did not take your high
blood pressure medicine?

3. Have you ever cut back or stopped
taking your medication without telling

your doctor because you felt worse
when you took it?

4. When you travel or leave home, do you
sometimes forget to bring along your
medications?

5. Did you take your high blood pressure
medicine yesterday?

6. When you feel like your blood pressure
is under control, do you sometimes
stop taking your medicine?

7. Taking medication everyday is a real
inconvenience for some people. Do you
ever feel hassled about sticking to your
blood pressure treatment plan?

8. How often do you have difficulty
remembering to take all your blood
pressure medication?

Score :

Patients adhérents : score a 8

Patients moyennement adhérents : score a 6 ou 7
Patients peu adhérents : score inférieur a 6

"Highly adherent patients were identified with the score of 8 on the scale, medium adherers
with a score of 6 to <8, and low adherers with a score of <6"
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Annexe 5. Medication Adherence Questionnaire (MAQ) (45)

1. Do you ever forget to take your
medicine?

2, Are you careless at times about
taking your medicine?

3. When you feel better do you
sometimes stop taking your
medicine?

4. Sometimes if you feel worse
when you take the medicine,
do you stop taking it?

Scoring: high~low; yes = 0; no = 1,
Range: 0-4,

Score :

Patients adhérents : score a 0

Patients moyennement adhérents : score a 1 ou 2
Patients peu adhérents : score supérieur a 2

Patient Answered
“Yes" to:

0 items (High)

1 item
2 items (MEd]
3 items
4 items (Low)
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Annexe 6. 13-item Self-Efficacy for Appropriate Medication Use

Scale (SEAMS) (46)

[tems

Eigenvalue

% Variance explained

10.

When your normal
routine gets messed up?

How confident are you 15. When you get a refill of
that you can take your your old medicines and
medicines correctly. . . . some of the pills look

3. When you take several different than usual?
dl”ﬁk‘lll medicines each 11. When you are not sure
day” how to take the medicine?

6. :1\' h..-nl you tlj\‘;’lw a busy 12. When you are not sure

a v il mad
Ry Jeanne what time of the

5. When you are away from day to take your
home? medicine”

8. When no one reminds 16. When a doctor changes
you to take the medicine? your medicines”

4. When you take medicines 7. When they cause some
more than once a day? side effects?

L} 'he » sche » P .

). When the schedule to 13. When you are feeling

take the medicine 1s not
convenent”?

Pour chaque question le patient répond au choix

- pas confiant : scorea 1
- peu confiant : score a 2
- tres confiant : score a 3

Score :

sick (like having a cold or
the flu)?

Forte adhérence : score a 26 ou supérieur
Faible adhérence : score inférieur a 26

"Patients were asked to indicate, under a number of different circumstances, their level of
confidence about taking medications correctly (1 not confident, 2 somewhat confident, and 3
very confident [...]JFor this analysis, low self-efficacy was defined as a score less than or
equal to the scale median, and high self-efficacy was defined as a score above the median™
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Annexe 7. Immunosuppressant therapy adherence scale (ITAS) (47)

1. In the last 3 months, how often did you forget to take A B c D
your immunosuppressant medication(s)?

2. Inthe last 3 months, how often were you careless about A B c D
taking your immunosuppressant medication(s)?

3. Inthe last 3 months, how often did you stop taking
your immunosuppressant medication(s) because
you felt worse? A B| C D

4. In the last 3 months, how often did you miss taking

your immunosuppressant medication(s) for any
reason? A B| C D

Coded: 3 for “0% (none) of the time"; 2 for “1%-20% of the time"; 1 for "21%-50% of the time"; 0 for “greater than 50% of the
time"

Scoring: high -~ low; low of 0 to a high of 12
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Annexe 8. Basel assessment of adherence to immunosuppressive
medications (BAASIS®)

WESW SMRRTWAIVAS BEE BEAW PTRWS E VYA

1. Do you recall not taking your immunosuppressive

medications?

. Have you skipped several doses in a row of your

immunosuppressive medication?

3. Do you recall taking your immunosuppressive
medications more than 2 hr earlier or later than
the prescribed dosing time?

4. Have you lowered the prescribed amount of your
immunosuppressive medication on your own?

"

Score : si présence d'une seule réponse positive, le patient est considéré comme non-adhérent

"Self-report interview to assess nonadherence with the immunosuppressive regimen in the
past month; consisting of four questions that need to be answered by yes or no; if yes, it is
asked how often this happened in the past 4 wk [...] any deviation from any of the items is
considered as nonadherence"
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Annexe 9. Présentation d'un dossier pharmaceutique

DOSSIER PHARMACEUTIQUE j:/
Ordre national
des pharmaciens

Edition sécurisée du 24/01/2018 a 11:48:50
Nom et prénom du(de la) patient(e) : XXX YYY
Date de naissance : 01/01/1900

Dispensation du 13/12/2017 a 14:52:29

tité Code CIP

E?LIPRANE 1000 MG COMPRIMES 1 1 3400935955838
STODALINE SIROP 1 1 3400927999413

Dispensation du 13/11/2017 a4 13:41:27

Libelle ité tité Code CIP

FERVEX 8 SACHETS SANS SUCRE 1 1 3400933359591

La présente édition sécurisée du Dossier Pharmaceutique établi au nom de la personne indiquée en référence est a
placer en lieu sir, pour éviter que des tiers non autorigés puigsent en avoir connaissance.

Rappel : le Dossier Pharmaceutique est un service inscrit dans le code de |a santé publique. Il est autorizé par la
Commission Nationale de I''nformatique et des Libertés. Sa mise en oeuvre est assurée par le Conseil National de
I'Ordre des Pharmaciens dans des conditions de sécurité et de confidentialité définies par décret.

Plus d'informations sont disponibles sur le site internet de 'Ordre Mational des Pharmaciens :
www_ordre_pharmacien fr
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Annexe 10. Questionnaire de Morisky (version francaise)

Veuillez s’il vous plait répondre a l'ensemble des questions en cochant la réponse qui
correspond le mieux a votre comportement ou attitude vis a vis des traitements antirejet

gue vous avez pris sur la semaine qui vient de s’écouler.

1. Vous est-il parfois arrivé d’oublier de prendre vos médicaments ? Q oui Q non
2. Négligez-vous parfois I'neure de prise d'un de vos médicaments ? Q oui Q non
3. Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois votre .
. 5 Q oui U non
traitement
4. Vous est-il arrivé d'arréter le traitement parce que vous vous sentiez .
P q Q oui U non

moins bien en le prenant ?
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Annexe 11. Questionnaire de recueil des effets indésirables

Effets secondaires éventuels

¢ Dans quelle mesure les éventuels effets secondaires de votre
traitement sont-ils génants ?
O aucun effet secondaire
O effets secondaires trés peu génants
O effets secondaires peu génants
O effets secondaires génants
Q effets secondaires tres génants

Si présence d'effets secondaires : par quels symptdmes se manifestent-
ils ?
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Questionnaire de connaissances sur les traitements

Annexe 12.
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Immunosuppresseurs et les complications associées
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Annexe 13.

Recto

Je reprends mes médicaments

Verso

Mon greffon est protégé du
risque de rejet

116

>

Je vomis 25 minutes apres
avoir pris mes antirejets

Recto

Je ne reprends pas mes
médicaments, j'attends la prise
suivante et je prends la dose
habituelle

Verso

le suisrassuré(e), le médecin
du centre de transplantation
me dit que je peux reprendre
mes antirejets carils n‘ont pas
encore été absorbés par mon
organisme

Carte de Barrows pour les immunosuppresseurs et la
transplantation rénale

Recto

Jappelle mon centre de
transplantation

Verso

Mon greffon n’est pas protégé,
ilydoncun risque derejet



Annexe 13 (suite). Carte de Barrows pour les immunosuppresseurs et
la transplantation rénale

Recto

Je décide de boire davantage et
d'appelermon centrede
transplantation

Verso

Le médecin du centrede
transplantation me donnela
conduire a teniren fonction de
mes symptémes

117

Jeme sens nauséeux(se) depuis

trois jours, j'aimal au ventre et la
diarrhée. Ma compagne/mon

conjoint a jJustement eu une gastro-
entérite quelques jours auparavant

Recto

Jattends que les symptémes
passent et que je me sente
mieux

Verso

Je prends le risque que mon
état de santé s'aggrave

Recto

Je prends les médicaments qui
avaient été prescrits a ma
compagne/mon conjoint

Verso

Certains médicaments
interagissent avecmes
antirejets, ils risquentde rendre
mon traitement antirejet non
efficace ou au contraire,
d’augmenter sa toxicité
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TITRE
MESURE DE L’ADHERENCE THERAPEUTIQUE ET INTERET DE L’ENTRETIEN
PHARMACEUTIQUE CHEZ LE PATIENT TRANSPLANTE RENAL
Thése soutenue le 8 octobre 2018
Par Jérémy Chambord
RESUME :

La non-adhérence thérapeutique aux immunosuppresseurs (NA-IS) varie de 15 a 30% en transplantation rénale
et peut avoir des conséquences cliniques et un impact économique défavorables. Il s'agit d'un phénomeéne
dépendant de facteurs qui doivent étre élucidés et corrigés par I’intervention de professionnels de santé. Le
pharmacien clinicien a un réle a jouer pour mesurer cette adhérence et pour prendre en charge ces patients.

Les objectifs de ce travail ont été : 1/ Evaluer la pertinence du dossier pharmaceutique (DP) et des logiciels de
gestion officinaux (LGO) pour la mesure de l'adhérence thérapeutique et 2/ Evaluer I’impact d’un 2°™ entretien
pharmaceutique, faisant intervenir les carte de Barrows, entre 4 et 12 mois post-transplantation rénale.

92 patients traités par tacrolimus ont été inclus entre M4 et M12 post-transplantation rénale. La NA-IS a été
mesurée a I’inclusion (T1) et 4 mois plus tard (T2), par : la proportion de jours couverts par le traitement
immunosuppresseur (PJC) calculée a partir du DP, la PJC calculée a partir des logiciels de gestion officinaux, le
coefficient de variation de la tacrolémie (CV), le pourcentage de tacrolémies < 5ng/mL et le questionnaire de
Morisky (QM).

1/ Les patients ont été répartis en deux groupes (PJC <90% et PJIC > 90%) afin d’étudier les facteurs liés a cette
mesure de I’adhérence par le DP et la PJC-LGO et 2/ répartis en deux groupes en fonction de la réalisation ou
non d’un entretien pharmaceutique a T1 (EP+ et EP-) afin d’évaluer son intérét a T2.

A T1, 34 patients (37%) n'avaient pas de DP accessible et, 34 (58,6%) avaient au moins une délivrance non-
renseignee sur le DP. Ce manque de données a également été retrouvés aT2, donc les facteurs liés a la PJC-DP
n’ont pas pu étre étudiés. La PJC-LGO < 90% était significativement liée & une augmentation du taux de
réhospitalisation et des consultations manquées, et un CV et un score d’oubli de prise au QM plus importants.
Les groupes EP+ et EP- étaient similaires a ’inclusion. A T2, I’adhérence était similaire entre les deux groupes,
en revanche le groupe EP+ avait une meilleure connaissance de son traitement.

Le DP n’est pas un bon outil de mesure de I’adhérence, mais la PJC calculée a partir des logiciels de gestion
officinaux semble étre un outil tres fiable. L'entretien pharmaceutique permet une amélioration des
connaissances au traitement mais n'a montré aucun impact sur I'adhérence a court terme. 1l est nécessaire de
réévaluer cet entretien a distance de la transplantation et sur des périodes d’intervention plus longues.

MOTS CLES : adhérence thérapeutique, dossier pharmaceutique, logiciels de gestion officinaux, entretien
pharmaceutique, cartes de Barrows, pharmacien clinicien, transplantation rénale
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